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1. Einleitung

1.1 Zielsetzung

Die Problematik, die der vorliegenden Untersuchemgrunde liegt, ist die Arthrose des
Kniegelenks, eine ebenso weitverbreitete wie schihaéte Erkrankung, die Beweglich-
keit und Lebensqualitat der Patienten in hohem Mafischrankt. Als eine Moglichkeit
zur symptomatischen Schmerztherapie ist seit landemBehandlung mit Blutegeln
(Hirudo medicinalis) bekannt. Die Wirksamkeit diegéassischen Heilmethode soll in
einer prospektiven randomisierten verblindeten yohacebokontrollierten klinischen
Vergleichsstudie Uberprift werden.

Das Hauptziel der Studie ist die Beurteilung vomBtomatik, Schmerz, Aktivitaten im
taglichen Leben, Sport- und Freizeitverhalten soledensqualitat bei mit Blutegeln
behandelten Probanden im Vergleich mit einer plalbebandelten Kontrollgruppe tber
einen Zeitraum von sechs Monaten. Nebenziele siadUshtersuchung von Art und
Umfang einer begleitenden Schmerzmedikation, Akaept klinischer Anwendbarkeit

und Vertraglichkeit der Behandlung.

1.2 Gonarthrose

1.2.1 Klinisches Bild

Die Gonarthrose (=Arthrosis deformans des Kniedalprbesteht in einer primaren

Schadigung des Gelenkknorpels mit sekundaren Veranden von Knochen und
Gelenkkapsel. Die Folgen sind Deformation und Ramseinschrankungen des Gelenks
[Thomas 1998]. Typische Symptome sind Morgenstiediig eine eingeschrankte Geh-
strecke, ein Spannungsgefihl in der Kniekehle, Kadpnen bei der Bewegung, ein
Gefuhl der Instabilitat im Kniegelenk [Niethard &t 1997] sowie ein eingeschrankter
Bewegungsumfang [Reichel 2000]. Die Beschwerdemé&iirkontinuierlich oder inter-
mittierend auftreten. Auffallig ist dabei die h&diDiskrepanz zwischen Rdntgenbefund
und klinischem Beschwerdebild [Weseloh & Liebig 3R8Die Erkrankung verlauft

meist chronisch, eine Restitutio ad integrum ishhiméglich [Hochberg et al. 1995].

1.2.2 Epidemiologie

Trotz ethnischer Unterschiede weist die Arthrose Haeiegelenks weltweit eine hohe
Pravalenz auf [Hoaglund et al. 1973]. Sie verursaditen vor dem 40. Lebensjahr

Beschwerden, in den meisten Fallen beginnen dieasgtypischen Symptome um das
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60. Lebensjahr. Mit steigendem Alter nimmt die Blefgufigkeit zu; eine Untersuchung
ergab, dal? 19% der Manner und 30% der Frauen ab38erhebensjahr radiologisch
feststellbare Arthrosezeichen aufweisen [Lawrenc8e®o 1980], allerdings fiihrt hohes
Lebensalter nicht zwangslaufig zur Arthrose [Uetdin 1953]. Im Rentenalter leiden
etwa 5% der Bevolkerung an Gonarthrose [Nietharéf&il 1997]. Die Angaben zur
Haufigkeit differieren betrachtlich, da radiologmes und Klinisches Bild oft stark

voneinander abweichen [Weseloh & Liebig 1983].

1.2.3 Atiologie

Ursachlich fir jede Arthrose ist ein Mi3verhéltzisischen Belastung und Belastungs-
fahigkeit des Gelenks [Niethard & Pfeil 1997]. Digann durch eine (&tiologisch

ungeklarte) biologische Minderwertigkeit des Kndgesvebes verursacht sein (primére

oder idiopathische Arthrosen). Bei Sekundaren Adbn wird die Schéadigung des
Gelenkknorpels durch &tiologisch bedeutsame Faktosrursacht. Es gibt zahlreiche
unterschiedliche Ausléser, unter anderem Fehistgdn des Knies, Beinldngen-
differenzen, unphysiologische Uberbelastung durctbel, Sport oder Adipositas,
kompensatorische Uberbelastung (primar mechaniGemese) [Reichel 2000], Gelenk-
flachenfrakturen, akute oder chronische Kompressiaomen, Verletzung von
Bandapparat und Menisken (traumatische Genese)d¢Ri& Schaefer 1992],
Entziindungen [Burkart & Imhoff 2000, Smith 1990cK4997], Stoffwechselstérungen
[Riede & Schaefer 1992, Reichel 2000, Grahame &riByel995], Neuropathien
[Pschyrembel 1998], Hamophilie [Hough et al. 19%&inardi et al. 1978] und M.
Ahlbgeck [Lawrence & Sebo 1980].

1.2.4 Radiologie

Die radiologischen Merkmale der Arthrose sind Glkdpaltverschmalerung, subchon-

drale Sklerosierung, gelenknahe zystische Aufhgibunund osteophytare Anbauten als
Ausdruck der krankheitstypischen morphologischendwéderungen [Reichel 2000]. Im
klinischen Gebrauch wird die Arthrose des Kniegktemach zwei radiologischen
Kriterien klassifiziert: Einteilung in Stadien vdnbis IV nachKellgren/LawrencgKell-
gren & Lawrence 1957] und nach der Anzahl der ietnen Gelenkanteile (1 bis 3).



