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EINLEITUNG

Das Krankheitsbild Diabetes mellitus stellt eine
tiefgreifende Storung des Kohlehydrat-, Eiweifd- und
Fettscoffwechsels dar und wird durch einen Mangel an
Insulin oder eine herabgesetzte Insulinempfindlichkeit
ausgelost. Hiufiger als der absolute Insulinmangel
ist der relative Mangel an diesem Hormon (Typ II),
wobei die Insulinkonzentrationen im Blut nicht selten
sogar erhoht sein konnen, jedoch die Zielorgane

weitgehend unempfindlich gegen das Hormon sind. Prof. Dr. med. J. Schulz

Die Ursachen hierfiir konnen genetische Defekee
von Rezeptoren oder von Elementen intrazellularer
Signaltransduktion sein. Vielfach ist die Ursache eine
Abnahme der Rezeptorendichte (Down-Regulation)
aufgrund permanent gesteigerter Insulinkonzentra-
tionen. Patienten mit relativem Insulinmangel leiden
hiufig unter Fettleibigkeit, wodurch dic Insulinemp-
findlichkeit der Peripherie herabgesetze wird. Neben
ciner ungesunden Ernihrung ist zumeist auch eine
unzureichende altersgemifle korperliche Betitigung
(Bewegungsmangel) fesczustellen.

Als klinische Folgeerscheinungen kommt es
durch Hyperlipidimie und vor allem durch Hyper-
glykimie zum Entstehen so genannter Advanced

Glycation Endproducts (AGE), wobei sich Glukose N. Abdulkerimova

an Proteine bindet und deren biochemische Eigen-
schaften dndert (z.B. wird Himoglobin glykosyliert).
Durch Glykosylierung und tberschiissiges Bind-
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egewebe, dessen Bildung durch AGE gefordert wird,
treten pathologische Veranderungen an GefifSwinden
auf. Ferner wird durch iiberschussiges Bindegewebe
das Parenchym verdringt. Die Folgen sind Durchblu-
tungsstorungen in den Organen (periphere Durchblu-
tungsstorungen im Sinn von Diftusionsstorungen, er-
hohtes Herzinfarke-Risiko, diabetische Nephropathie).
Eine weitere Folge ist die Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie, welche durch die Nierenschadigungen
ausgelost wird. Weitere Spatschaden sind Katarake und
Neuropathie. Nicht zu vergessen ist eine verminderte
Infektabwehr durch Behinderungen von Immunreak-
tionen aufgrund von Regulationsstérungen in der
Mikrozirkulation (Verteilungsstérungen des Plasma-
Blutzell-Gemisches in den mikrovaskuliren Neczwerk-
en), welche neben den plasmatischen Faktoren der
Immunabwehr vor allem die zellvermittelte Immunitie
betreffen.

Im Hinblick auf dic zunehmend immer weitere
Verbreitung des Krankheitsbildes Diabetes mellitus
Typ Il sind Vorbeugung und rechezeitige wirksame
Behandlung geboten. Der relative Diabetes kann
durch Diit-Mafsnabmen, Bewegungstherapie und
orale Anti-Diabetika behandelt werden (Non Insulin
Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM — Diabetes
mellitus Typ II). [5, 18, 21, 22, 23]

AUFGABENSTELLUNG

Im Rahmen einer GCP-konformen Studie war
in einem Behandlungsintervall von 30 Tagen an ciner
biometrisch definierten, hinreichend homogenen
Stichprobe aus alteren, ibergewichtigen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ II zu priifen, in welchem
Ausmaf3 eine definierte Bewegungstherapie neben
didtetischen MafSnahmen eine physische Kondition-
ierung bewirke.

Denke man daran, dass eine erfolgreiche Bewe-
gungstherapic (und cin angestrebter vermehrter Abbau
von Kérperfett) ohne adiquate Mitbeteiligung der
Mikrozirkulation und deren schrittweise erweiterter
Regelbreite bei dem untrainierten Patientengut nicht
moglich ist, so ist des weiteren zu priifen, ob und in
welchem Ausmaf eine adjuvante Stimulation der
defizitiren arterio-liren Vasomotion (Physikalische
GefifStherapie) zur Steigerung des therapeutischen
Erfolges der Bewegungstherapie beitragen kann.

Bei korperlicher Akeivitit von Diabetikern und
erst recht bei deren Bewegungstherapie war das Fol-
gende zu beachten :

Bei korperlicher Aktivitit gelangt Glukose auch
ohne Insulin in die Muskelzellen, so dass die sportliche
Betitigung cine sehr wirksame Therapiemafinahme bei
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(untrainierten) Diabetikern zur Absenkung erhéhter
Blutglukosckonzentrationen ist. Als Folge ist ein ger-
ingerer Bedarf an oralen Anti-Diabetika oder Insulin
zu beachten. Es besteht somit die Gefahr, dass bei
Bewegungstherapie eine unverinderte Medikamen-
tengabe zu einer Hypoglykamie mit ihren bekannten
Folgen fithren kann. Aufgrund dessen waren korperli-
che Aktivitie, Kohlehydratzufuhr und Medikamenten-
dosierung aufeinander abzustimmen.

MATERIAL UND METHODEN

In die Untersuchungen war eine Gesamtstich-
probe aus 80 mannlichen Patienten einbezogen
(N =80), deren Konstitutionsdaten der Tabelle 1 zu
entnehmen sind.

Zum Status des Patientengutes : Diabetes mellitus
Typ II (cingestellt, orale Anti-Diabetika), adipés, mul-
timorbide Patienten ohne gravierende pathol. Befunde
(ambulant betreut), leichte Infekee (leichte bis mifige
Rhinitis, leichte bis miflige Bronchitis), Defizite in der
Lebensfithrung (ungesunde Ernihrung, mangelnde
Flussigkeitszufuhr, Bewegungsmangel, mifiger Abu-
sus von Nikotin und Alkohol).

Tabelle 1. Konstitutionsdaten der Patienten

= 2
= = £
< ) =
= = =5 3
Z = =2 E
= = g g _
S = S S =
(=) T < = o
mannl. 776(3,7) |1723(4,1) |87,4(51) |~2943

Per Zufallsgenerator erfolgte eine Unterteilung
der Gesamtstichprobe in zwei gleichgrofie Teilstich-
proben : Teilstichprobe A (n = 40), Teilstichprobe B
(n = 40).

Bebandlung:

Anleitung zu ciner gesunderhaltenden Lebens-
fihrung (Ernihrungsumstellung, Verbesserung des
Trinkverhaltens, Einschrinkung des Abusus von
Nikotin und Alkohol w.a.) sowie ergotherapeutische
MafSnahmen. Im Mittelpunkt der Behandlung stand
dic Bewegungstherapic (2 Varianten).

Die Behandlung erfolgte in einem Zeitintervall
von 30 Tagen.

Ziel der Behandlung war dic physische Kondi-

tionierung der Patienten.

In den Teilstichproben (A und B) wurden zwei
verschiedene Varianten der Bewegungstherapie ange-

wendet (Tabelle 2).
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Tabelle 2. Varianten der Bewegungstherapie

AltersgemaBe Spaziergange,

2 xtaglich je 2 Stunden.

Zusatzlich 45 min Laufband téglich (entspr.
leichtem Gehen).

AltersgemaRe Spaziergange,

2 x tdglich je 2 Stunden.

Zusatzlich 45 min Laufband téglich (entspr.
leichtem Gehen).

Erganzend (adjuvante) Anwendung der
Physikalischen GefaBStherapie.

Teilstichprobe A

Teilstichprobe B

Zur Laufbandbelastung:

Dauer 45 min. Laufbandneigung 5%, mittlere
Laufbandgeschwindigkeit 0,8 bis 1,0 m/s (beginnend
mit geringer Laufbandgeschwindigkeit, im Verlauf der
45-miniitigen Behandlung in Stufen alle ca. 8min um
0,1m/s bis 0,2 m/s gesteigert).

Zur Physikalische GefiifStherapie:

Handelsiibliches, zertifiziertes Gerit der Fa.
BEMER International FL, bei dem cin elektromag-
netisches Feld geringer magnetischer Flufdichte zur
Ubertragung eines komplexen, biorhythmisch defini-
erten Stimulationssignals zur Anregung defizitarer
arteriolirer Vasomotionen Anwendung findet.

BEMER Classic, 2 x tiglich je 12 min (im zeitli-
chen Abstand von mindestens 3—4 h), Matte, Stufe 3.

Die Messwerterbebungen crfolgten im 30-ti-
gigen Behandlungszeitraum zu dquidistanten Messzeit-

punkeen (Tabelle 3).

Tabelle 3. Messzeitpunkte

0.d — Erhebung der Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn.
5.d,10.d, 15.d, 20.d, 25.d, 30.d — im Behandlungszeitraum.

Messwerterhebungen stets zur gleichen Uhrzeit.

Fiir die Messungen wurden konstante temperatur-
regulatorische und makrozirkulatorische Randbedin-
gungen cingehalten (RR, Hf, Atemfrequenz, Korperk-
erntemperatur Trec). Akklimatisierungszeit ca. 60 min.
Keine biotrope Wetterlage im Behandlungszeitraum.

Zur Messung reprisentativer Merkmale des Funk-
tionszustandes der Mikrozirkulation in einem gee-
igneten Targetgewebe wurden nicht-invasive hochau-
flosende valide Messverfabren cingesetzt, so dass cine
aussagefihige biometrische Analyse der erhaltenen
Messdaten moglich war.
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— Laser-DOPPLER-MikroflufSmessung in
Kombination mit der WeifSlicht-Spektroskopie
(System LEA).

2 Eindringtiefen : 2-3 mm / Subkutis, 6-8 mm
Skeletemuskel.

Erfasst werden zusammenhingende Mikroge-
fifinetzwerke (Arteriolen, Kapillaren, Venolen).

Bestimmung spektrometrischer und mikrohi-
modynamischer Merkmale in definierten Mikroge-
falnetzwerken mit Gefiffdurchmessern d<200 pm.

Techn. Daten des angewendeten Mef3systems :

Lightguide Separation 2000 um und 8000 pum,
Wavelengthrange 500-630 nm (Separation 1 nm) und
650-795 nm (Separation 1 nm), Laser Wavelength
830 nm.

Tagetregion der Messungen:
Linke Wade, Musculus gastrognemius (med.) /
Subkutis und Skelettmuskulatur.

Merkmale:

— Anzahl der bluzellperfundierten Knoten-
punkte nNP.

— Venolenseitige Sauerstoffausschopfung apO.,.

— Mikrozirkulatorischer Stromungsfluss der
roten Blutzellen (arteriolir) QRBC.

— Anzahl vollstandiger spontaner arteriolirer
Vasomotionsschwingungen pro Minute n_ /t (def.
Maxima—Minima, def. Wendepunkte der Weg—Zeit—
Funkeion).

Bei diesen Messungen wurde von den Betrigen

der Schwingungs—Amplituden abgeschen.

— Intravitalmikroskopie (ZEISS, OLYMPUS.
Komb. Auflicht-Durchlicht-Verfahren mit computerg-
estiiezter Bildverarbeitung/ KONTRON). Targetre-
gion Subkutis.

Merkmal:
— Anzahl der adhirierenden weifSen Blutzel-
len an einer definierten Venolen-Innenwandfliche

A=18000 pm?, nWBC/A.

Angaben zur Validierung der eingesetzten
Mef3verfahren sind der Literatur zu entnehmen.

(1,2,4,6,7,16,17,19, 20, 24, 25]

— Subjektive Bewertung des Behandlung-
serfolges durch dic Patienten am 30.d gem. cines
Fragebogens (quantitative Zuordnung der Ant-

worten), Tabelle 4.

Gezihlt wurden die Antworten je Teilstichprobe,
welche quantitativ ausgewertet wurden.
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Tabelle 4. Fragebogen zur subjektiven Bewertung des Behandlung-
serfolges am 30.d

Subj. Bewertungskriterien gﬂg:‘(}hun 9
Ich fiihle mich deutlich besser und leistungsfahiger +3

Ich fiihle mich besser und leistungsfahiger +2

Ich fiihle mich etwas besser +1

Ich spiire keine Veranderung meiner Leistungsfahigkeit | 0

Ich fiihle mich etwas schlechter -1

Ich fiihle mich schlechter und schwacher -2

Ich fiihle mich deulich schlechter und schwacher -3

— Bestimmung der Wegstrecke der tiglichen
Spazierginge, welche ermiidungsfrei zuriickgelegt
werden konnte (quantitative Auswertung).

Zum Zeitpunkt 0.d betrug diese Wegstrecke bei
den Patienten beider Teilstichproben ca. 550 m bis
750 m.

Zur biometrischen Analyse der erhaltenen
Messdaten fand ein international anerkanntes pa-
rameterfreies Priifverfahren mit hoher Trennschirfe
Anwendung. Die statistische Auswertung erfolgte mit
dem WILCOXON-Rangsummentest (alpha = 5%).

Dic kritischen Werte fiir T sind in der Literatur
verdffentliche. [3]

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Vergleicht man die Konstitutionsdaten der
behandelten Patienten, welche am 0. Tag vor Behan-
dlungsbeginn erhoben wurden, mit jenen, welche am
30. Tag in beiden Teilstichproben ermittelt wurden, so
zeigt sich eine deutliche Abnahme der Korpermassen
in beiden Teilstichproben (Tabelle 5). Die festgestellte
Reduktion der Kérpermasse ist bei der Teilstichprobe
B stirker als in der Teilstichprobe A ausgeprigt. Der
body mass index (BMI) sinkt bei der Teilstichprobe A
von 29,43 am 0. Tag auf den Wert 28,2 am 30. Tag. Bei
der Teilstichprobe B wird eine Abnahme des BMI am
30. Tag auf 26,3 ermiteelt.