1.2.5 Therapieoptionen

Die Arthrose gilt bis heute als nicht heilbar. Ziekiner Behandlung sind daher
Vorbeugung und Friherkennung der Erkrankung, Bgsei atiologisch bedeutsamer
Risikofaktoren, Verlangsamung der Progredienz, Sshreduktion, Funktionsver-
besserung, aktive Gelenkstabilisierung und SchotzSekundarschaden [Hochberg et al.
1995]. Im Anfangsstadium besteht noch die Moglichken Fortschritt der Arthrose
durch konservative Malinahmen zu verzdgern (sploetlidktivitaten, Physiotherapie
[Greiling 1979], orthopadietechnische MalRnahmenugeédmann et al. 1996]) oder die
Beschwerden zu lindern (Bader [Tishler et al. 200K{yo- und Warmetherapie,
lontophorese [Reichel 2000]). In fortgeschritter@tadien der Arthrose mit heftigen
Beschwerden bleiben nur noch eine pharmakologisSlcemerztherapie (NSAR,
Kortikoide, Opiate [Pschyrembel 1998, Reichel 20@@jer operative Mal3nahmen. Hier
besteht die Méglichkeit, die gestdrte Gelenkmedhdnrch Debridement [Haggart 1940]
oder Korrekturosteotomie [Jackson 1958] wiederhsedlen, Knorpel aus gesunden
Gelenkarealen zu verpflanzen [Brittberg et al. 198der die Bildung von Ersatzknorpel
anzuregen [Insall 1974, Steadman et al. 1999, Kinale1991]. Bei Versagen aller
genannten Methoden ist in der Regel der endopistiet Gelenkersatz [Jerosch &
Heisel 1999, Blasius 1995] indiziert. Sollte audesé Option versagen oder nicht in
Frage kommen, bleibt als duRerste Mdglichkeit rmohreine Arthrodese [Reichel 2000].
Wenn schulmedizinische Verfahren erfolglos bleibeser Patienten die von ihren
behandelnden Arzten vorgeschlagenen Therapieoptiablehnen, nehmen die Patienten
haufig Zuflucht zu in ihrer Wirksamkeit nicht odevenig gesicherten alternativen
Methoden. Im Falle der Arthrose werden adjuvantelnithoden hauptsachlich zur
Schmerzbekampfung eingesetzt. Zu diesem Zweck kemiskeipunktur [Tukmachi et
al. 2004], verschiedene Phytotherapeutika (z.Bfdlskrallenwurzel [Pschyrembel 1998,
Loew 2002], Weiden-, Eschen und ZitterpappelrindBrennesselblatter und
Goldrutenkraut [Loew 2002, Kubelka & Langer 200BPpwie die Behandlung mit

Blutegeln in Frage.



1.3 Biologie der Blutegel

1.3.1 KlassifikationGrzimek 1971]

Reich: Animalia (Tiere)

Unterreich: Metazoa (Vielzeller)
Abteilung: Eumetazoa (Echte Vielzeller)
Unterabteilung: Bilateralia (Bilateraltiere)
Hauptast: Protostomia (Urmunder)
Stammgruppe: Articulata (Gliedertiere)
Stamm: Annelida (Gliederwurmer)

Klasse: Clitellata (Gurtelwtrmer)
Ordnung: Hirudinea (Egel)

Unterordnung: Gnathobdellae (Kieferegel)
Familie: Hirudinidae (Blutegel)

Gattung: Hirudo

Art: Hirudo medicinalis (Medizinischer Blutegel)

1.3.2 Verbreitung und Lebensraum

Blutegel sind in weiten Teilen Europas und Asieowis in Nordafrika beheimatet, im
19. Jahrhundert wurden sie auch in Nordamerikaedimgt. Aufgrund der GbermaRigen
Nutzung durch die damalige Medizin sind sie heuatallen Verbreitungsgebieten sehr
selten. Sie leben in ruhigen, flachen, teilweiseongen mit Pflanzen bewachsenen Seen
und Tumpeln gemaligter und subtropischer Regiovgasgnberg-Lund 1939, Jahn
1977].

1.3.3 Ausmalle

Die Tiere haben eine langgestreckte, an beiden rEmeieht zugespitzte Form. Sie

werden im Erwachsenenalter bis zu 10-15 cm langlufiéb cm breit. Nach dem ersten
Lebensjahr wiegen sie 0,5-0,6 g, nach dem zwetiga &,4 g und nach dem dritten etwa
2,4 g; erst dann kommen sie fur den medizinischelbr&ich in Frage [Wesenberg-Lund
1939].

1.3.4 Anatomie
Der Korper aller Egel der Ordnung Hirudinea isBh Segmente gegliedert (I-XXXIV).

Alle Arten weisen den gleichen metameren Aufbau auf
4



Kopf I-VI

Préklitellarregion VII-1X

Clitellum X-XII

Postklitellarregion oder Rumpf XIV-XXIV

Analregion XXV-XXVII

Hinterer Saugnapf XXVII-XXXIV [Meglitsch 1967]

Jedes einzelne Segment von H. medicinalis istRinge unterteilt [Grzimek 1971]. Die
aul3ere Ringelung stimmt jedoch nicht mit der inne@&iederung Uberein. Der allge-
meine Aufbau der Egel ist recht simpel; sie bestahe wesentlichen aus einem Haut-
und Muskelschlauch mit einem Saugnapf an jedem Ehble. 1).

Die Haut enthalt am ganzen Kérper Schleimdrisem @iem am Ruicken) und dient
auch als Atmungsorgan, hat zu diesem Zweck allgsdikeine gesonderten respirato-
rischen Flachen. Die Muskulatur besteht aus jeweiier Schicht Ringmuskeln (auf3en),
Langsmuskeln (innen) und Diagonalmuskeln (dazwistlsewie zusatzlichen Muskeln
im Korperinneren. Der hintere Saugnapf ist der gréRer Uibt die starkere Saugkraft aus.
Der kleinere vordere Saugnapf besteht aus einer-Qingel einer Unterlippe, zwischen
denen sich die Mundhohle befindet. Diese ist voai drezéhnten Kiefern umgeben
(Lange etwa 1,2 mm), welche nach einem Bil3 diealttaristische Y-formige Wunde
hinterlassen (Abb. 2, 3, 4B, 5). Innerhalb der Zbafinden sich die Ausfiihrungsgénge
der Speicheldriisen (Abb. 4C). Als namensgebendesknvd der Klasse Clitellata
besitzen Egel ein Clitellum, eine gurtelformige Weftung des Korpers, dessen Drisen
wahrend der Fortpflanzungszeit Schleim zur Kokahinlg sezernieren.