Tabelle 5. Konstitutionsdaten der Patienten am 30.d

Teilstichprobe A

; Korperlange | Korpermasse
Geschlecht | Alterin Jahren in cm in kg BMI
mannl. 77,6 3,7) 172,3(4,1) 83,7(43) ~282
Teilstichprobe B

; Korperlange | Korpermasse
Geschlecht | Alterin Jahren in am in kg BMI
mannl. 77,6 3,7) 172,3(4,1) 178,2(3,6) ~ 26,3
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Die Ermittlung der Wegstrecke, die ermiidungs-
frei von den Patienten beider Teilstichproben zuriick-
gelegt werden konnte, fithrte ebenfalls zu signifikanten
Unterschieden zwischen beiden Teilstichproben. Im
Vergleich mit der Wegstrecke am 0.Tag (100%) nahm
bei der Teilstichprobe A die Strecke nur bis auf 130
% zu, bei der Teilstichprobe B dagegen bis auf 172
%. Dies weist auf eine signifikant gréflere physische
Konditionierung bei den Patienten der Teilstichprobe
B hin ( Abbildung 1).

Die Tabelle 6 informiert tiber die rhino-pharyn-
gologischen Befunde der infektexponierten Patienten

am 0. Tag und am 30. Tag in beiden Teilstichproben.

Tabelle 6. Rhino-pharyngologische Befunde
(Anzahl der Befunde je Teilstichprobe)

Teilstichprobe A
maBige bis leichte | keine bis sehr leichte
Rhinitis Rhinitis

Anzahl am 0.d 36 4

Anzahl am 30.d 24 16

Teilstichprobe B
maBige bis leichte | keine bis sehr leichte
Rhinitis Rhinitis

Anzahl am 0.d 35 5

Anzahl am 30.d 13 27

Die Messergebnisse zum Adhasionsverhalten
weifSer Blutzellen (Merkmal nWBC/A, Abbildung 2)
stehen in beiden Teilstichproben im Einklang mit den
rhino-pharyngologischen Befunden (Tabelle 6). Die
Anzahl adhirierender weifler Blutzellen steigt im Ver-
gleich mit der Teilstichprobe A bei der Teilstichprobe
B am 10. Tag signifikant stirker an, um anschliefSend
bei Teilstichprobe B bis zum 30. Tag rascher auf
geringere Werte abzusinken. Dies ist Ausdruck des un-
terschiedlichen Ausmafles der (zelluliren) Immunreak-
tionen im Targetgewebe in beiden Teilstichproben.
Im Vergleich mit der Teilstichprobe A verfigten die
Patienten der Teilstichprobe B tiber eine effekeivere
Infektabwehr.

Von besonderer Bedeutung sind die in der
Wadenmuskulatur erhobenen Messdaten zum Funk-
tionszustand der Mikrozirkulation in diesem Gewebe
(Abbildungen 3,4 und 5).

Im Vergleich mit den Ausgangswerten am 0.

Tag (= 0%) erhohte sich der mikrozirkulatorische
Stromungsfluss der roten Blutzellen (Merkmal Q)
am 30. Tag bei der Teilstichprobe A signifikant um
22,9%, bei der Teilstichprobe B um 34,7%. Zu gleichen
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Teilstichprobe A Teilstichprobe B

Abb. 1. Prozentuale Anderung der Wegstrecke, die am 30 Tag von den Pa-
tienten der Teilstichproben A und B ermiidungsfrei zuriickgelegt werden
konnte (nach subjektiven Angaben der Patienten). Die Ausgangswerte
am 0. Tag (vor Behandlung) wurden gleich 100% gesetzt.

Anderungen Qggc in %

— —Teilstichprobe A

—i— Teilstichprobe B

MeRzeitpunkte [ Tage ]

Abb. 3. Strémungsfluss der roten Blutzellen in den mikrovaskuldiren
Netzwerken der Wadenmuskulatur, QRBC (Mittelwerte und Standardab-
weichungen). Ordinate: Anderungen in Prozent. Abszisse: Messzeitpunkte
(Tage).
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nWBC/A [ Anzahl pro Flacheneinheit ]

18

16 - — —Teilstichprobe A

14 —— Teilstichprobe B

12 1

10 1

Melzeitpunkte [ Tage ]

Abb. 2. Anzahl adhdrierender weilSer Blutzellen nWBC an einer
definierten Venoleninnenwand-Fliche A, nWBC(/A (Mittelwerte und
Standardabweichungen). Targetgewebe Subkutis. Ordinate: Anzahl pro
Definitionsfldche. Abszisse: Messzeitpunkte (Tage).

Anderungen ApO, in %

40

35 — —Teilstichprobe A
—— Teilstichprobe B

30 1

251

20 1

15 4

10 4

0 5 10 15 20 25 30

Melzeitpunkte [ Tage ]

Abb. 4. Venolenseitige Sauerstoffausschdpfung Ap0, in den mikrov-
askuldiren Netzwerken der Wadenmuskulatur (Mittelwerte und
Standardabweichungen). Ordinate : Anderungen in Prozent. Abszisse :
Messzeitpunkte (Tage).
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Messzeitpunkten trat beim Vergleich zwischen beiden
Teilstichproben ein metabolisch wirksamer signi-
fikanter Merkmalunterschied vom 5. Messtag bis zum
30. Messtag auf.

Die venolenscitige Sauerstoffausschépfung (Merk-
mal ApO,) vergréferte sich bei der Teilstichprobe A
am 30. Tag signifikant um 19,1%, bei den Patienten
der Teilstichprobe B sogar um 30,4%. Zu gleichen
Messzeitpunkeen war beim Vergleich der Messdaten
zwischen beiden Teilstichproben vom 5. Messtag bis
zum 30. Messtag ein signifikanter Merkmalunter-
schiedfeststellbar. Dies weist auf eine deutlich hohere
Stoffwechselaktivitit in der Wadenmuskulatur ins-
besondere bei den Patienten der Teilstichprobe B hin.

Nach derzeitigem Kenntnisstand im Fachgebiet
sind Merkmalinderungen von Q. und apO, ohne
adiquate Anderungen der spontanen arterioliren
Vasomotion, welche die Entmischungsphinomene
zwischen Blutplasma und Blutzellen und damit den
Verteilungszustand des Blutes in den mikrovaskuliren
Netzwerken determiniert, nicht vorstellbar. Die Mess-
daten zum Merkmal , Anzahl der spontanen arteri-
oliren Vasomotionsschwingungen pro Minute, n_ /t*
zeigen ein korrespondierendes Verhalten zu den Merk-
malen Q,, . und ApO, (Abbildung 5). Die Anzahl der

spontanen Vasomotionsschwingungen pro Minute

Nasy / t [ Anzahl pro Minute ]

2,5

2,0 1

0,51

Teilstichprobe A

M Teilstichprobe B

0,0

MeRzeitpunkte [ Tage ]

Abb. 5. Anzahl der spontanen autorhythmischen arterioldiren Vasomo-
tionsschwingungen pro Minute n__/t in den mikrovaskuldren Netzwerken
der Wadenmuskulatur (Mittelwerte und Standardabweichungen).
Ordinate: Anzahl pro Minute. Abszisse: Messzeitpunkte (Tage).
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erhohte sich bei den Patienten der Teilstichprobe A
von 0,8 am 0. Tag bis auf den Wert 1,1 am 30. Tag.

Bei den Patienten der Teilstichprobe B wirkee sich die
zusitzliche Stimulierung der spontanen arterioliren
Vasomotion durch die Physikalische Gefiftherapie
therapicoptimierend aus; die Anzahl der Vasomotions-
schwingungen pro Minute wurde von 0,7 am 0. Tag bis
auf 1,6 am 30. Messtag gesteigert. Der Merkmalunter-
schied zwischen beiden Teilstichproben ist signifikant.

Die Abbildung 6 zeigt ein vitalmikroskopisches
Befundbeispicl vom Target-gewebe Wadenmuskulatur
eines Patienten der Teilstichprobe B. Man erkennt die
deutliche Zunahme der blutzellperfundierten Kapil-
laren, wodurch kiirzere Diffusionsstrecken bewirke
werden und damit eine grofere Anpassungsbreite
der Mikrozirkulation an die Stoffwechselbediirfnisse
des zu versorgenden Gewebes. Ein gleichgerichtetes
Merkmalverhalten wurde in der Subkutis beobachtet
(Abbildung 7).

Im Einklang mit den erhobenen mikrozirkulator-
ischen Merkmalinderungen stehe die subjektive Bew-
ertung des Behandlungserfolges durch die Patienten
beider Teilstichproben am 30. Behandlungstag (Ab-
bildung 8). In beiden Teilstichproben ist cine positive
Einschitzung gegeben worden. Bei Teilstichprobe A
wurde der Wert 1,93 ermittelt, bei Teilstichprobe B der
Wert 2,38 (signifikanter Unterschied).

AbschliefSend soll Erwihnung finden, dafs bei der
Mehrzahl der Patienten in Teilstichprobe A die orale
Anti-Diabetika-Applikation reduziert werden konnte.
Bei der Teilstichprobe B konnte bei cinigen Patienten
dariiber hinaus auf orale Anti-Diabetika verzichtet wer-
den (regelmifiige Kontrollen der Blutzucker-Werte).

Die Untersuchungsresultate der vorliegenden
Studie legen die folgenden Schlussfolgerungen nahe:

Neben einer Umstellung der Lebensfithrung hat
insbesondere die Bewegungstherapic zur (physischen)
Konditionierung der behandelten Patienten mit
Diabetes mellitus Typ II beigetragen. Die Folgen fiir
die behandelten Patienten waren eine gesteigerte Leis-
tungsfihigkeit, eine hohere Lebensqualitit und eine
teilweise Reduktion der oralen Medikation.

Im Rahmen der Bewegungstherapie hat sich die
adjuvante Stimulation der spontanen arterioliren
Vasomotion (Physikalische Gefifitherapic) als thera-
picoptimicrend erwiesen. Dies beweisen der vermehrte
Abbau von Korperfett, die stirker erweiterte mikro-
zirkulatorische Regelbreite und die damit verbun-
dene grofiere physische Leistungsfihigkeit sowie die
effizientere Infektab-wehr.

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse

bestitigen die Resultate vorangegangener Studien. [8,
9,10,11,12,13, 14, 15]
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Abb. 6. Verteilungszustand des Plasma-Blutzell-Gemisches in den
mikrovaskuldren Netzwerken der Wadenmuskulatur am 0. Tag und am
30. Tag bei einem Patienten der Teilstichprobe B. Vitalmikroskopisches
Befundbeispiel (Arteriolen, Kapillaren, Venolen), Pseudofarbtransforma-
tion der Primdrabbildungen (die blutzellperfundierten MikrogefdfSe sind
rot markiert).
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ABSTRACT — The aim of this study is to establish the
connection between the development of complications in
surgical pathology of the knee joint and the presence of the
patient connective tissue dysplasia.

MATERIAL AND METHODS

The study included 183 children with confirmed
surgical pathology of the knee at the age of 4 to 17
years who were treated in the clinic of traumatology
and orthopedics Children's Regional Clinical Hospital
of the city of Tver. The main group consisted of 98 pa-
tients with complicated diseases of the knee joint, the
control group consisted of 85 children with a favorable
course of the disease. The structure of the knee joint
disease in patients examined presented in the diagram
(hg. 1).

Analysis of clinical and anamnestic data included
derailed examination of genealogical, biological and
socio-environmental factors.

RESULTS AND DISCUSSION

A survey of patients revealed that patients with
complicated course of the discase more often than in
the control group were diagnosed phenotypic signs of
connective tissue dysplasia (table. 1).

It was found that the children of the main group
more frequently diagnosed malformations of the
heart (4.32 times), prolapse of the mitral valve I-II
degree (18.32 times), extra chords of the heart (3,18
times). Disturbance of vision in this group of patients,
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Fig. 1. The structure . ‘ . ‘
‘_’f surgical pf’th ology of the k_" ee joint Damage Acute Habitual Knee Intraarticular - Contusion
in the examined groups of children tothe menisci patellar dislocation ~ ligament ~ fracture of the knee
(1°=3,6%) dislocation  of the patella  injuries joint
Table 1. The distribution of children surveyed by the presence of secondary phenotypic signs of connective tissue dysplasia (abs. %)
Mai _ Control group .
; ain group n=98 _ Significance
el n=85 of differences
n % n %
Clinodactyly 71 72,45 4 471 0,001
Eye hypertelorism 12 12,24 1 1,18 0,001
Protruding ears 37 37,76 13 15,29 0,001
Expansion of the first interdigital space of the foot 42 42,86 9 10,59 0,001
Changes in the skin (dark spots, lesions of depigmentation) | 88 89,8 19 22,35 0,001
Stretch marks on the skin 15 15,31 4 471 0,05
Malocclusion 29 29,59 9 10,59 0,001
Low line of hair growth on the forehead and neck 22 22,45 7 8,24 0,01

compared with the control, occurred most 2.54 times,
including myopia 2.6 time (p <0.01).

In a study of the state of the musculoskeletal
system established significant differences between
the study and control groups of patients, as shown in
table 2.

In patients with complicated surgical diseases
of the knee changes, inherent to connective tissue
dysplasia were installed and at the biochemical level.
Patients of the main group noted a decrease in quartile
range (25-75%), alkaline phosphatase level values on
the background of increase in the overall spread of
values in this indicator compared to the control group.
In this case the median concentration of alkaline phos-
phatase in children with complicated discase was lower
than in the control group. In children, the main group
showed an increased fibrinogen level range, sialic acids,
magnesium of erythrocyte and reduction of matrix
metalloproteinase I and matrix metalloproteinases IX
in serum. In the blood serum of children with compli-
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cated disease median level of the C-terminal telopep-
tide of collagen type I (CrossLaps) was lower than in
the control group.

Thus, the study revealed that children who have
surgical knee joint diseases have a complicated course,
observed phenotype, cardiac, visceral and biochemi-
cal signs of connective tissue dysplasia. In our opinion,
connective tissue dysplasia should be referred to one of
the major risk factors leading to complications of the
discase. The data should be considered when choosing
the volume of diagnostic and therapeutic interventions
in patients with traumatic injuries and surgical diseases
of the knee joint.
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Table 2. Features examination of the musculoskeletal system in children with surgical pathology of the knee joint

. Main group n=98 C‘ftm' At Significance
Sign N=85 of differences
n % n %

spinal path ology 9 95,92 24 28,24 0,001

limb deformity 84 85,71 14 16,47 0,001

chest deformity 16 16,33 5 5,88 0,05
asthenic constitution 74 75,51 13 15,29 0,001

joint hypermobility 53 54,08 5 5,88 0,001
longitudinal flat feet 91 92,86 15 17,65 0,001

cross flat feet 71 72,45 1 12,94 0,001
combined flat feet 81 82,65 16 18,82 0,001
adduction of the forefoot 27 27,55 1 1,18 0,001
valgus deformity of the first toes 56 57,14 13 15,29 0,001
hollow foot 10 10,2 1 1,18 0,001
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ACHILLOTOMY AT TREATMENT OF CONGENITAL CLUBFOOT
BY PONSETI METHOD
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LV. Krestyashin, A.V. Isakov
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Method of treatment of congenital clubfoot
developed by Professor Ignacio Ponseti as the most
effective and humane has won the recognition of
specialists throughout the world. Currently in our clinic
has experience treating more than 400 feet. The main
contingent of patients from the childrens orthopedist
using the Ponseti method, children first months of life,
which in most cases required percutaneous achillotomy.
It is known that the condition of hyperalgesia in the
neonatal period may alter the "program” of response to
pain in the future and lead to the appearance of pain
behavior in response to nabulivou stimulus. The use of
local anesthetic injection may create technical difficul-
ties in the location of the tendon. This has prompted
us to search for an optimal patient-physician method A.0. Domarev MD LV. Krestyashin MD, ass. prof.
of analgesia manipulation, which was a comparison of
different schemes of anesthesia and sedation in achil-
lotomy in newborns in the outpatient setting. A long
tradition of interdisciplinary links within the same clinic
allowed us to undertake the present study — a joint
work of children’s orthopedists and anesthesiologists.

One of the main tasks of the anesthesiologist is pain
management during and after surgery. Pain, as defined by
the International Association for the study of pain isan
unpleasant sensory or emotional experience associated
with established or potential tissue damage, or described
such damage. Pain is always subjective and each individual
uses in their description of the word in accordance with

previous life experience (IASP, 1979). The formation of

LV.Isakov MD, ass.prof.

nociceptive pain is provided by the analyzer in response insensitive to pain, and premature babies do not feel

to the effects of damaging factors, or oxygen starvation itac all. Appropriate medical procedures were carried

of tissues. In the body there are and antinozizeptivna out sometimes "Malaguena” way from the standpoint

system that monitors the nociceptive system and prevents  of pain and pain relief known to date . Misconceptions

overexcitation (increase in braking effect in response to regarding neonatal pain, there are to date:

the growing strength of the nociceptive stimulus). — newborns do not have the neurological basis for
Unfortunately, more recently, in the early 80-s the perception of pain and therefore do not feel

of the last century it was believed that the newborn is pain or less sensitive to it;
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— newborns do not remember pain, and it has no
adverse effects;

— newborn too dangerous to prescribe pain medica-
tions because of the high risk of side effects.
Features of the nociceptive system of the newborn

are: low pain threshold, prolonged response to pain.
The large width and overlap of recepror fields, and an
immature system of descending control contribute
to the higher sensitivity to pain influences at this age
(Tibboel D., Anand K. J., 2006, Simons S. H 2006).

Given the above, it is necessary to acknowledge
the existence of neonatal pain; and we may even
believe that they are more intense than in adules and
older children. However, the perception of pain itself
is not the biggest problem when carrying out painful
manipulations in neonates. It is proven that excessive
activity in the developing Central nervous system
caused by pain, alters and impairs normal synaptic
development. The FLACC scale was developed by the
staff of the University of Michigan in 1997 to assess
pain intensity in young children (not yet able to speak)
in the postoperative period; based on behavioral
responses. Assessment can be done awake baby and
sleeping.

Interpretation of results: 0 points — the child
is relaxed and feels comfortable; 1-3 points — mild
discomfort; 4-6 points — moderate pain; 7-10 points
— severe discomfort and/or pain.

Scale Douleur Aigue Nouveau-né (DAN) is a
behavioral scale developed to quantify acute pain in
newborn infants. It is believed that when indicators
of pain > 3 treatments painful in 95% of cases, with
pain < 2 procedures are painless in 88% of cases. Other
behavioral scale for assessment of pain in children
generally similar to the one presented.

When deciding on the tactics of management
of children with pain syndrome, the doctor needs to
weigh the immediate risks and benefits of analgesia
in the infant, as well as to analyze possible long-term
effects as recurring episodes of acute pain and pro-
longed anesthesia (if required). The fight against pain
in children includes preventive measures, nonpharma-
cological and pharmacological means.

Prevention of acute pain in newborns:

— limiting the number of painful procedures;

— painful procedures should ensure trained person-
nel;

— ensure adequate sedation before invasive proce-
dures;

— the use of appropriate atraumatic/traumatic
equipment and tools.

Non-pharmacological methods:

— delicate swaddling, the baby support comfortable
body position rolls;

archiv-euromedica_2016_01 maket.indd 14

— solution of sucrose 24%, 2 ml for 2 min before the
procedure and several times during its conduct
(oral); also the application of glucose solution 40%;

— contact "skin to skin" mother and child (touching,
stroking, etc.);

Pain relief medication:

1) local anesthetics:

— EMLA (EMLA — Eutectic Mixture of Local
Anesthetics) is a mixture of 2.5% lidocaine and 2.5%
prilocaine based cream (put not later than one hour
prior to the procedure);

— tetracaine cream 4% (amethocaine), onset of
action in 30—40 minuctes;

— lidocaine (subcutancously; buffering the lido-
caine solution (1/10 diluted with a solution of bicar-
bonate I mEq/ml) can reduce the start time without
affecting the efficiency and duration of anesthesia);

2) NSAID:s:

— paracetamol: 10-12 mg/kg orally every 4-6
hours; 20-25 mg/kg rectally every 4-6 hours.

— ibuprofen: 5-10 mg/kg every 6-8 hours
orally; 10 mg/kg intravenously, with repeated doses at
adose of 5 mg/kg after 24 and 48 hours (for closure of
the arterial duct);

3) opioid analgesics:

— fentanyl: analgesia and sedation of 1-2 meg/kg IV
slow jet every 2—4 hours; anesthesia — 20-50 mcg/kg;

— morphine: analgesia — 100 mcg/kg by slow
intravenous or intramuscular injection every 10-12
hours; infusion in severe pain — an intravenous bolus
0f 100 pg/kg for 1 hour, and then 10-15 mcg/kg/h;

4) sedation: children as a sedative drug is most
appropriate is midazolam (dormicum), because it has
amore pronounced and rapid anxiolytic and sedative
effects compared to other benzodiazepines; 0.2 mg/kg
slowly intravenously/ intramuscularly/ orally.

Since our study focuses on the problem of
anesthesia achillotomy in the treatment of congenital
clubfoot by the Ponseti method, note that the at-
tention this issue is given little information about
the anesthesia rather meager, and largely limited to
recommendations on the implementation of local
anesthesia and light sedation. It is also possible to per-
form operations under General anesthesia. As we use a
local anesthetic EMLA (cream lidocaine-prilocaine);
there is evidence of the successful use of this local
anesthetic during operations in newborns, particularly
when circumcision. In addition, orthopedic manipu-
lation in infants use of NSAIDs — paracetamol and
ibuprofen. Ibuprofen is more preferable as compared
with other NSAIDs or paracetamol it has the follow-
ing advantages: unlike paracetamol does not form
toxic metabolites, and its toxicity after accidental or
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deliberate overdose below; ibuprofen has a relatively
high therapeutic index (about 4 times higher than that
of paracetamol); number of NSAID ibuprofen is bet-
ter tolerated by adults and is characterized by greater
tolerance in children; use of ibuprofen leads to the
development of Reye's syndrome; unlike paracetamol
ibuprofen has anti-inflammatory effect. Ibuprofen are
increasingly used in babies and even premature babies.

In the present study 2011-2015 included more
100 children in the age from 1.5 to 11 months of
life with unilateral idiopathic congenital clubfoor.
Equivalent to using medical support for patients with
bilateral pathology, we have not included them in this
study. All patients hellotime was conducted as a phase
of treatment to address the equinus component of
the deformity were performed on an outpatient basis.
After the procedure, superimposed circular plaster
bandage with overcorrection of the deformity.

The main contingent of patients pediatric or-
thopedics, treating the Ponseti method, children first
months oflife, which in most cases require a percu-
tancous achillotomy. It is known that the condition
of hyperalgesia in the neonatal period, influences the
development of the system of nociception, changes
the ‘program’ of response to pain in the future and
leads to the appearance of pain behavior in response
to nabulivou stimulus. The use of local injectable an-
esthesia may create technical difficulties in the location
of the tendon. The clinical effectiveness of different
schemes of sedation and analgesia were evaluated in
five samples: 1 group — 9 children — oral sedation
Midazolam 0.2 mg/kg + Ibuprofen suppositories +
EMLA cream; group 2 — combination of sedation
with Ibuprofen — 9 patients; the third group consisted
of 7 children with anesthesia Ibuprofen; the fourth of 6
children with applicational anesthesia. The fifth group
consisted of children who used a combination of
local anesthesia: EMLA with lidocaine injection to 7
patients. For child's comfort during the procedure was
used 40% glucose solution.

Evaluation of behavior and pain response during
the procedure was conducted three times: during the
modified incision, the application of local antiseptics
and modelling plaster bandage with dorsal flexion of
the foot was Used by North American and European
scales FLACC and DAN.

Fewer points were awarded to children who are
most comfortable with undergoing the procedure,
more patients are experiencing maximum discomfort.
So, the minimum score was observed in groups that
used sedation, the average score among children in
groups of Ibuprofen and local anesthesia with Lido-
caine. Maximum score was observed in patients who
underwent only anesthesia application. In group ¢
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stand-alone application EMLA, the points carned
in both scales testified about inadequate pain child
protection that could lead to serious consequences of
uncontrolled pain. The result of analgesia when using
NSAIDs in the group III correlated with the effect of
local injection anesthesia in group V, which is essential
for the comfort of the doctor, as it allows to avoid
difficulties with the detection of the tendon under
infiltration anesthesia with preservation of adequate
analgesia. In a group where sedation combined with
anesthesia ibuprofen and EMLA local application, was
marked by the optimal level of sedation and analgesia.
The obtained data have found wide clinical use in
our practice, confirming its effectiveness. We apply the
method of medical support achillotomy in children
can be reccommended a wide range of children’s ortho-
pacdic surgeons involved in the treatment of congeni-
tal clubfoot by the Ponseti method.
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Die Strukeur der Menschenpathologie bestehe aus
Sicht der medizinischen Genetik aus einigen Haupt-
gruppen der Krankheiten: Chromosomenkrankheiten,
monogene Krankheiten, multifaktorielle Krankheiten
und Krankheiten mit nichttraditionellem Vererbung-
styp. Es wird angenommen, dass ctwa 90% der
Krankheiten zur multifaktoriellen Kategorie gehérr.
Noch am Anfang der Entwicklung der medizinischen
Genetik wurde vermutet, dass sich der Anteil der mul-
tifaktoriellen Krankheiten in der Strukeur der men-
schlichen Pathologie je nach Kumulierung fundamen-
taler Kennenisse verringern wird, infolge des Uberganges
ciniger Fille in andere Kategorien, in erster Linie in die
Kategorie der monogenen Krankheiten. Es ist interes-
sant, aus dieser Sicht mit Bezug auf die letzten Angaben
die meist verbreiteteste Hautkrankheit des Kinderalters
zu behandeln — atopische Dermatitis (weiter AD). Als
Phinotyp stellt sie einen heterogenen Zustand, hinsich-
dich der Atiologie, dar. In dem bekannten Leicfaden
zur Dermatologie werden drei Hauptarten von Defek-
ten bei der AD unterschieden: 1. Defekte der Schrank-
enfunktion der Epidermis, 2. Defekte der angeborenen
Immunitit, 3. Defekte der Inmunregulation [2]. Im
Online-Katalog der Gene und genetischer Menschenk-
rankheiten OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) befinden sich 202 Beitrige zur Suche nach dem
Schliisselwort ,atopic dermatitis* [56]. Der bedeutend-
ste Teil dieser Gene und Phanotypen hingt mit der
Funktionsfihigkeit des Inmunsystems zusammen — das
ist cin Thema fuir selbstindige Untersuchungen. In der
vorliegenden Ubersicht wird die Aufmerksamkeit dem
restlichen Teil geschenke.

Nach den Forschungsangaben lasst sich die durch
die Familiengeschichte bedingte Belastung bei 80%
der unter der AD leidenden Kinder bemerken. Dabei
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wird haufiger der Zusammenhang mit atopischen
Krankheiten der Mutter (60—-70%), seltener mit denen
des Vaters (18-22%) festgestelle. Das Vorhandenscin
von atopischen Erkrankungen bei beiden Elternteilen
steigert das Risiko der Entwicklung von AD beim
Kind bis 60-80% [2]. Bei der Atopie cines der Eltern-
teile sinke es bis zu 45-50% [1, 2]. Dies entspricht
formell dem autosomaldominanten Vererbungstyp—

24.07.2016 15:39:14



50% Risiko bei der Vererbung der Krankheit. Aber
dabei wurde sie nie daftir gehalten, im Gegensatz zu
Ichthyosis vulgaris. Ein wesentlicher Fortschritt in der
Entwicklung der molekular-genetischen Technolo-
gien und, als Folge, ihre breitere Verwendung in der
prakeischen Medizin verindert immer mehr unsere
Vorstellungen tiber die dtiologische Strukeur der
Krankheiten, die scheinbar ausreichend erforscht sind.
Ein ausgeprigtes Beispiel solcher Art ist dic atopische
Dermatitis. Laut den letzten westeuropiischen Anga-
ben hat etwa die Hilfte der Kranken die Mutation im
Gen Filaggrin [21].