Den gro3ten Teil des Koérperinneren nimmt der MaDamm-Trakt ein (Abb. 1A, 4A).
Dessen genauer Aufbau und Funktion werden im Ab#ctErnahrung und Saugakt"
(1.2.6) naher beschrieben. Die Leibeshoéhle (Zdlstrauf ein geschlossenes System aus
Lakunen reduziert, welches die Funktion des feldanBlutgefal3systems Ubernimmit.
Die im Lakunensystem enthaltene Flissigkeit (Zolongdhe), die Hamoglobin und freie
Zellen (Amo6bozyten) enthalt, ist das Aquivalent zBiat der Wirbeltiere [Wesenberg-
Lund 1939]. Sie wird von den in manchen Abschnittentraktilen GefaRwanden und
zwei r6hrenférmigen Herzen in Zirkulation gehaltetyrch zentralnervdos gesteuerte
rhythmische Aktivitat entsteht ein Puls von 10-1&/fwWesenberg-Lund 1939, Wenning
et al. 2004]. Bis zu 17 paarige Segmentalorgan@lfNaien) mit Offnungen entlang der
Bauchseite gewahrleisten die Exkretion und die Huostdse des Elektrolythaushalts

(Abb. 6). Auf der AuRenseite der Lakunen, insbesomdim den Darm herum, liegt das



knauelférmige, aus Chloragogenzellen bestehendérBuotlalgewebe, welches fir

Exkretion und Hamoglobinbildung zustandig ist.

Das Nervensystem hat zentrale, periphere und symspht Elemente. Das Zentral-
nervensystem besteht aus einem Nervenring um dedexttarm und dem Bauchmark,
einer Kette von 34 Ganglien. Die von jedem Ganglabzweigenden Lateralnerven
bilden das periphere Nervensystem (Abb. 7). An &onganen besitzen Blutegel an
jedem Segment spezielle Sinneshuigel zur sensilldmphotorezeptiven Wahrnehmung
sowie mehrere am Kopf angeordnete Augen. Diese singestellt, dal’3 die Achsen der
Augenbecher in verschiedene Richtungen weisen, rgbdwsie gleichzeitig aus

unterschiedlichen Richtungen Lichtreize empfangénnken. Sie besitzen die Fahigkeit,
Helligkeitsgrade und die Lichtrichtung zu unterddee, allerdings nicht zur Bildwahr-

nehmung. Selbst nach Entfernung aller Augen istEdgsl noch in der Lage, Hell und
Dunkel zu unterscheiden [Wesenberg-Lund 1939].

1.3.5 Speichel

Die therapeutische Wirkung des Blutegels geht uaelerem von seinem Speichel aus,

den er wahrend des Saugakts in die BiRwunde algjditer wurden folgende Wirkstoffe
identifiziert:

Hirudin: Die Antithrombokinase Hirudin [Markwardt 1957] haeihe kurze Halbwertszeit
von etwa 15 min [Munro et al. 1989]. Sie inaktivid@ihrombin durch Komplexbildung
[Starke 1989] und hat dadurch eine Antithrombiruiiabhéngige antikoagulatorische
Wirkung [Brunnengraber & Petroianu 1991]. 0,8 gudin verhindern die Koagulation
von 5 ml Kaninchenblut [Wesenberg-Lund 1939]. Dameklwvirkt Hirudin antibiotisch,
diuretisch, entzindungs-hemmend, lymphstrombesgolgend und geféal3entkrampfend
[Munro et al. 1989].

Calin: Das Enzym Calin hemmt die kollagenvermittelte Aglbd und Aggregation von
Thrombozyten sowie die Bindung des von-Willebramdibrs an Kollagen. Seine
Wirkung tritt rasch ein (nach 1-10 min). Seine Hadtszeit betragt etwa 12 h, daher
bewirkt der Egelbil3 eine langere Nachblutung [Muetral. 1991].

Eqglin B und C:Diese Proteaseinhibitoren hemmen Verdauungsperteasd humane

Leukozytenproteasen, dadurch wirken sie entztindwemgsiend [Seemdller et al. 1977].

Bdellastasin (Bdellin A)Dieser Proteaseinhibitor hemmt Plasmin, Trypsid Akrosin

[44] und verhindert nach dem Bil3 eines Egels einzithdungsreaktion der Haut [Fritz
et al. 1971].



Bdellin B: Bdellin B ist ein Proteaseinhibitor und hemmt Riasund Trypsin [Moser et
al. 1998].

HyaluronidaseDiese Hydrolase spaltet Bestandteile des BindegesvéHyaluronséaure,

Chondroitinsulfate) und erleichtert somit das Eingen des Speichels in die Tiefe
[Puhler et al. 2000]. Daneben besitzt sie antibabte Wirkung durch Abbau der
Bakterienzellwédnde [Sawyer 1986].

Apyrase: Die Hydrolase Apyrase hemmt die Thrombozytenaggieg durch ADP-
Spaltung. Daneben wirkt sie entzindungshemmend|Rigal. 1987].

Kollagenase und Destabilag€ollagenase und Destabilase sind Hydrolasen unkiewir
fibrinolytisch [Puhler et al. 2000, Baskova & Nikmn1985].

Piyavit: Piyavit besteht aus Prostaglandin und Destabilesk wirkt antithrombotisch
[Rigbi et al. 1987].

Eine Histamindhnliche Substamarkt vasodilatatorisch und fordert so die Nachbhg
[Sawyer 1986].