Filaggrin ist ein Schliisseleiweifistoff, der in
der Differenzierung der Epidermiszellen und der
Ausfihrung der Schrankenfunktion der Epidermis
beteiligt ist. Er bildet sich wihrend der abschlieffenden
Differenzierung der Granularzellen der Epidermis
heraus, wenn sich Profilaggrin der Keratohyalin-
granulen eiweifdspaltend in die Molekiile des Filag-
grins spaltet, die mit dem Keratinzytoskelett schnell
koppeln, was den Kollaps der Granularzellen zu den
flachen kernlosen Schuppen bedingt. Die sich heraus-
bildende Hornschicht gilt als Barriere, die nicht nur
dem Wasserverlust, sondern auch dem Eindringen der
Allergene und Infektionsstoffe vorbeugt.

Das Gen, das Filaggrin kodiert, befindet sich
auf dem langen Arm des ersten Chromosoms
(1g21), MIM 135940, und bestcht aus 3 Exonen
[11]. McKinley-Grant und Coautoren (1989) haben
gezeigt, dass das Gen Filaggrin viele Tandemwieder-
holungen enthilt und in Wirklichkeit den Polypeptid-
Vorganger oder Profilaggrin kodiert. Kurze verbind-
ende Reihen zwischen den Wiederholungen des
Filaggrins in dem synthetisierten EiweifSstoff sind gute
Ziclscheiben fur die Wirkung der proteolytischen En-
zyme. Gan und Coautoren (1990) stelleen fest, dass die
Wiederholungen bei der gleichen Linge schr variabel
in der Reihe sein konnen, obwohl die Aminosiuren-
reihe der Molekiilenschliisse konservativer ist, als die
DNS-Reihe, was fir die Wirkung der proteolytischen
Enzyme niitzlich ist. Die Reihe des Gens Filaggrin
enthile von 10 bis 12 Wiederholungen, die nach den
Mendelschen Gesetzen vererbt werden [5].

Smith und Coautoren haben gezeigt, dass
Ichthyosis vulgaris mit der Mutation in Form cines Er-
satzes von C zum T in der Position 1501 in der Nihe
von dem Wiederholungsanfang 1 in dem Exon 3 des
Gens FLG assoziiert, die zur Bildung des Stop-Kodons
fithre, arg501-to-stop (R501X). In drei Familien gab es
Kranke mit den ausgeprigten Kennzeichen der Ichthy-
osis vulgaris Homozygoten nach R501X. In anderen
Familien und abgesonderten Fillen gab es Patienten
mit ausgeprigten Kennzeichen der Ichthyosis vulgaris

Compound-Heterozygoten (R501X und 2282del4).
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Die Mutation 2282del4, genauso wie R501X fiihre

zur Bildung des Stop-Kodons und zum Abbruch der
Synthese in Eiweifistoffe im Rahmen der ersten Wied-
erholung des Filaggrins. Die Autoren glauben, dass
Ichthyosis vulgaris als eine semidominante Krankheit
gilt. Das heifSt, Heterozygoten haben entweder keine
ausgeprigten Kennzeichen oder eine ,weiche Form*
der Ichthyosis. Homozygoten und Compound-Heter-
ozygoten haben aufler ausgeprigten phinotypischen
Kennzeichen der Ichthyosis auch eine histologische
Ausprigung. Andere Forscher haben gezeige[10], dass
in Familien Ichthyosis vulgaris viele Homozygoten
und Heterozygoten mit diesen zwei Mutationen auch
atopische Dermatitis haben (MIM 603165), und in
cinigen Fillen auch Asthma (MIM 600807). Atopische
Dermatitis war bei Personen mit milden Erscheinungs-
formen der Ichthyosis vulgaris anzutreffen, die Hetero-
zygoten mit einer der Mutationen waren (R501X oder
2282del4). Aber noch 6fter kam sie bei den Personen
mit ausgeprigten Kennzeichen der Ichthyosis vulgaris,
die Homozygoten oder Compound-Heterozygoten
mit zwei beschriebenen Mutationen waren. Keines

der Familienmitglieder ohne diese Mutationen hatte
atopische Dermatitis. Atopische Dermatitis war in
diesen Familien als halbdominantes Merkmal ver-
erbt, mit hoher Penetranz der Homozygoten und
Compound-Heterozygoten, und niedriger Penetranz
der Heterozygoten. In einer anderen Studie wurde

die Assoziation dieser Mutationen mit atopischer
Dermatitis, mit dem Niveau Ig E, mit chrstrcifung
der Hinde der Kranken untersuche, die unter atopis-
chen Dermatitis leiden. Uberstreifung der Hande ist
sowohl fiir atopische Dermatitis, als auch fiir Ichchyo-
sis vulgaris kennzeichnend [17]. Mutationen R501X
und 2282dcl4 haben etwa 9% Bevolkerung Europas
[10]. Von 881 Personen der Populationsstichprobe in
Nowosibirsk waren 34 Personen Heterozygoten nach
Deletion (3,9%) [25]. Diese Angaben entsprechen den
Ergebnissen Palmer C.N. und Coautoren (2006), laut
denen die Deletionshaufigkeit in der Population von
Schottland 3,8% betrigt (38 Heterozygoten nach der
Deletion von 1008 Probanden aus Schulen).

Es sei darauf hingewiesen, dass sich die Poly-
morphic der Anzahl der Tandemwiederholungen des
Gens Filaggrin mit Trockenheit der Haut assoziiert
[6]. Nach Angaben von Ginger R.S. und Coautoren
(2005) ist dic Trockenhaut bei den Trigern der Allele
mit 12 Wiederholungen viermal seltener vertreten,
als bei den Trigern der anderen Allele. Man kann
vermuten, dass die Wahrscheinlichkeit der klinischen
Au@erungsformen der Ichthyosis vulgaris, der atopis-
chen Dermatitis bei den Heterozygoten mit Muta-
tionen 2282del4 und R501X in Verbindung mit der
homozygoten Trigheit der Allele mit 12 Wiederhol-
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ungen weniger sein wird, im Vergleich zu der Verbind-
ung mit der homo- oder heterozygoten Trigheit

der Allele mit weniger Anzahl der Wiederholungen.
Teilweise wird die Rechtmifigkeit dieser Vermutung
indireke durch die Forschungsergebnisse bewiesen,

in der die Storung der Schrankenfunktion der Haut
und ihre steigernde Permeabilitit mit der atopischen
Dermatitis bewiesen wird, darunter auch auf den nicht
betroffenen Hautabschnitten [8]. Gleichwohl wird
die Trigheit dieser Mutationen an und fiir sich bei
den Kranken mit AD, wie es spiter gezeigt wurde, mit
der bedeutenden Senkung der Hydratation stratum
corneum assoziiert [23].

Auferdem korreliert bei den Kranken mit der
Mutation im Gen FLG der Schwicrigkeitsindex der
Krankheit SCORAD stark mit dem transepider-
malen Wasserverlust (TEWL), Hydratation stratum
corneum (SC), Dicke SC. Und bei den Kranken mit
AD ohne Mutationen fehlt eine solche Korrelation
[23]. Welche Faktoren die Penetranz und Expressiv-
itit beeinflussen, kann man dabei nur vermuten. Und
wenn nichtgenetische Faktoren gut erforsche sind,
wurde mit der Forschung der genetischen erst jetze
begonnen, besonders die Forschung ihrer Wechsel-
wirkungen. Zum Beispiel ist nicht bekannt, ob die
bedeutende Varietit in der Reihe der Wiederholungen
auf die Funktionsmerkmale des Filaggrins wirkt.Da
es keine Angaben dazu gibe, wie sich die Heilmit-
telpriparate, die auf die Haut der Mutationstriger im
FLG-Gen (10% in der Population) aufgetragen und
im Vergleich zu den Individuen ohne diese Mutationen
nach der Immissionsefhzienz unterschieden werden.
Das ganze Spekerum solcher Praparate ist jedoch ganz
breit (Glukokortikoidhormone, Ostradiol, Nitro-
glyzerin, Clonidin, Fentanyl, nicht steroidale entziind-
ungshemmende Mittel). Aufferdem benutze man in
der AD-Therapie lokal in letzten Jahren immer breiter
Calcineurininhibitor, Tacrolimus und Pimecrolimus.
In den Inhaltsangaben und Empfehlungen kann
man folgende Kontraindikation finden: Genetische
Defekte der Epidermisbarriere, aber in der Erlduterung
steht Neterton-Syndrom und Lamellarichchyosis, und
keine Erwihnung der Mutationen im FLG-Gen, die
in Westeuropa bei 50% der Kranken gefunden werden
[21]. Es wurden Forschungen zum Vergleich der Ef-
fizienz von Lokalanwendungen der Glukokortikoiden
und Calcineurininhibitor und ihres Einflusses auf das
Expressionsprofil der Genreihe in der Haut bei AD
durchgefithre. Man hat dabei das Entwicklungsrisiko
des Lymphoms bewertet [28, 29, 30]. Aber diese
Forschungsgruppen haben weder die Mutationen
bei AD-Kranken noch die Wiederholunganzahl im
FLG-Gen noch die Hautdurchlassigkeit auf den niche
betroffenen Hautstellen berticksichtigt.
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Die Vorgehensweise der Fithrung der unter AD
und der Ichthyosis vulgaris leidenden Kranken ist
unterschiedlich. Deswegen ist es zweckmafSig, Geno-
typisierung auf das Vorhandensein der Mutationen
2282del4 und R501X im Filaggrin aller unter AD
und Ichthyosis vulgaris leidenden Kranken durch-
zufithren, um die Anderungen im Fithrungsplan der
Triger diesen Mutationen vorzunchmen. Im Moment
befinden wir uns in einer Phase der Akkumulation von
Kenntnissen, und die Familiengeschichte bleibt dabei
ein Integralexponent, auf den man sich bei der Inter-
pretation der DNS-Untersuchungsangaben stiitzen
kann. Genotypisierung kann fiir die Erkennung von
Trigern der Mutationen bei Kindern (in den Familien
der Mutationskranken), die zur AD-Entwicklung
anfillig sind, sowie fiir die Durchfithrung der ersten
zweckgebundenen Vorbeugung verwendet werden. Es
ist besonders wichtig in den AD-Familien, weil Kinder
ohne sichtbare klinische Erscheinungsformen geboren
werden, im Gegensatz zur Ichthyosis vulgaris, in denen
bei Kindern schon bei der Geburt die Anderung der
Dermatoglyphik auf Hinden und Sohlen vorhanden
ist. Die Verbindung den Genotypisierungsangaben
mit der Familiengeschichte ermégliche effektivere
Wege der Individualprophylaxe anzubieten [19]. Da
sind noch einige Argumente fiir solche Behandlungen
des zu behandelnden Themas. Die starke Korrelation
wurde zwischen SCORAD und spezifischem IgE zum
Haushalesstaub (r=0.66, P<0.05), zum Milbenallergen
(r=0.53, P<0.05) und Katzenschuppen bei den AD-
Patienten mit Mutationen im FLG-Gen festgestellt,
aber die AD-Patienten ohne Mutationen hatten solche
Korrelation nicht [23]. Es wurde am Beispiel von zwei
Kinderkohorten mit starken Wechselbezichungen
zwischen Mutationstrigern (r501x n 2282del4) im
FLG-Gen und dem Kontake mit Katzenschuppen im
ersten Lebensjahr bei der AD-Frithentwicklung gezeigt
[24]. Die Autoren meinen, dass die Katzenschuppen
das Entwicklungsrisiko der AD bei den FLG-Muta-
tionstragern im ersten Lebensjahr wesentlich erhdhen.
Deswegen ist die Haltung einer Katze im Haus, in
dem ein solches Kind wohnt, nicht zu empfehlen. Die
Mutationen im FLG-Gen sind der stirkste und der am
besten bestitigte genetische Faktor des Entwicklung-
srisikos der AD. Sie nchmen an den ersten Etappen
der Krankheitsentwicklung teil und begiinstigen
seine Zeitsteuerung. Ihre Identifizierung erschaffe das
Potential des zweckgebundenen Eingriffs und der
Bchandlung, und kann im Endeffeke zur Schaffung
der neuen Molckiilklassifizierung des Ekzems fithren.
Die Wechselwirkung von Milieu- und Erbfaktoren
mit Null-Allelen des FLG-Gens, die zur Entwicklung
dieser komplizierten Krankheit fithre, wird das grofsce
Interesse in den nichsten Jahren hervorrufen [20].
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In der russischen Population gibt es noch keine
ernsthaften und massiven Forschungen von Muta-
tionen im FLG-Gen. Aber wenn auch der gesamte
Bruchteil der Null-Mutationstriager im FLG-Gen der
AG-Kranken in Russland 50% erreicht, sollte man
nicht annehmen, dass sich die restliche Hilfte auf
multifaktorielle Zustinde bezieht. AD kann nicht nur
mit der Ichthyosis vulgaris verbunden sein, sondern
auch mit der X-gekoppelten Ichthyosis [45] und einer
ganzen Reihe von Hautverinderungen der Ichthyose-
form [57], insbesondere mit dem Netertons Syndrom
[31].

Der Phinotyp der AD (oder dhnliche Hau-
tverinderungen) ist vor dem Hintergrund der
Stoffwechsel-Erbkrankheiten des (meistens bei
Kindern frithen Alters) anzutreffen. AD bei der
Phenylketonurie und Histidinimie wurde schon
vor 50 Jahren beschrieben [42, 43]. Wic man spiter
gezeigt hat, ist es im Falle der Histidinamie mit den
Verinderungen im Histamin-Wechsel verbunden[44].
Noch in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts hat
man die Assoziation der AD mit der primiren Hau-
tamyloidose beschrieben [46]. Ferner wurde diese
Assoziation mehrmals bestitige (47, 48]. Ungefihr
zu diesem Zeitpunkt hat man die Assoziation der
Zoliakie mit der DA entdecke [49]. In der spiter in
Italien durchgefiihrten epidemiologischen Forschung
wurde es festgestellt, dass in ungefihr zwei Dritteln
der Fille spezifische Symprome der Zoliakie niche
vorhanden sind. Das Massenscreening wurde mit Hilfe
von biochemischer Bestandanalyse der antigliadinen
Immunkérper und mit einer weiteren endoskopischen
Biopsie mit histologisch bestitigter Atrophie der
Zwolfhngerdarmzotten durchgefiihre. Die hiufigsten
Beschwerden waren Bauchschmerzen, Mundfiule und
atopische Dermatitis [50]. AD betrifft Zoliakickrank-
en dreimal 6fter als Gesunde [S1]. Bei Kindern, die
unter AD leiden, sind oft auch andere Formen der
Malabsorptionen zu finden, so erreicht in Litauen die
Haiufigkeit der Laktosenmalabsorption 41% und der
Glukosen-Galaktosenmalabsorption — 12% [53].
GrofSteils sind es die hereditiren autosomalrezessiven
Metabolismuskrankheiten. Und ihr Erscheinungsmaf$
kann sich beim Vorhandensein von Mutationen im
FLG-Gen bei Kranken vergrofiern [54].

Das MELAS-Syndrom (Mitochondrialenzepha-
lopathie, Laktazidose, Insultihnliche Episoden), das
durch die Mutation in der Lage 3243 der mitochond-
realen DNS bedingt ist, kann von AD und Scheckhaut
begleitet werden. Zu so einem Ergebnis sind Karvonen
SL und Coautoren (1999) gekommen sind, die 28
Kranke untergesucht haben [52].

Die AD-Erscheinungen begleiten hiufig die
Chromosomeninderungen. Natiirlich ist volle
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Trisomie, sowohl nach Autosomen (13,18, 21
Chromosome), als auch nach Geschlechtschromo-
somen gewdhnlich nicht schwer in der Diagnostik.
Das Vorhandensein des spezifischen Phanotyps dient
als Indikation fiir die Durchfithrung der kariolo-
gischen Analyse, dic in der Regel die Ausgangsdiag-
nose bestatigt. Manchmal kommen auch Funde bei
angeborenen Entwicklungsmissbildungen vor [34,
35], und besonders in Fillen von multiplen ange-
borenen Entwicklungsmissbildungen — 49, XXXXY
[32]. Es sind auch manche spezifischen Phinotypen
bekannt, die mit geringen Chromosomenaberrationen
verbunden sind, wobei AD oft anzutreffen ist, z. B.
DiGeorge-Syndrom [39]. Es wird viel komplizierter in
Bezug auf die Chromosomenumgestaltungstriger, die
keine spezifischen Erscheinungsformen [33], oder die
kleine Grofien haben und keine kariologische Stand-
ardanalyse, sondern eine FISH-Methode brauchen
[38]. Teilweise kommen solche Funde unter Patienten
in Kliniken vor, die die extrakorporale Befruchtung
anwenden. Beim anderen Teil der Patienten gilt tor-
pider Krankheitsverlauf der AD als einzige klinische
Erscheinungsform der Chromosomenumgestaltung
[37]. Es werden auch andere kompliziertere Fille
beschrieben, wenn sich AD mit der Enzymbehandlung
und der Chromosomenumgestaltung [36] oder mit
dem idiopathischen hipereosinophilen Syndrom und
der Trisomic im 7. Chromosomenpaar im Zellstamm
aus Blut und Lymphknoten verbindet [40]. Es kann in
solchen Fillen schwer sein, die dtiopathogenetischen
Bezichungen zu bestimmen. Hochst wahrschein-

lich unterschitzen wir die Rolle der chromosomen
Instabilitit und der Defekte der DNS-Reparation in
der AD-Atiologie. Karaman A. und Aliagaoglu C.
(2006) haben gezeigt, dass die Schwesterchromati-
denwechsel (SCE) bei den AD-Patienten wesentlich
héher sind, unabhingig vom Geschleche, Alter, Dauer
und Schwierigkeit der Krankheit [41]. Die Erweiter-
ung der technischen Méglichkeiten der molekular-
biologischen Forschungen kommt heutzutage seiner
praktischen Nutzung in der Medizinpraxis wesentlich
zuvor. Die Analyse der Umgestaltung von Kleinchro-
mosomen auf speziellen Chips, die im technischen
Sinne schon fast normal geworden ist, kollidiert mit
bedeutenden Problemen bei Beweisen der Kausalket-
ten. Wie verwendbar diese Methode bei der Suche
nach der Atiologic im Falle cines schweren torpiden
AD-Verlaufs wird, wird die Zukunft zeigen.

Die Suche nach Genen und seinen Polymor-
phismen, die mit der AD als einer multifakcoriellen
Krankheit verbunden sind, werden bis heute fortge-
setzt. Heutzutage sind in der Basis HuGE Navigator
(Version 2.0) 171 Gene registriert, in denen die der
AD-Assoziation nachgeprift ist [55]. Zu den fol-
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genden Genen gibt es nicht weniger als drei Publika-
tionen: FLG, IL10, IL4, IL13, TNF, IL4R, SPINKS,
IL6, GSTM1, GSTP1,IL1B, TLR2, IL18, FCERIA,
DEFBI1, CD14, GSTT1,ILS, IL12B, TLR4, STAT6.
Es gibt zudem noch 33 Gene, zu denen es zwei Pub-
likationen gibt. Alle anderen Gene wurden auf die
AD-Assoziation einmalig nachgepriift [55]. Es wurden
duzende vollgenome Assoziativforschungen (GWAS)
durchgefiihrt. Genauso wie zu anderen multifakto-
riellen Krankheiten sind schon viele Informationen
gesammelt, aber es ist immer noch kein Ubergang aus
der Quantitit in die %glitét zustande gekommen. Es
erfolgte nocb kein Qua ititsdurchbruch in der Auffas-
sung seiner Atiopathogenese, der zur Entwicklung der
Krankenfiihrungsalgorithmen herbeifithren konnte,
die beweiskraftige Medizin und personifizierte Behan-
dlung verbinden wiirden.

Wenn man also die AD aus der Sicht der Atiolo-
gie betrachtet, was fir das Erreichen der maximalen Ef-
fizienz der therapeutischen Eingriffe nuiezlich ist, dann
muss es zugegeben werden, dass — in Anbetracht der
sich in diesem Bereich schnell ansammelnden Kennt-
nisse - die bestchenden Herangehensweisen (Algorich-
men) an die Suche nach seinen Entwicklungsgriinden
bei jedem konkreten Individuum cine regelmifSige
Nachbearbeitung brauchen.
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Die Funktions- und Leistungsgiite eines Organ-
systems bestimmt die Zelle in ihrem Stoffwechsel,
ihrer mitochondrialen acroben Energieproduktion,
ihrer Replikation, dem Turnover der Proteine und dem
Stoffaustausch mit dem sie umgebenden Milieu. Neben
dem ausreichenden Angebot an allen notwendigen
Bausteinen, Sauerstoff und Nihrstoffen, ist auch der
geregelte Abtransport der entstehenden Stoffwech-
selendprodukee tiber den venoliren und primarlym-
phatischen Abstrom von entscheidender Bedeutung.
Zu dieser Mikrozirkulation gehoren neben dem Blut
und seinen Bestandteilen die kleinsten BlutgefafSe mit
einem Durchmesser kleiner 200 um (die Arteriolen,
Kapillaren und Venolen), dic initiale Lymphe sowie der
Bereich des transkapilliaren und interzelluliren Flissig-
keits- und Stoffaustausches.

In der letzten Zeit ist dieser mesenchymale inter-
stitielle Raum und scine Bedeutung fir die zellulire
Versorgung aber auch fiir das humorale Immun- und
Nervensystem wieder vermehrt in den Focus der
Forschung geriicke (Hauss, Heine). Kein Organsystem
ohne Mesenchymgewebe! So bilden sessile Mesen-
chymzellen die Winde des Herzkreislaufsystems (die
Gefiflendothelzellen) dic Epithelzellen der Acemwege,
des Magen-Darmtrakees, die Gelenkwinde, ja alle
Organsysteme. Aber auch der Weg des Substrattrans-
portes vom stromenden arteriellen Blut bis zu den
Zellen und des Riicktransportes der Restsubstrate sowie
der Zellabbauprodukte zuriick in das venése Blut, also
die Strecke des extravasalen Substrattransportes, wird
von den Mesenchymzellen, den Fibroblasten gebaut
und unterhalten. Er ist das stoffwechselaktive Zentrum.
Er reagiert auf alle Informationseinginge mit der dazu
passenden Syntheseleistung. Er produziert die Kolla-
genen Proteine, Proteoglykane (wie der Hyaluronsiure)
und Glycosaminoglykanen die die Form und Funktion
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dieser ,Interstitiellen Matrix“ bestimmen. Hier hinein
reichen sympathische und parasympathische Nerven-
fasern, und hier sitzen eine Vielzahl an immunologisch
aktiven Zellen: Mastzellen, B- und T-Lymphozyten.

Organ-
Parenchym- .
Zelle

Basal-
membran
nemobran _

Abwehr-
zelle

Grund- ———
substanz

Axon Lo

Fibroblast ——

Kollagen — i

Mastzelle

Kapillare

ZNS

Endokrinium é//v

Biorhythmen

Abb. 1. Der Mesenchymale Raum: Basalmambran, Interstitielle Mesen-
chymzellen (Fibrozyten, Fibroblasten), Transitstrecke: Interstitielle Matrix
Proteoglykane (Hyaluronsdure und Glycosaminoglykanen), Kollagene
Fasern = Strukturproteine, Nervenfasern (Nozizeptoren) und sessilen
Mesenchymzellen

Auf physiologisch-adiquate Reize (acrobe Bewe-
gung, nervale Reize, schwache Licht-, Wirme- oder
Kiltereize) reagicren die Mesenchymzellen mit ciner
Beschleunigung des Stoffwechsels und einer Anpas-
sung der Degradation (Ubiquitinsystem) und Synthe-
seleistung. Die vermehrte NO-Bildung fithre tiber die
endothelvermittelte Tonusregulation zu einer Gefifer-
weiterung und die Organdurchblutung wird dem zel-
luliren Bedarf angepasst. Neben vasoaktiven Substan-
zen (Acetylcholin, Adrenalin, Serotonin) steuern die
rhythmischen Diameterverinderungen der arteriellen
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und venoliren Gefifdabschnitte, die Vasomotion, die
Verteilung des Blutes im kapillaren Netzwerk. Diese
betreffen sowohl die Gewebenutrition als auch den
Transport der plasmatischen und zelluliren Faktoren
der Immunabwehr und sind die wichtigsten Stellglieder
der Durchblutungsregulation in den Organen. Wir
sprechen von ciner regulatorischen Anpassung und
Regeneration (Unspezifische Mesenchymreaktion
nach Hauss).

Pathogene Noxen oder (un-)physiologische
Belastungen (Stress, Fehlerhafte Ernihrung exogene
oder auch endogene, intestinale Toxine) storen die
Mitochondrialen Aktivitit fithren zu einem verme-
hrten NO-Anfall und zur Dysregulation. Die Mesen-
chymzellen reagieren mit einer erhohten Replikation
und Proliferation und einer verstirkten Ausschleusung
extrazellulirer Substanzen in die interstitielle Matrix.
Muskeln, Faszien verhirten und fithren zu Irritationen
der Nozirezeptoren und Schmerzen.

Die endothelvermittelte Vasomotion, die mikro-
zirkulatorische Versorgung und Sauerstoffzufuhr nim-
mt ab, es kommt zur Hypoxie und Azidose. Dadurch
verstirke sich die endotheliale Dysfunktion: ein ,Teufel-
skreis“! Unspezifischen Entziindungsreaktionen sind
die Folge. Diese sogenannten ,Silent Inflammations*
sind fiir viele Erkrankungen des Intermediarscoffwech-
sels (mit-)verantwortlich zu machen sind: Arterioskle-
rose, Herz-Kreislauferkrankungen, primir chronische
rheumatische Erkrankungen, Autoimmunerkrankun-
gen, Organopathien und Stoffwechselerkrankungen.
Die Bildung von Entziindungsmediatoren: Prostag-
landinen, IGF1, Interleukinen, TNFalpha-Faktoren
tragen zur Chronifizierung bei.

Hypertonie (Hauss)
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Abb. 2/3. Bindegeweblicher Umbau der Aorten-Muskularis nach Mikrozirkula

THERAPEUTISCHE ANSATZE

Die primir chronischen Mesenchymerkrankun-
gen stehen in den Industriestaaten an der Spitze von
Morbiditit und Mortalitit und besitzen somit erstran-
gige gesundheitspolitische, drztliche und wissenschaftli-
che Bedeutung. Inzwischen stehen uns hochwirksame
Medikamente zur Entziindungs- und Immun-Sup-
pression zur Verfiigung. Eine nachhaltige Therapic
und eine sinnvolle Privention jedoch muss den oben
genannten pathophysiologischen Zusammenhingen
Rechnung tragen und die mikrozirkulatorischen und
mitochondrialen Parameter verbessern. So regen
ctablierte naturheilkundliche Therapickonzepte wie
die Ozon-Sauerstofftherapie, die Akupunkeur oder die
Neuraltherapie die regulativen Mesenchymreaktionen
und damit die Replikation und Regeneration an.

Dariiber hinaus haben sich in besonderer
Weise physikalische Stimulationen defizitiirer
Vasomotionsphinomene, wic sic im BEMER-Ther-
apiesystem Anwendung findet, im irztlichen Behan-
dlungsspektrum bewihrt. Mit dem speziellen Sign-
algefiige der Physikalischen GefifStherapie BEMER®
(Wirkstoff) werden dic pri- und postkapillaren Mikro-
gefille (Wirkort) stimuliert. Die spezifische Wirkung
ist die Verbesserung der Vasomotion und damit der
Verteilung des Blutes in den kapillaren Netzwerken.
Das Ergebnis: cine um 29% erhéhte Sauerstoffauss-
chopfung und verbesserte Entsorgung aus der Extrazel-
luliren Matrix.