1.3.6 Erndhrung und Saugakt

Junge, frisch geschlipfte Blutegel leben als Rauvdtisie fressen kleinere wirbellose
Tiere (Wurmer, Insektenlarven, etc.), welche unieenlert verschluckt werden. Spéater
leben sie als temporare Ektoparasiten bei wassetbenden Wirbeltieren wie Fischen
oder Lurchen, da ihre Kiefer noch nicht stark gesugl, um Saugetierhaut zu durch-
dringen. Um die Geschlechtsreife zu erlangen, listdaings die Aufnahme von Sauge-
tierblut erforderlich. Sobald sich fir den Blutegaéhe Gelegenheit ergibt, saugt er sich
mit beiden Saugnapfen an einem Saugetier fest a&gidnsit seinen Kiefern eine charak-
teristische Y-formige Wunde in die Haut, in die seinen gerinnungshemmenden
Speichel abgibt. Mithilfe seines muskularen Phargaxgt er das austretende Blut mit
einem Unterdruck von 0,1 bar auf und pumpt es ddeh recht kurzen Osophagus in
den ziemlich kleinen, allerdings mit 11 Paar Bli&cleen (Vorderdarm) ausgestatteten
Magen (Mitteldarm). In den Blindsécken wird es duwasserentzug eingedickt. Bereits
wahrend des Saugakts scheidet der Egel WasseDassingedickte Blut erhalt dabei
einen geringeren Wassergehalt als das umliegendeli&e bleibt aber gleichzeitig durch
Hirudin flissig. Bei einem Saugakt nimmt der Egét15 ml Blut zu sich, 20-50 ml

flieBen nach. Zur eigentlichen Verdauung im Hinéend werden keine speziellen
Verdauungsenzyme bendétigt, deren Funktion wird vdort endosymbiontischen

Bakterium Aeromonas hydrophila tbernommen. Diesgkindert die Faulnis des aufge-
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nommenen Blutes (im Magen eines Egels wurden 18akorzuvor aufgenommene
lebendeErythrozyten entdeckt!) und bewirkt die langsanpal&ing des Hamoglobins in
Hamatin und Globin. Nur das auf diese Weise bessidite Globin kann vom Stoff-
wechsel genutzt werden. Ein Blutegel kann das M@ seines Korpergewichtes an
Blut aufnehmen; dies und die geringe Zuteilung @&obin durch das Bakterium sichern
sein Uberleben wahrend der oft sehr langen Zeitzbim nachsten BiR. Bereits zwei
Monate nach einer Mahlzeit ist er wieder bi3bemdiymt dann aber keine grofRe Blut-
menge zu sich. Sechs Monate nach der letzten Mabkitet der Hungerstoffwechsel ein.
Insgesamt kommen Blutegel 18 Monate mit einer Béltlzeit aus; danach muissen sie
vom Abbau der eigenen Korpermasse leben [Grzim&R 1@/esenberg-Lund 1939, Jahn
1977, Meglitsch 1967]. Unter optimalen Lebensbedlitggen kdnnen sie tber 20 Jahre alt
werden; das hochste Alter eines Egels wird mitéhien angegeben [Sawyer 1986].

1.3.7 Fortbewegung

Auf festem Untergrund bewegen sich Blutegel spaangenartig fort. Dabei saugen sie
sich mit dem einen Saugnapf fest und strecken iKi@per durch simultane Kontraktion

der Langsmuskulatur aller Segmente in die gewlesghthtung aus, bis der andere
Saugnapf den Untergrund erreicht und sich festsabgr erste Saugnapf wird

nachgezogen und die beschriebene Prozedur sétawsiter fort.

Im Wasser schwimmen die Tiere durch abwechselnderkktion der Langsmuskulatur

beider Seiten in waagerechter Richtung voran [1&7, Meglitsch 1967].

1.3.8 Sexualitdt und Fortpflanzung

Blutegel sind Zwitter (echte Hermaphroditen); jeB@emplar besitzt ein Paar Eiersttcke
und 9 Paar Hoden, eine Geschlechts6ffnung sowenePenis, der durch Muskeldruck
und Fullung mit Korperflissigkeit ausgestulpt wird.

Die Tiere pflanzen sich einmal im Jahr fort, Ub#oheise zwischen Juni und August.
Die Kopulation findet aufl3erhalb des Wassers stiru legen sich zwei Egel gleich-
gerichtet bauchseits aneinander. Bis zur Eiablagsén einige Monate vergehen. Der
befruchtete Egel gréabt sich in feuchte Erde ein legd innerhalb von 5-12 Tagen 6-8
Kokons ab. Jeder Kokon ist bis zu 2 cm lang unti@nbis zu 30 Eier. Nach mehreren
Wochen schlipfen die fertigen Jungtiere, Metamosplgibt es bei Egeln nicht [Grzimek
1971, Wesenberg-Lund 1939].



1.4 Die Blutegeltherapie

1.4.1 Geschichte der Blutegeltherapie

Es ist nicht bekannt, seit wann Blutegel zu theméipehen Zwecken verwendet werden,
oder welcher Kultur diese Entdeckung zuzuschreiberDie dltesten Hinweise auf den
Gebrauch von Blutegeln finden sich in Agypten zeitder 18. Dynastie (1567-1308 v.
Chr.). Das Papyrus Ebers (1553/50 v. Chr.), einebédeutendsten Quellen altagypti-
scher Medizin, enthalt Anweisungen zur Behandluegsehiedener Krankheiten. In
diesem Werk wird der medizinische Gebrauch vondgjain zum ersten Mal schriftlich
erwahnt [Bryan 1996]. Auf einem Wandgemaélde in ein&rab aus dem gleichen
Zeitraum ist dargestellt, wie ein Arzt einem Krankglutegel ansetzt [Thorwald 1962].
Auch im Alten Testament der Bibel (10. Jahrhundei€hr.) findet sich ein Hinweis auf
Blutegel: ,,Der Blutegel hat zwei Téchter: Gib! +bG (Sprichwoérter 30,15). Hier ist der
blutsaugende Egel Bild fir den Habsichtigen; semiden ,Tochter” sind seine Saug-
und Haftorgane [Katholische Bibelanstalt 1980].