Diese mikrozirkulatorische Verbesserung fithre zu
ciner Reduktion der Hypoxie und Azidose. Die mito-
chondriale Aktivitit im Geweberaum nimmt nachweis-
bar zu und die Entziindungen kommen zur Ruhe. Die

tionsstdrungen der Vasa Vasorum durch medikamenteninduzierten

24.07.2016 15:39:16



PATIENTENVORSTELLUNG

34 jihriger Patient, Morbus Crohn seit dem 7. Lebensjahr
stelle sich in meiner Praxis vor.

Patient klagr tiber rezidivierende starke Bauchschmerzen,
breiige Stuhlginge aber keine Durchfille. Calprotectin erhoht.
CRP normal.

Gelenkschmerzen in beiden Handwurzeln, Iritis

In der Vorgeschichte: Kein Ansprechen auf Cortison-
therapie, auf Immunsuppresiva, auf Inflixumab.

Therapie mit der Physikalischen GefifStherapie BEMER:

Behandlungsplan: Systemische Applikation: 2 x taglich 8
min 3,5 mcT bis 10,5 mcT.

Lokalbechandlung der Hinde: 1-2 x tagl. 21-42 mcT

Beobachtungszeitraum: 10 Monate. Die Compliance lag
bei ca. 95%.

Nach 3 Wochen: Bauch deutlich ruhiger, Schmerzen
signifikant besser, Calprotectin im Normalbereich.

ADb 6. Woche: Keine Schmerzen in den Hinden mehr.
Iritis signifikant besser. Patient fithle sich insgesamt besser,

leistungsfahiger und ,lebendiger”

Physikalische GefifStherapie BEMER reicht tiefer an
Heilungs- und Gesundungsvorginge heran, sie blocke
nicht einzelne Proteine in einem lokalen Organsystem,
sondern sie schafft die beste Vorraussetzung fiir die
innere Regeneration und Regulation im gesamten
Mesenchymsystem!
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Aus den Ausfiihrungen ist erklarbar, warum die
Physikalische GefifStherapie BEMER vor allem in der
systemischen Applikation angewendet wird: Hinter
allen auch lokal erscheinenden Entziindungs- und
Degenerationsprozessen steht die Beteiligung des gesa-
mten mesenchymalen Immunsystems. Lokale Applika-
tionen koénnen die Wirkungen an Gelenken, Knochen
oder Muskelfaszien nur vertiefen. So berichten bei
regelmafiiger systemischer Anwendung Rheumatiker
und Arthrose-Patienten relativ bald von einer Schmer-
zlinderung und einer Reduktion der entziindlichen
Sensationen. Auch hat sich die Physikalische Gefif3-
therapie BEMER' begleitend bei der Fibromyalgie, den
Erschopfungssyndromen und Vegetativen Dystonien
bewihrt.

Der Einsatz der Physikalische GefifStherapie BE-
MER ' ist eine dankbare Therapie in der naturheilkund-
lich-arztlichen Praxis.
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ABSTRACT — The article presents case study of the

patient with the first revealed chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy (CIDP). Informational
content of such methods of diagnostics as stimulation
electroneuromyography, computer pallestesiometry,
ultrasonography of peripheral nerves and MRT of nervous
roots of this pathology has been analyzed. The emphasis on
possible non-informative content of albuminocytological
dissociation in liquor demyelinating polyneuropathy has
been done.

KEYWORDS — chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, diagnostics, cerebrospinal fluid (CSF)

INTRODUCTION

The chronic inflammatory demyelinating
polyncuropathy (CIDP) represents the acquired
immune-mediated discase of peripheral nervous system
with the progressing or relapsing course [1,2]. Classi-
cal CIDP is shown by the development of symmetric
motor-sensory polyneuropathy with weakness both
in proximal, and distal muscles groups of extremi-
ties. Most of patients have no reflexes. Sensitive CIDP
disorders are shown, as a rule, by vibration sensitivity
disorder and to a lesser extent painful and temperature
sensitivity disorder. Some patients can have painful dys-
aesthesia, including cold dysaesthesia [3-8]. According
to EFNS/PNS recommendations, it is necessary to
consider CIDP diagnosis when there is progressing
clinical symptomatology within 8 wecks and more [9]
that it delimits this disease from Guillain-Barre syn-
drome and subacute demyelinating polyneuropathy.
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The CIDP diagnosis is based on a definitive
clinical picture and is confirmed by identification
of demyelinating injury type of peripheral nerves of
clectromyography (EMG) or nerve biopsy, and also
other diseases excluding which can be accompanied by
asimilar clinical picture [10]. The criterion supporting
the CIDP diagnosis is the increase of protein level in
CSF more than 45 mg/dl at normal cytosis (albumi-
nocytological dissociation). According to different
authors, increase of protein level in CSF is observed
in 62-100% of cases [3,10,11]. Though the albumino-
cytological dissociation is observed among most of
patients with CIDP, CSF research is conducted only
in 47% of patients [10] that reduces the diagnostic
value of this criterion. CIDP atypical forms, including
Sensory predominant chronic inflammatory demy-
clinating polyncuropathy CIDP (SP-CIDP) when
patients are revealed at out-patient and polyclinic
stage of health care, carrying out a lumbar puncture
isn't possible [4-8]. The value of lumbar puncture in
discase diagnosis is challenged taking into account
CIDP pathogenetic mechanisms with participation of
the cellular and humoral immune mechanisms mediat-
ing attack of non-identified anti-genes to myelin and/
or Schwann cells. It is possible to assume value of this
diagnostic method of CIDP atypical form with central
nerve system (CNS) affect.

CIDP diagnostics represents a complex challenge
as the existing diagnostic criteria are insufficiently spe-
cific, clinical picture of the disease is polymorphous,
and reliable biomarkers of this disease are absent
[12]. So, sensitivity of diagnostic criteria of EFNS/
PNS which are most often applied by neurologists
makes 34%, and specificity — 99% [10]. The greatest
sensitivity (>80%) and specificity (>95%) possess the
combined criteria of Koski and others and EFNS that
allows to recommend them in clinical practice [1].

EMGe-criteria of CIDP diagnostics in practice are
revealed among 50-60% of patients with typical clini-
cal symptoms that indicates non-specificity of these
criteria [1].

Recently possibilities of the magnetic resonant
tomography use (MRT) and ultrasonic research (ul-
trasonography) in CIDP diagnostics have been widely
discussed. Though changes on MRT; such as accumu-
lation of contrast and/or hypertrophy of horse tail,

24.07.2016 15:39:16



Alexey A. Tappakhov
Neurologist,

Tatyana E. Popova
MD, Assos. Prof:
tata2504@yandex.ru postgraduate student

aa.tappakhov@s-vfu.ru

Edilia E. Konnikova
MD, Assos. Prof.
edilia@mail.ru

Marina M. Petrova
MD, Prof., head of Department
stk99@yandex.ru

!
Tatyana Ya. Nikolaeva
MD, Prof., head of Department
tyanic@mail.ru

Nadezhda Yu. Gorokhova
Neurologist, postgraduate
student nadezdayp85@mail.ru

Ludmila T. Okoneshnikova
Head of Neurological department
okoneshnikovalt@rambler.ru

archiv-euromedica_2016_01_maket.indd 27

Natalia A. Shnayder
MD, Prof,, head of the
Neurological Center

Alena D. Alekseeva

archiv euromedica | 2016 | vol. 6 | num. 1

Tvan P. Artyukhov,
KrasGMU Rector
rector@krasgmu.ru
naschnaider@yandex.ru

t
Alena Yu. Petrova
Neurologist
alenufka@rambler.ru

Neurologist
alyona83@list.ru

Leonid A. Klarov
Radiologist

Nina A. Vasilyeva

MD, neurologist

eizonix@gmail.com vasilevanina2010@mail.ru

cervical or lumbar and sacral nerves, or humeral
or lumbar and sacral plexuses are included into
the supporting criteria on EFNS/PNS, there is a
limited number of researches devoted to neurovis-
ualization in CIDP [13,14].

Though ultrasonography of peripheral nerves
isn't included into criteria of CIDP diagnostics,
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this method is perspective for research of nervous
fibers condition. So probably, ultrasonography signs
of CIDP can be an identification of increase in cross-
sectional area of nerve [15,16].

Classical CIDP in the presence of typical clini-
cal criteria of EFNS is not always kept within other
diagnostic criteria, including lack of protein-cellular
dissociation in lumbar puncture. All above-mentioned
demands revision of diagnostics criteria of classical and
CIDP atypical forms. So, in diagnostics of Sensory
predominant chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy (SP-CIDP) we have offered the new
algorithm of neurophysiological diagnostics includ-
ing EMG, computer pallesteziometry, stabilometry,
thermosensometry, transcutaneous oximetry allowing
estimating a condition of various sensory fibers of
peripheral nerves [18].

We've shown our own case study of the patient
with classical CIDP without protein-cellular dissocia-
tion in CSE

CASE STUDY

Patient E., 35-years-old man, unemployed, vil-
lager, has admitted to neurological department of Re-
public hospital 2 — Emergency center of health care
in emergency order with complaints to weakness in
extremities, more in the lower extremities, movement
disorders with use of supportive accessories, numb-
ness of the lower (to the level of knees) and upper
limbs (to the level of brushes), muscles weight loss of
extremities. The anamnesis has shown that at the end
of January, 2016 within several days he was outdoors,
protecting horses herd, went by snowmobile much,
was exposed to overcooling. There was no any symp-
toms of flu, diarrhea. After returning home he began
to notice feet burning that the patient has connected
with influence of low temperatures, without paying any
special significance. During February burning began
to amplify, especially at night and has extended up to
the level of knees. He didn't ask for medical care as
there was no any doctor or paramedic in the settle-
ment. A month later, since the first half of March, pain
began to be replaced by numbness, sensitivity decrease.
By this time the patient felt hands numbness. From
the middle of March the increasing weakness in legs
has begun to disturb, however the man continued to
do housework. The patient denied pains in lumbar,
cervical parts of spine. Since the end of March because
of the progressing weakness in legs he began to move
with a support on cane, he has noticed weakness in
hands later. The patient has been sent to Yakutsk and
in the emergency order he has been hospitalized in
neurologic department Republic hospital Ne2-Emer-
gency center of health care. He denies the influence

archiv-euromedica_2016_01 maket.indd 28

of toxic substances and chronic diseases, he doesn't
smoke, abuse alcohol. He is married, two children. No
hereditary diseases.

Objectively, the general condition of the patient
was moderate severity. Skin is pure, usual coloring,
Height is 165 cm, weight is 66 kg, IMT 24,24 (within
norm). The breath is vesicular in lungs, is carried out by
all areas, there are no rales, breath rate is 17 per minute.
Tones of heart are rhythmical, clear. AP — 130/80 mm
Hg, HR — 78 per min. The stomach is soft, painless
palpation. The urination is free, painless. The defecation
is regular. Pelvic functions are controlled.

Neurologic status: the consciousness is clear.
Mood background is clear. Function of craniocer-
eberal nerves isn't broken. Diffusion muscular hypo-
tonia. Sluggish tetraparesis: hands force is proximally
reduced to 3 points, distally — to 4 points, without
accurate difference of the sides; in legs proximally
muscular force — 3 points, distally — 2 points. The
muscular hypotrophy in hands and legs, more ex-
pressed in peroneal group of muscles. Reflexes from
biceps, triceps, carporadial are low, without asymmetry
of the sides. Knee and ankle reflexes aren't caused. A
painful and tactile hypesthesia from the level of the
lower third of the forearm (as "gloves") and from the
level of knee joints (on the golf type). Tuning fork test
has revealed decrease in vibration sensitivity ac 128
Hz frequency in fingers of hands and feet. The muscu-
loarticulate feeling was reduced in the upper and lower
extremities. Coordination sphere: finger-to-nose test
with lictle left past-pointing, he can't carry out knee
and calcancal test because of paresis. He can't stand in
Rombergs pose. There is no meningeal and pathologi-
cal symptomatology. There are no symptoms of nerv-
ous tension. The patient walks with crutches support.

RESULTS OF EXAMINATION

The general blood test, biochemical blood test,
general urine analysis — without pathology. Coagulo-
gram has revealed moderate decrease in PT1 to 74,7%
and increase in MNO to 1,12; aPPT — 26 sec. Blood
test on RW, HBsAg, antibodies to HIV — negative.
Blood test on rheumatoid factors — negative. The
analysis of CSF — transparent, cytosis 3/3, protein
0,33 g/1, sugar 2,9 mmol/l, chlorides 118 mmol/l. Mi-
croscopic analysis: leukocytes are single, erythrocytes
which aren't changed 2—1-2 under review.

ELISA: IgG antibodies to HSV 1:1600 PE/ml,
to CMV 4,3 PE/ml (in N to 0,25 PE/ml), to EBV 115
OEd/ml (is normal to 20 OED/ml), antibodies to
toxoplasma wasn't revealed.

Electrocardiogram — sinus rhythm with HR 72
beats per min. Electrical axis of the heart is horizontal.

Signs of hypertrophy of the left ventricle.
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Fibrogastroduodenoscopy: symptoms of superfi-
cial gastritis.

Ultrasonography of abdominal organs and
kidneys: focal formation of S4 of liver (hemangi-
oma). Echo signs of chronic cholecystitis. Moderately
expressed diffusion changes of pancreas parenchyma.
Consolidation of both kidneys sinus.

Computer Tomography of abdominal organs:
pathological changes weren't revealed (it was carried
out for the purpose of differentiation of focal forma-
tion of $4 of liver found by ultrasonography).

X-ray analysis of thorax: symptoms of chronic
bronchitis.

MRT of lumbar roots: signs of hypertrophy of
lumbar roots weren't revealed (fig. 1, fig. 2).

The clectromyography has revealed signs of
axonal-demyelinating defeat of motor and sensory
nervous fibers of peripheral nerves, more expressed in
the lower extremities (tab. 1, fig. 3).

The computer pallesteziometry has revealed
decrease in vibration sensitivity in a wide range of
frequencies both at the level of the upper and lower
extremities. In clinical aspect signs of demyelinating
defeat of thick myelinating AB-fibers like distal depart-
ments of peripheral nerves of the upper extremities
of moderate degree and expressed degree in the lower
extremities were registered (tab. 2, fig. 4).