In der indischen Ayurveda-Medizin haben Egel saltrthusenden einen festen Platz:
Dhanvantari, der Gott des Ayurveda, hélt einen @&Jat in einer seiner vier Hande
[Maller 1988]. In den Schriften des Sushruta (zWwest 100 und 600 vor Chr.) finden
sich umfangreiche Darstellungen zu Zucht und Veouely der Tiere. Der Gebrauch von
Egeln stand gleichberechtigt neben Schrépfen unerlad, er diente zur lokalen
Entleerung verdorbenen Blutes vor allem bei Frad@amjern, alten, schwachen sowie an
Wohlleben gewohnten Patienten [Bhishagratna 1988it dem 4. Jahrhundert n. Chr.
wurden in Indien wegen der Infektionsgefahr keinlelen Egel mehr verwendet, sondern
eine speziell gezichtete Rasse [Wesenberg-Lund].193%China und Japan ist die
Verwendung von Egeln ab dem 2. Jahrhundert v. @Hegt. Allerdings wurden sie dort
nicht zur Blutentziehung auf die Haut gesetzt, sondals Pulver oder in Pillenform
eingenommen [Arbeitsgemeinschaft Biopraktik 200@s auch heute noch Bestandteil
der traditionellen chinesischen Medizin ist [Lua&t2001].

Moglicherweise unter indischem EinfluR faldte dietBgeltherapie auch in Europa Ful3.
Wahrend Herodot (um 490-430 v. Chr.) und Hippolgdten 460-380 v. Chr.) die Egel
nur als Parasiten kannten [Muller 1988], lal3t sahe therapeutische Verwendung
erstmals im 2. Jahrhundert v. Chr. nachweisen. Grégche Nikandros von Kolophon
(200-130 v. Chr.) erwéhnt sie in seinem medizireschehrgedicht ,,Alexipharmaka“. Er

empfiehlt Blutegel zur lokalen Blutentziehung n&iR durch giftige Tiere [Nikandros].



Ab dem 1. Jahrhundert v. Chr. haufen sich Texte,sich mit Egeln und ihrer Ver-
wendung beschaftigen, in der chinesischen, indischersischen, arabischen, griechi-
schen und rémischen Literatur. Das Wissen um digeBEltherapie breitete sich von
Griechenland ins Romische Reich, Byzanz und dibische Welt aus. Sie wurde zur
allgemein anerkannten Heilmethode, unter ihren Agkén fanden sich durch die
Jahrhunderte viele namhafte Arzte.

Der erste namentlich bekannte Arzt, der AderlasgeHitie von Blutegeln durchgefihrt
hat, war der Syrer Themisson von Laodikeia, dem@eii der Methodischen Arzteschule
(um 50 vor Chr.). Die Indikationsstellung war sospezifisch wie vielfaltig: fiebrige
Allgemeinerkrankungen, Wahnsinn, Schlafsucht, Aagintonsillaris, Satyriasis
(UbermaRig starker Sexualtrieb bei Mannern), clsmeér Kopfschmerz, Epilepsie,
Ohrenschmerzen, Erkrankungen von Speiserdhre, | Biiskdarm und Milz, Blutungen,
Schmerzen in Hifte und Gesal3, Harnverhalt, ArthungePodagra [Caelius Aurelianus].
Erst mit dem zunehmenden EinfluR der Methodischerte&chule im Rémischen Reich
fand die Blutegeltherapie in weiten Teilen Europasbreitung. Um die Mitte des 1.
Jahrhunderts n. Chr. Gbernahm auch die Volksmedieim Gebrauch von Blutegeln
[Miiller 1988]. Der rdmische Gelehrte Plinius d.(&3-79) empfahl Blutegel bei rheuma-
tischen Beschwerden, Gicht, Hadmorrhoiden und Fiaber Art [Plinius].

Besondere Bedeutung erlangten Blutegel mit der Halpathologie des Galenos von
Pergamon (129-199), Leibarzt des Kaisers Mark Aukéit ausleitenden Verfahren
versuchte man, das gestorte Gleichgewicht derdagpersafte (Schleim, Blut, gelbe und
schwarze Galle) wiederherzustellen. Zum Ausleites Blutes dienten Aderlasse oder
eben Blutegel. Galenos verwendete sie bei Augeiiedtmmgen, Nasenbluten, Ameno-
rrhoe, Angina und Krampfadern [Galenos]. Da das dnaipathologische Konzept des
Galenos von der Antike bis weit in die Neuzeit daherrschende Lehrmeinung war,
spielte sich bis ins 16. Jahrhundert die gesamigeBtziehungstherapie in diesem theore-
tischen Rahmen ab. Spatere Autoren der Antike vedeten die Tiere allerdings nicht
immer konsequent gemal3 den galenischen Vorgahbkwveise wurden sie von der volks-
medizinischen Praxis beeinflu3t. Oreibasios vong&aon (325-400), Leibarzt des
romischen Kaisers Julian Apostata, lieferte genBaschreibungen des Umgangs mit
Blutegeln, beispielsweise empfahl er fur das vexsdithe Verschlucken eines Blut-
egels, Essigwasser zu trinken, therapeutisch setzee bei Augenentziindungen an die
Schlafe des Patienten [Oreibasios]. Aétius von An{eD2-575) setzte sie bei Leberent-
zundungen ein, die sich mit Umschlagen nicht hdilefden [Aétius]. Der byzantinische
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Arzt Alexander von Tralles (525-605) nutzte Egelgao zur Behandlung von
Schwerhorigkeit [Alexander v. Tralles].

Auch die Medizin der Araber, welche mit der Erolrgrues Ostlichen Mittelmeerraums
auch das Wissen der Antike Ubernommen hatten, gjandlich unter dem Einflul3 der
galenischen Theorie, obgleich deren praktische Awlag in manchen Punkten modi-
fiziert wurde. Aderlasse wurden vorsichtiger durefadprt, es wurde weniger Blut abge-
lassen und der Aderlal3 haufiger unterbrochen. Nelbem Schropfen kam dem Blutegel
eine untergeordnete Bedeutung zu. lhm wurde nue eehr oberflachliche Wirkung
zugeschrieben; typischerweise wurde er bei ,Hauatkraiten melancholischer Natur®
eingesetzt [Muller 1988]. Der Araber Avicenna (AWAli al-Husain ibn “Abdallah ibn
Sina, 980-1037) verwendete sie gegen Hautkrankhend Schuppen. Aul3erdem riet er,
,Blutegel anzuwenden, wenn die Uberfliissigkeiteisaven Haut und Tiefe des Korpers
liegen* und warnt, ywahrend einer Blutabnahme nicht zu schlafen, daiiBerflissigen
Safte im Schlaf in die Tiefe des Korpers gezogeh nicht entleert werden kénnen*
[Avicenna].

Die Anfange der Schulmedizin des westeuropaischitelilters liegen in den Medizin-
schulen von Salerno (gegriindet Ende des 9. Jh.Mamdpellier (gegriindet Ende des 12.
Jh.), in denen die Weisheiten der antiken Autorea dem Arabischen rickibersetzt
wurden und dadurch im christlichen Europa Verbrgtdinden konnten. In Salerno
wurde dabei die Blutegeltherapie vollig unabhangig der arabischen Medizin als Fort-
setzung der antiken Traditionen gepflegt. Anwendtargl sie hauptsachlich am Kopf
und den Hamorrhoiden. Die salernitanische Praxibredete sich nach und nach tber
ganz Europa, wenn auch die arabische Methode, 8esoin der Chirurgie, vorherr-
schend blieb [Muller 1988]. Im Werk des Arnold vafillanova (1235-1311), des
bedeutendsten Vertreters der Medizinschule von pailer, vereinigte sich die
arabische mit der salernitanischen Ansicht. Dazméta volksmedizinische, magische
und astrologische Elemente, welche mit der galaeisd_ehre nicht vereinbar waren.
Den Blutegel hielt Arnold fur wirkungsvoller als mé&chrépfkopf,weil seine Wirkung
nicht nur auf physikalischen Grundlagen beruhe deon auf den lebendigen, magischen
Kréaften der SeelefArnold von Villanova 1585].

Im 16. Jahrhundert verschmolzen die arabischen ewmdpéaischen Elemente der
Blutegeltherapie immer mehr miteinander. Der Poesg Luiz de Mercado (1520-1600)
hielt ihre Bedeutung fur Uberragend, da die Egae¢nso wie der Aderlal3, Blut aus den

tiefen und weiter entfernten Teilen des Korpersemtieeren vermochten. Wichtigste
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Ansatzstelle seien dabei die Hamorrhoiden, da n@an dort aus den ganzen Korper
entleeren und speziell das dicke, faekulente, nohlalische Blut entfernen kénne. Unter
den vielfaltigen Anwendungsmaglichkeiten sind Legi@, Pneumonie, Fieberwahnsinn,
Ohrenschmerzen, Arthritiden, Epilepsie, Melancholieberzirrhose, Stauungsikterus,
Milzkrankheiten und Uteruserkrankungen zu nenneerfifddo 1608]. Die franz6sischen
Arzte, eher dem arabischen EinfluR verhaftet, wanasentlich zuriickhaltender im
Gebrauch mit Blutegeln. Jean Fernel (1506-1558}) Hiee Wirkung fir schwéacher als
die der Schropfképfe und setzte sie nur bei Hantraiten oder bei Kindern an [Fernel
1644]. Der bedeutende Chirurg Ambroise Paré (159B) veroffentlichte in seinen
Ausfuhrungen uber die Behandlung von Schul3verlgeniund Gefaliligaturen auch ein
ganzes Kapitel Gber Blutegel [Paré 1585].

Zentrum der Blutegeltherapie im 16. Jahrhundert kedien, wo die spatantike Tradition
fortgelebt hatte. Dort ist sie zu einer in allens@schaftsschichten verbreiteten Heil-
methode geworden, sie wurde unselektiv bei alleanKineiten und an allen Korperteilen
angewendet (Abb. 8). An theoretische Grundlagerhtéacdie italienischen Arzte im
allgemeinen wenig, nirgends wurde die Wirksamkeit Therapie begrindet. Sie verord-
neten ihren Patienten die Egel, wahrend die AusiigniSache der Chirurgen und Bader
war. Obgleich kaum einer der damaligen GelehrtenSnm der Blutegelanwendung
zweifelte, gab es Anlal3 zu teils scharfer Kritikauptstreitpunkt war dabei die Appli-
kation von Egeln an den Hamorrhoiden zur allgemeidisleitung, besonders bei
fiebrigen Erkrankungen. Wahrend Girolamo Fabrizio Acquapendente (1537-1619)
diese Methode befurwortete [Fabrizio 1666], entgégnAlessandro Massaria (1510-
1598), dalR durch die Hamorrhoiden nur schwarzeeGatitleert werde, welche aber
niemals Ursache samtlicher Fieber sein kdnne. daganterweise berufen sich beide
Seiten auf die Autoritdt des Galenos. Daneben bpsaahy Massaria gegen Ubertriebene
und unsachgemalie Anwendung der Egel aus [Mas€#88.1 eonardo Botallo (1519-
1588) sah den Nutzen von Blutegeln dadurch beskhrdal? die langsame und gering-
fugige Blutentleerung nicht der von Galenos gefdrete Grol3zugigkeit entsprache
[Botallo 1577]. Die Therapiemodi der Galenistenansthieden sich nicht von denen der
arabisch beeinfluRten Arzte, es gab lediglich amdadikationen. Der Arabist Orazio
Augenio (1527-1603) lieferte 1597 die bis dahin amngfreichste Darstellung der
Blutegeltherapie Uberhaupt [Augenio 1597].