Ultrasonography of median, ulnar, tibial and
peroneal nerves in the longitudinal scan has revealed
the uneven contour of the nerve fibers and variegated
section of nerves (sections spindles) with isolated
hyperechoic lines in different lengths. Ultrasound
in the transverse scan has revealed thickening of the
nerve fibers sized with an increase in cross-sectional
area, mainly due to the presence of increased one or
two fasciculi on a background of normal. Thus, it was
detected third change the type of nerve fibers. Inten-
sity of these changes prevailed in the nerve fibers of the
lower extremities. Fig. 5 shows the ultrasound of the
left median nerve.

Thus, the patient has developed the symmetric
ascending motor-sensory polyneuropathy, more ex-
pressed in the lower extremities. Duration of symp-
toms development more than 8 weeks has excluded
Guillain-Barre syndrome and subacute demyelinating
polyncuropathy. The conducted laboratory analy-
ses and also absence of toxic influences, diseases of
nervous system among relatives in anamnesis allowed
excluding secondary damage of nervous fibers. Above-
mentioned data and also lengthening of distal latency
more than 150%, reduction in the velocity of impulse
less than 70% in more than two nerves by EMG
results indicated reliable CIDP according to criteria of
EFNS/PNS Joint Task Force (2010). Lack of protein-
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cellular dissociation in CSF pays attention though
clinical and electrophysiological picture of disease
indicated CIDP classical form. Lack of hypertrophy
of nerves by MRT, apparently, is connected with more
distal distribution of pathological process. It correlates
also with a clinical picture, namely with lack of radicu-
lar symptomatology. The intact MRT-picture of nerves
doesn't exclude the CIDP diagnosis as MRT changes
have the supporting character according to criteria of
EFNS/PNS and also due to the results of the conduct-
ed researches hypertrophy of nerves were found not

in all patients. Ultrasonography of peripheral nerves
revealed signs of inflammatory demyelinating affect.

The received clinical-laboratory and tool data has
allowed to diagnose the chronic inflammatory demy-
clinating polyneuropathy, with deep sluggish, predom-
inant distal, tetraparesis; disorders of superficial and
deep types of sensitivity by polyneuropathy type.

The patient was given sessions of discrete plas-
mapheresis, corticosteroid therapy by dexamethasone
of 12 mg/day with gradual dose decrease and also mas-
sage of extremities, physiotherapy exercises have been
held. Positive dynamics in the form of force increase
in hands distally to 5 points, proximally practically
to 4 points, in legs distally to 4 points, proximally
to 5 points was noted after the treatment. On the
background of paresis regress the patient has started
walking independently. Sensitive disorders in the form
of hypesthesia by polyneuropathy type, areflexia at the
time of dismissal from hospital have remained.

CONCLUSION

Thus, the presented case study shows informa-
tional content of such methods of diagnostics as
EMG, computer pallesteziometry, ultrasonography of
peripheral nerves of CIDP classical form. Lack of pro-
tein-cellular dissociation in CSF relating to the main
criteria of CIDP misleads. But a characteristic clinical
picture with development of symptoms for more than
8 weeks after the frozen immunocompromising pa-
tien, results of neurophysiological researches, afhrma-
tive response to pathogenetic therapy (plasmapheresis,
corticosteroid preparations) has confirmed classical

CIDP.
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Fig. 1. MRI of lumbar roots in the coronary projection, T2-WI. The roots are marked by
white arrows

Table 1. Results of ENMG of the patient E., 35 years old

Fig. 2. MRI of lumbar roots in the sagittal projection, T2-WI. L3-root
thickness is 2.3 mm on the right and 2.9 mm of the left; L4-root thick-
ness is 3.9 mm on the right and 4.4 mm on the left; L5-root thickness is
4.7 mm on the right and 5.0 mm on the left.

Motor nerve Motor nerve Sensory nerve
Distal latency, ms mg&:nﬁa?c;nv conduction velocity | conduction velocity fif)?lsg?t' ennetrigf ?va conduc{ion velocity,
¢ (distal), m/s (proximal)., m/s ¢ m/s

N. medianus D | 8.0 (N < 3.5) 1.5(N>3.5) 48.5 (N > 50.0) 47.2 (N> 50.0) 7.4 (N >5.0) 424 (N> 50)
N. medianus S | 6.1 (N < 3.5) 1.5(N>3.5) 47.2 (N >50.0) 33.7 (N >50.0) 2.9(N>5.0) 46.2 (N > 50)
N.ulnarisD | 6.1(N <3.5) 1.0(N>6.0) 41.5 (N >50.0) 27.1(N>50.0) NR NR
N.ulnarisS | 6.2 (N <3.5) 1.1(N > 6.0) 55.9 (N> 50.0) 39.4 (N> 50.0) NR NR
N. tibialisD | 10.5(N <5.0) 0.7 (N>3.0) 36.3 (N> 40.0) - - -
N. tibialis S 9.7(N<5.0) 0.3(N>3.0) 23.6 (N > 40.0) - - -
N. peroneus D | 9.1 (N < 4.0) 0.3(N>3.0) 26.2 (N > 40.0) - NR NR
N. peroneus S | 8.8 (N < 4.0) 0.7 (N >3.0) 30.6 (N > 40.0) - NR NR

NR — no response
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Fig. 3. Results of EMG of the patient E.

A— analysis of motor fibers of the right elbow nerve. Distal latency

of motor nerve action potential (MNAP) is 6.2 ms (norm to 3.5 ms).
Amplitude of MNAP is reduced, distal is 1.7 mV (norm from 3.5 mV). The
polystaging of MNAP increasing in process of stimulation from proximal
part of extremity pays attention. Motor nerve conduction velocity (MNCV)
distal makes 55.9 m/s, proximal — 39.4 m/s (norm from 50 m/s).

B — analysis of motor fibers of the right tibial nerve. Distal latency of
MNAP is 10.5 ms (norm from 5 ms). Amplitude of MNAP is reduced, distal
makes 0.7 mV (norm from 3.0 mV/). MNCV is lowered, makes 36.3 m/s
(norm from 40 m/s). Polystaging of MNAP is defined.
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Table 2. Results of computer pallestesiometry
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8hz 16 hz 32hz 64 hz 128 hz 250 hz 500 hz
Standards for styloid process [-16;-9] [-17;-9] [-12;-5] [-15;-7] [-13;-5] [-15;-6] [-13;-3]
Styloid process in the right 13,5 12.75 18 18.75 17.25 15 17.25
Styloid process in the left 12,75 12,75 17,25 18 18 20,25 18
Standards for lateral malleolus | [-9; 1] [-10; 0] [-6; 4] [-9;1] [-7;3,5] [-7;6] [-2;15,5]
Lateral malleolus in the right 24 24 30 30 30 24 24
Lateral malleolus in the left 24 24 30 30 30 24 24

Lateral malleolus

Styloid process

30 %
25
15

~o-Norm

20

Fig. 4. Results of computer palles-
tesiometry of the patient .

A — at the level of lateral
malleolus;

B — at the level of styloid process
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Das Knochenmarkodem (KMO) verdanke seine
Bezeichnung seinem morphologischen Bild in der
Kernspintomographic (MRT). Dank hoch auflésender
Bildgebung mittels sogenannter das Fettgewebe
unterdriickender Technik, ist das KMO sehr sensitiv
bereits zum Zeitpunke seiner Entstehung nur in der
MRT nachweisbar. Jede Form des KMO hat cinen
akuten Beginn, die diagnostische Bildgebung mittels
MRT kommt in der Mehrzahl der klinischen Fille
verspatet zum Einsatz, sodass eine Akutphase i. d. R.
verpasst wird und ein KMO im chronischen Stadium
diagnostiziert wird. Das typische Signalverhalten

ist hoch empfindlich, jedoch unspezifisch und trice
bei vielen Krankheitsbildern auf (Tab.1). Die hohe
Signalintensitit in der MRT wird durch vermehrte
extrazellulire Fliissigkeit (Odem) verursache.

PATHOGENESE

Jedes Odem geht unabhingig von seiner Ursache
und Entstchung aufgrund seines Volumens mit einer
Kompression kleinster arteriolarer und venulirer Ge-
fafSe und somit eingeschrinkter Durchblutung einher.
Dice hieraus resultierende defizitire Mikrozirkulation
zicht eine fokale Hypoximie nach sich, die wiederum
den Osteoklasten in dessen Aktivitit begtinstigt.
Dariiber hinaus stellt sich eine lokoregionire Azidose
ein, die ihrerseits dem Stoffwechsel des Osteoklasten
zusitzlich zu Gute kommt und den Osteoblasten
hemmt. Somit kommt dem Osteoklasten die entschei-
dende Rolle beziiglich der Pathogenese zu (Abb.1), un-
terstiitze durch die Freisetzung entziindungsauslésender

Zytokine (Prostaglandine, Interleukinl, TNFa).

SYMPTOMATIK

Im Vordergrund der klinischen Symptomarik
stchen Schmerzen. Diese sind zum einen Folge er-
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héhten intraossiren Drucks des KMO, zum anderen
hervorgerufen durch Freilegung und Irritation von
Nervenfaserendigungen im Knochenmark bzw. —
gewebe. Die Sekretion von Zytokinen trigt nachhaltig
zur Verselbstindigung eines KMO bei. Die Patienten
klagen tiber therapieresistente Schmerzen mit massiver
Bewegungseinschrinkung in den betroffenen Gelenken
bis hin zur Immobilitit. Das charakeeristische Schmerz-
bild eines KMO ist der mechanische Belastungss-
chmerz in Verbindung mit einem quilenden, dumpfen
Ruhe- bzw. Dauerschmerz.

FORMEN
Tab.1 gibt die akeuell giiltige und akzeptierte

Einteilung in fiinf dtiologisch zu trennende Gruppen
wider:

Das iatrogene KMO als Sonderform eines reaktiv-
en KMO wird zunehmend und auffallend hiufig nach
arthroskopischer Behandlung von Meniskopathien am

Khniegelenk beobachtet.
THERAPIEOPTIONEN (TAB.2)

Neben konsequenter Entlastung der betroffenen
Extremitit kommt der medikamentdsen Schmerz-
behandlung (ASS, Paracetamol, NSAR, im Einzelfall
Corticosteroide) cine wichtige Rolle zu. Lebens-
stilinderung (Gewichesreduktion, gesunde Ernihrung,
Einstellen des Rauchens) stellt cine wichtige beglei-
tende MafSnahme dar. In Kenntnis der zentralen Rolle
des Osteoklasten im Hinblick auf Pathogenese und
Eigendynamik des KMO spielen Bisphosphonate
(BP) eine wichtige Rolle in der Therapie des KMO,
da sie den Osteoklasten selektivhemmen und den
Knochenstoffwechsel in ein neues Gleichgewicht
bringen. Dariiber hinaus hemmen BP die Ausschiittung
von Prostaglandin E und Neuromodulatoren an den
Nervenendigungen. Beobachtungsstudien der vergan-
genen Jahre haben die Wirksamkeit eines intravends
applizierten BP (z.B. 3x Infusion von Ibandronsiure
[Bondronat'6mg] alle 4 Wochen) bewiesen. Es sci an
dieser Stelle betont, dass der Einsatz von BP fiir die Be-
handlung des KMO nicht zugelassen ist (off-label use).
Eigene Beobachtungen am Bayerischen Osteoporose-
Zentrum (Leg.: Prof. R. Bartl, Miinchen), das unserem
Radiologischen Institut angeschlossen ist, weisen z.T.
crhebliche Nebenwirkungen (NW) der BP-Therapie,
cinhergehend mit grippeidhnlichen Symptomen mit
Glieder- und Muskelschmerzen, Temperaturerhohung
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Tab.1. Atiologie

1. ischamisches KMO 35% chronic regional pain syndrome-CRPS
(M. Sudeck); Osteonekrosen; Osteochondrosis dissecans

1. mechanisches KM0 35% posttraumatisches KMO (,bone
bruise”); Enthesiopathien; Stressfraktur

I11. reaktives KMO 15% KMO bei Arthrose; postoperatives KMO
(iatrogen); KMO bei Arthritis und Tumor

IV. idiopathisches KM0 10% (friihere Bezeichnung: transitorische
Osteoporose)

V. schwangerschaftsassoziiertes KMO 5% (3. Trimenon; transi-
torische Osteoporose)

Tab.2. Therapieoptionen

— mechanische Entlastung durch Ruhigstellung
— medikamentdse Therapie

ASS, Paracetamol und/oder NSAR
Bisphosphonate

— operative Verfahren (Entlastungsbohrungen)
— physikalische GefaBtherapie BEMER

und Krankheitsgefithl in ca. 20% der Fille auf. Die NW
waren umso gravierender je jinger die Patienten waren.
Eigene Beobachtungen an knapp 50 Patienten
haben die Wirksamkeit der Physikalischen GefafSthera-
pie BEMER als weitere therapeutische Option zur Be-
handlung eines KMO- Syndrom untermauert. Ziel ist
hierbei nicht die Hemmung des Osteoklasten, sondern
die Aktivierung der Vasomotion kleinster arteriolirer
und venulirer GefifSe zur Verbesserung der defizitiren
Mikrozirkulation im Knochenmark als wesentlicher
zirkulatorischer Mechanismus in der Pathogenese des
KMO. Es handelt sich um eine nicht randomisierte
bzw. nicht placebokontrollierte klinische Beobach-
tungsstudie, im Rahmen derer betroffene Patienten auf
die verschiedenen Therapicoptionen (Tab. 2) ausfithr-
lich hingewiesen wurden und nach reiflicher Abwigung
entschieden, welche Option fiir sie in Frage kommt.
Entsprechend den Forschungsergebnissen und Emp-
fehlungen des Instituts fir Mikrozirkulation - Berlin
besteht die Physikalische GefifStherapie BEMER aus
tiglich zweimaliger Anwendung auf dem Ganzkorper-
applikator (GK) von jeweils 8 min. im Abstand von
ca. 12 h, erganzt durch beliebig viele lokale Anwend-
ungen mit den dedizierten Applikatoren. Die initiale
Intensitit auf dem GK betrugi. d. R. in Abhingigkeit
von Alter, Dauer und Schmerzintensitit 610, fiir die
lokale Anwendung kam grundstzlich P3 mit einer
Dauer von 20 min. zur Anwendung. Die Physikalische
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Gefifdcherapie BEMER erwies sich als komplementire,
erfolgreiche und nebenwirkungsfreie Therapicoption
zur Behandlung des KMO.