In Deutschland und den Niederlanden ist der Gelrawon Blutegeln in der professio-

nellen Medizin erst ab der zweiten Halfte des Ihrlunderts belegt [Muller 2000].

12



Bezeichnend ist jedoch, da3 im Altgermanischen \Mérter fur Egel und Heiler
synonym waren. Noch heute wird ein Heiler im Ergdien als ,,leecher bezeichnet
(leech=Blutegel), verwandt damit sind die Wortédikare* (schwedisch fur Arzt) und
»ljekar® (russisch fur Heiler). Die erste schidie Erwahnung von Blutegeln im
deutschen Raum stammt von der Gelehrten und Kfcsteirildegard von Bingen (1098-
1179). Sie empfiehlt in ihren medizinischen Werketatt Aderlassen (durch Venae
sectio) bei Kindern unter sechs und Erwachsenen tbelahren Blutegel anzusetzen,
vorzugsweise an Hals, Schultern, Kniekehlen undtddieil. Die Seriositat dieser
Weisheiten ist allerdings zweifelhaft, da die Auoden besten Zeitpunkt fir die
Behandlung von den Mondphasen abhangig machte d¢tildi von Bingen 1150/58].
Die ersten namentlich bekannten germanischen Avattghe Blutegel zur Behandlung
einsetzten, Johannes Crato von Crafftheim (151%J158d Pieter van Foreest (1522-
1597), bezogen ihre Kenntnisse wohl aus Italien|[@2000]. Der Niederlander van
Foreest stltzte sich dabei ganz auf seine eigenhringen, die teilweise den Uber-
kommenen Lehrgrundsatzen widersprachen. Im Gegemsaseinen Zeitgenossen im
Mittelmeerraum entzog er seinen Patienten nur geriBlutmengen, da seiner Ansicht
nach Germanen einen Blutverlust wegen des kaltehfemchten Klimas nicht so gut
vertragen wie Sudlander. Ansonsten entsprachee #eisichten weitgehend den bereits
beschriebenen [Foreest 1590-1606].

Wie schon im Mittelalter hatten die verordnenderztérauch in den folgenden Jahr-
hunderten an der praktischen Ausfiihrung der Blitlegi@pie und deren Einzelheiten
wenig Interesse; diese in ihren Augen sogar eingsufgen unwirdige (!) manuelle
Tatigkeit oblag den Barbieren und Badern. DiesegAbéntrennung wurde allerdings
nicht immer konsequent durchgehalten. Die Ausrigstder Barbiere bestand neben
Bandagen (zum Verbinden), einem Stab (um die Egdlia richtige Stelle zu setzen)
und einem Becken (zum Auffangen des Blutes) ausneiBehalter (erst aus Glas, spater
aus Keramik) zum Aufbewahren der Blutegel (Abb.E5.gab auch kleinere Gefal3e fur
Hausbesuche, in denen ungefahr 12 Egel mitgenomwalen. Zur Blutstillung
verwendete man die unterschiedlichsten Mittel;@igellen erwahnen 6lgetrankte Wolle,
Leinwand, Spinnweben mit Essig, Gallapfel, Weihraund Mehl [Muller 1988].
Wahrend im 16. Jahrhundert noch eine weitgeheniteglithe Theorie hinsichtlich der
Blutegeltherapie herrschte, existierten in dendntien Jahrhunderten unterschiedliche
Stromungen nebeneinander. latrochemiker sahen rdigcble aller Krankheitsprozesse in

chemischen Vorgangen begriindet. Jan Baptist vamaigl (1579-1644) zufolge ist
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Blutentziehung grundsatzlich abzulehnen, da sieKiEper unnoétig schwache und ihm
Lebenskraft entziehe. Auflerdem konnten Blutegelhtniselektiv schlechtes Blut
entfernen, sie werden als lebensgefahrliche Beawplyeschildert [Helmont 1707]. Der
latrochemiker Franciscus de le Boé Sylvius (16142)6dagegen hielt den sparsamen
Gebrauch von Aderlal3 und Blutegeln in manchen &é&ilg notwendig. Ein Aderlal3
bringe symptomatische Linderung, wenn durch Bligféin Platzen der Gefal3e drohe, er
beseitige Stagnationen und verbessere die ViskosBlitegel sollten dabei nur
verwendet werden, wenn ein Aderlal zu gefahrlichewfSylvius 1680]. Ahnliche
Differenzen finden sich bei den Ansichten der lplrgsiker [MUller 1988]. Diese hoben
insbesondere die Wirkung der saugenden Egel afadlaren hervor, welche eine fur
die Ausleitung schadlicher Materie wichtige artidgieBlutung verursacht. Lorenzo
Bellini (1643-1704) pries ihre vielseitigen Anwemgismoglichkeiten und Vorteile
gegenuber anderen Methoden [Bellini 1708].

Selbst die Galenisten waren sich damals hinsi¢htlier Blutentziehung und des Egel-
gebrauchs alles andere als einig. Unter den Befiiewotrat besonders der Portugiese
Abraham Zacuto (Zacutus Lusitanus, 1575-1644) ediebtendster Blutegeltherapeut des
17. Jahrhunderts hervor. Er schwarmte geradezudeonvundersamen, lebensrettenden
Wirkung der Egel selbst in aussichtslosen Félled weitete die Indikationen aus (u.a.
Gicht, Nierensteine, Pestbeulen, Brustkrebs, Hdép#ptionen) [Zacuto 1634]. Seine
Werke wurden zur wichtigsten Quelle flr galeniséoren, die sich mit der Thematik
befal3ten.