Aufgeschliisselt nach der Atiologie lagen bei den
48 Studienteilnehmern folgende KMO- Formen vor:

— ischamisches KMO (n =21)

— mechanisches KMO (n = 14)

— reaktives KMO (n=9)

— idiopathisches KMO (n = 3)

— schwangerschaftsassoziiertes KMO (n = 1)

Nach den betroffenen Skelettabschnitten aufge-
schliisselt, in Reihenfolge der Haufigkeit:

— Kniegelenk (iiberwiegend medialer Femurkondy-
lus);

— Fullwurzel und Mittelfuf$ (insbesondere Talus-
schulter, Os naviculare, Ossa metatarsalia);

— Hiiftkopf ( schwangerschaftsassoziierte Form,
Hiiftkopfnekrose);

— Wirbelkérper.

Der Beobachtungszeitraum betrug durchschnit-
tlich 3 Monate. Die Patienten bekamen im Rahmen der
Studie das Medizinproduke fiir die Dauer von bis zu 8
Wochen zur Verfligung gestellt. Einige entschieden sich
gleich zum Kauf des BEMER-Produkts, andere wieder-
um wollten es im Rahmen der klinischen Anwendung
testen. Eine zweite Bildgebung mittels MRT erfolgte
durchschnittlich nach 10 Wochen, in Einzelfillen wiin-
schten Patienten eine zeitnahe Kontrolle der Bildge-
bung nach vier bzw. sechs Wochen. Linderung von
Schmerzen und klinischen Symptomen stellten sich in
Abhingigkeit der Krankheitsdauer zwischen 4 Tagen
(idiopathische Form) und 3 Wochen (CRPS) ein. Eine
komplette Remission und Beschwerdefreiheit war in
tiber 80% der Patienten zu beobachten, der klinische
Verlauf korrelierte mit der vollstindigen Ruckbildung
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des KMO in der MRT. 6 Patienten (12%) berichteten
von nachhaltiger Besserung der Schmerzsymptomatik,
das KMO war in der Kontroll- MRT deutlich rick-
liufig jedoch noch nachweisbar. Bei 3 Patienten (6%)
sprach die Physikalische GefifStherapie BEMER nicht
an, Ursache in allen 3 Fillen war eine fortgeschrittene,
mechanisch aktivierte Gonarthrose. Im Vorfeld der
klinischen Beobachtung wurde den Patienten dringend
ans Herz gelegt, die konsequente mechanische Entlas-
tung fir die Dauer der Studie beizubehalten. In 2 Fillen
(4%) wurde die kérperliche / sportliche Akeivitic
vorzeitig wieder aufgenommen mit dem Ergebnis, dass
cin Rezidiv des KMO am betroffenen Gelenk auftra.

FAZIT

Konsequenter und frithzeitiger Einsatz der
Kernspintomographic (MRT) bei Abklirung unklarer
Schmerzzustinde am Bewegungsapparat der unteren
Extremititen verhindert die Chronifizierung von
KMO- Syndromen, unabhingig von deren Atiolo-
gie. Verzogerte Diagnosen und Therapien gehen mit
schlechterer Prognose einher, insbesondere dann,
wenn eine Zerstorung der osteochondralen Grenzzone
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cingetreten ist. Bisher beschrinkee sich die Therapie auf
konsequente Entlastung des Gelenks, medikamentose
Analgesie, in fritherer Zeit auf Entlastungsbohrun-

gen der betroffenen osteochondralen oder enossalen
Region und intravenése Anwendung von BP (off-label
use). Als erfolgreiche, einfach durchzufithrende und
nebenwirkungsfreie Behandlung erwies sich an knapp
50 Patienten die Physikalische Gefiftherapie BEMER.
Komplette Remission mit Schmerzfreiheit, normaler
Beweglichkeit und Belastbarkeit sowie Rickbildung
des KMO in der MRT waren in 80% der itiologisch
heterogenen Patientengruppe zu beobachten. Das
vorgeschlagene, adjuvant cinzusetzende ,BEMER-
Protokoll“ ist gegeniiber invasiver Therapie (Entlas-
tungsbohrung) und BP- Therapie (Nebenwirkungen)
cine wertvolle Erginzung in der Therapie zunchmend
haufiger diagnostizierter KMO-Syndrome.

Die Physikalische GefifStherapie BEMER kann
komplementir zur intravenésen Anwendung von BP
durchgefithre werden. Klinische Beobachtungen hierzu
laufen seit einigen Wochen und werden Gegenstand
kiinftiger Publikationen sein.
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AGONISTISCHE AUTOANTIKORPER ALS GEFASS SCHADIGENDE
KOMPONENTE BEI DIABETES UND DEMENZ

Dipl. Ing. Marion Bimmler

E.R.D.E. AAK-Diagnostik GmbH
OCVH (Haus 55)
Robert-Rassle-Str. 10

13125 Berlin

Agonistisch wirkende Autoantikérper (agAAK)
nchmen cine Sonderstellung unter den Autoan-
tikorpern ein. Sie binden an G-Protein gekoppelte
Rezeptoren und wirken dhnlich wie die natiirlichen
Agonisten. Mit den jeweiligen spezifischen Antago-
nisten sind sie am Rezeptor ablosbar. Auf Immunsup-
pression reagieren Sie nicht. Die agAAK gegen den
alpha-1 AR aktivieren so wichtige Signalmolekiile wie
Proteinkinase C, induzieren die Phosphorylierung
und somit eine Funktionsinderung von Regulatorpro-
teinen der kardialen Calciumhoméostase und beein-
flussen die Genexpression des L-Typ Calciumkanals.
Die unphysiologische und langanhaltende Aktivierung
von zelluliren Prozessen, losgelost von den aktuellen
physiologischen Anforderungen an das Organ, wie sie
durch agonistische Autoantikérper verursacht wird,

fithre zur Ausbildung von pathologischen Zustinden
wie der Calciumiiberladung der Zellen, dem Um-

bau von Zellstrukeuren (Remodelling) bis hin zum
Zelltod. Zusirtzlich induzieren sie die Proliferation von
vaskuliren glatten Muskelzellen. Die Folge ist eine un-
physiologische Verdickung der Gefifswand mit einer
Verringerung des Gefifflumens.

Bei den sogenannten Volkskrankheiten Diabetes
Typ 2 und Demenzen wurden die agAAK in einer
Privalenz zwischen 50-70% nachgewiesen. Die Entfer-
nung der agAAK aus dem menschlichen Organismus
ist mit Hilfe extrakorporaler Verfahren, bevorzugt
mit der Inmunadsorption heute schon méglich
und wird w.a. bei der Herzmuskelschwiche in vielen
Kliniken weltweit angewendet. Herzkranke Patienten
mit Diabetes profitieren dabei insbesondere von einer
Verbesserung der Herzleistung, bei Patienten mit
Demenzen ( Alzheimer / vaskulire Demenz ) fithree
die Entfernung der agAAK zu einer Stabilisierung
der Gedichenisleistung. Moglicherweise sind es die
agAAK, die daftir mitverantwortlich sind, dass Diabe-
tiker wesentlich hiufiger an einer Demenz erkranken
als Menschen ohne Diabetes.

POTENTIALITIES OF ADDITIONAL METHODS IN THE TREATMENT

OF SOME RENAL PROBLEMS

Lili Luzina-Chju, Kamilla Luzina

TCM Centre Sin-Ya- Chju;
Central Clinical Hospital of the Presidential Administration
and Russian Railways, Moscow, Russia

Kidney pathology is at the centre of many spe-
cialists’ attention, both in the East and in the West.
Along with conventional methods for treatment of
renal problems we have shown the efficacy of applying
TCM methods.

Kidneys play a central role in the theories of the
Five Elements, Yin-Yang, the Qi and the Jing.
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Kamilla Luzina

Lili Luzina-Chju

According to The Inners of the Yellow Emperor
(Huang Di Nei Jing) kidneys promote the flow of the
hereditary energy (yuan qi) throughout the body. Kid-
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ney problems disturb this energy and its circulation.
That is why kidneys are called the root of life.

Kidneys are essential for the normal functioning
of the whole body.

Syndromes of kidney disorders are multiple. They
may include urogenital disorders, hearing impairment,
joint illnesses, hypertension, oedema, diabetes, thyroid
disorders and others.

The water of the kidney goes up to irrigate the
heart, the fire of the heart comes down to warm the
kidney. When this balanced relationship breaks down,
anumber of symptoms such as fidgetiness, palpitation
and insomnia may occur.

Our results are encouraging for the use of the
TCM for treating such common kidney problems as
urinary stones and renal cysts.

We would like to present two cases of successful
treatments of these widespread pathologies.

RENAL CYSTS

We are going to start with a renal cyst.

A 50-year-old woman was diagnosed with a renal
cyst during an ultrasound examination. The intra-renal
cyst was distinguished in the area of the lower pole of
the left kidney. The size of the cyst was 9x10 mm.

The patient was examined with the TCM diag-
nostic methods. Her pulse was rapid, her tongue was
pale pink and coated. The patient complained of an
ache in the lumber and the kidney area and tiredness.

We applied complex TCM therapy including
Sujok, classic and auricular acupuncture, moxibustion
and Yamomoto scalp acupuncture.

We applied Sujok to expel Cold and to clear
Dampness.

The most important classic points were shen shu
(V23), min men (VG 4) and tai xi (R S). The auricular
points were 22 — internal secretion glands, 55 — shen
men, 95 — kidney. We applied moxibustion on zu
san li (E 36) and Yamomorto scalp acupuncture in the
kidney area on the head.

The ultrasound examination performed after a
course of this complex therapy showed a positive re-
sult: the cyst disappeared. The backache stopped. The

patient’s general condition improved.

KIDNEY STONES

We are now going to consider kidney stones.

We are going to look at a case that shows that the
TCM methods can promote stone passage and have
an analgesic effect.

A 45-year-old woman had suffered from urinary
stones for a long time. There was a “silent” stone in
the calyx of the right kidney. The size of the stone was
9x15.
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When the patient had colic, the stone was in the
renal pelvis. The treatment began with a session of
auricular acupuncture that helped to relieve pain. The
main points were 55 — shen men, 51 — antispasmod-
ic, 95 — kidney, 92 — bladder.

The next day the patient had colic again. She had
another ultrasound examination. The stone was in the
ureter near the pelvis of the right kidney. We applied
Sujok to tonify Heat.

The ultrasound made on the third day showed
that the stone went down a little more in the ureter
near the pelvis of the right kidney. The third session
included Sujok therapy. This time the aim was to expel
Cold and to tonify Wind.

On the fourth day the stone was near the orifice
of the right ureter. The treatment included classic
acupuncture on shen shu.

On the fifth day the stone was in the bladder. We
applied Yamomoto scalp acupuncture in the area of
the kidney and moxibustion on zu san li.

On the sixth day the stone went out.

We can come to the conclusion that

1. Acupuncture is an efhcient organ-friendly ap-
proach to the treatment of such common kidney
problems as cysts and stones.

2. The complex therapy including Sujok, classic and
auricular acupuncture, moxibustion and Yamo-
moto scalp acupuncture can help to remove a
renal cyst. Its key objectives are to expel Cold and
to clear Dampness.

3. Due to their analgesic effect, the TCM methods
can quickly relieve pain and promote the passage
of a stone while a renal colic.

4. Using acupuncture is safe. We didn’t find out any
acupuncture contraindications.

5. The TCM helps to improve the patient’s general
well-being. It can contribute to the treatment and
prevention of other diseases caused by kidney
problems.

Fear attacks kidneys. Enrich yin, fortify the
spleen, boost qi, course wind, dissipate heat, clear heat
and cool the blood.

— disperse,
— clear drain
— expel

— dry damper.

In one Tibetan treatise kidneys are called the
athletes that support the back because they ensure

An excess of Cold slows down metabolic process-
es in kidneys, disturbs venous and lymphatic outflow
which can lead to stone formations and cysts.
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Schnelle und sichere Erkennung
von bakteriellem Wachstum

oder bakteriellem Befall, etwa mit
Tuberkulose o. Krankenhauskeimen

Bereits validiert fur:
Erkennung von
- Mycobacterium
avium para-
tuberculosis (MAP)
und
- MRSA versus
\ISISTAN
im Vergleich zu
ubiquitaren Bakterien wie
E. Coli
Enterobacter
Klebsiella

Funktionsprinzip Erkennung spezifischer Cluster von Volatilen Biomarkern (VOC) im
Headspace von Bakterienkulturen bzw. schon in der Ausatemluft oder
Haedspace Uber biologischen Proben wie Nasenlavage, Sputum etc.
(immer im aktuellen Vergleich mit bekannten Gruppen mit den
gesuchten Merkmalen)
Erkennung von ungewéhnlichen Substanzen in der Umgebung beim
Vergleich mit vorhandenen Kontrollmessungen
(Raumluftberwachung)
Die selbstlernende Software erméglicht die sténdige Erweiterung der
Fragestellungen und des Einsatzgebietes.

System bestehend GC-IMS (lonenbeweglichkeitsspektrometer)

Auswertesoftware fiir Datenanalyse
Bedieneroberflache fiir externen PC oder Praxisnetz
Datenbankfunktion fur Originaldaten
Optionale Anbindung an Spirometer

Speziell angepasste Verbrauchsmaterialien

aus:

In-Vitro.Diagnostikum
(CE; Medizin-
produkt Klasse 1)

Preis ab 48.000,00 Euro je nach Ausstattung
Finanzierung, Leasing oder Miete ist mdglich
Abrechnung Uber Verbrauchsmaterialien

Anfragen an: Graupner Medical Solutions GmbH
An der Morgensonne 2

09468 Geyer
Tel: +49 373 46 69 93 20
rolf.graupner@graupner-medizin.de
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