In Greifswald erschien 1652 das erste Buch, daschlisi3lich der Blutegeltherapie
gewidmet war: ,,De hirudinum usu et efficacia indw@a tractatus” (Abhandlung tber
Gebrauch und Wirksamkeit von Blutegeln in der MadizEs umfalit die Etymologie des
Begriffs, dessen metaphorische Verwendung, Natahjelste, Fangmethoden, Auswahl
fur die medizinische Anwendung, Aufbewahrung, Eroély, Methoden des Ansetzens,
Abnehmens und der Blutstillung sowie eine ausfihdi Indikationsstellung [Heun
1652].

Obwohl noch in der 1. Hélfte des 18. Jahrhundeots namhaften Arzten beschrieben
und fur natzlich befunden (Georg Ernst Stahl, RigfdHoffmann, Herman Boerhaave),
ging der Gebrauch von Blutegeln wahrend der 2.tei&ferklich zurtick [Muller 1988].
Aderlasse waren sowohl bei Arzten als auch beeRt@h beliebter, da erstere am Ader-
lalR mehr verdienten [Griese 1804] und letztere Ekelden Egeln empfanden [Clesius
1811]. Johann Leberecht Schmucker (1712-1786) bekla784 die Vorurteile und
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Skepsis seiner Zeitgenossen gegentber Blutegelen d&utzen er fir unzweifelhaft hielt
[Schmucker 1784]. Die damals vorherrschende Einsiglgibt sogar Johann Wolfgang
Goethe (1749-1832) in seiner ,,Walpurgisnacht” eduVerse 4172-4175) wieder. Hier
bedenkt Mephistopheles einen Menschen (genannttdpio&ntasmist) mit folgenden
derben Worten:

»Er wird sich gleich in eine Pflitze setzen,

das ist die Art, wie er sich soulagiert,

und wenn Blutegel sich an seinem Steil3 ergétzen,

ist er von Geistern und vom Geist kurietfGoethe 1808]

Mit dieser Figur verspottete Goethe einen seindikér, den Berliner Buchhandler und
Schriftsteller Christoph Friedrich Nicolai (1733419, welcher 1791 vor der Berliner
Akademie der Wissenschaften erklart hatte, er seihddas Ansetzen von Blutegeln an
seinem Gesal von Geistererscheinungen geheilt wgsddaller 2001].

Ab der Jahrhundertwende gewann die Blutegeltherlgmgsam wieder an Bedeutung,
zuerst in Grof3britannien. 1798 stellte der Londdxautheker George Horn ihren Nutzen
gerade fur armere Leute dar, die sich nicht immzatliéhe Behandlung leisten konnten.
Diese brauchten die reichlich vorhandenen Blutegelin der Apotheke zu erwerben und
konnten sie in Eigenmedikation anwendetn, he their own physicians[Horn 1798].
1813 muflite GrolRbritannien seinen Egelbedarf schéfitenteils aus schwedischen
Importen decken [Watson 1813]. Dabei stieg offenbach die Menge des bei der
Behandlung entzogenen Blutes. Laut Benjamin WebHteh die Englander friher ein
Mittelmal3 zwischen den Deutschen (hochstens 150g)1&Mhd den Italienern, Spaniern
sowie Franzosen (pfundweise) gehalten, jetzt (18t®)den sie den Patienten regel-
maldig bis zur Bewul3tlosigkeit Blut entziehen, irsshelere bei Fieber. In einem Militar-
krankenhaus stellte Welsh bei einer Verwendungdugcehschnittlich 11-12 Egeln einen
spurbaren Ruckgang der Mortalitat fest [Welsh 1819]

Uber die Verhaltnisse in Deutschland berichteteadahJoseph Knolz (1791-1862) im
Jahre 1820 von haufigerem Gebrauch. Als Ursachatranunter anderem den spekta-
kularen Erfolg bei Kinderkrankheiten [Knolz 1820Bezeichnend sei hier der
Blutegelverbrauch der Berliner Charité: bis 181kein einziger; 1815 — 9700 Stiick;
1819 — 13100 Stiick [Egidy 1844].

In Frankreich kam es zu einem regelrechten BoomBtigiegeltherapie, der spater vor
allem mit Francois Joseph Victor Broussais (17728)8n Verbindung gebracht wurde.

Der ehemalige Chirurg der napoleonischen Armeespétiere Krankenhausarzt vertrat in
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seiner Krankheitstheorie ,Physiologische Mediziri8Q8) die Ansicht, dal3 fast alle
Krankheitsprozesse durch Entzindungen verursaden,sevelche naturgemald eine
erhohte Blutfille in dem betroffenen Korperteil miich brachten. Seine Therapie bestand
logischerweise aus Aderlassen, um mit dem Bluttgache des Ubels aus dem Korper
zu entfernen [Broussais 1816]. Als Initiator dieBatwicklung kann Broussais allerdings
nicht gelten, er hatte lediglich eine bereits bestele Tendenz aufgegriffen (bereits 1808
war ein exponentielles Wachstum des Blutegelvediraufestzustellen) und ihr durch
sein Charisma Aufschwung verliehen. Er selbst hattigrund seines Uberzeugenden
Auftretens sowohl bei Patienten als auch seineggian Kollegen viele Anhanger. Der
Blutegelbedarf erreichte gigantische Ausmalie. Bheiellen Importzahlen belegen den
rasanten Anstieg des Verbrauchs in ganz Frankreich:

1827: 33,6 Mio.

1829: 44,6 Mio.

1832: 57,5 Mio. [Fermond 1854]
Allein die Pariser Krankenh&user verbrauchten 182#n 5-6 Millionen Egel, im Hotel-
Dieu wurden in jedem Krankensaal taglich 400 Stéogesetzt [Schopfer 1841]. Der
jahrliche Verbrauch in ganz Frankreich wird mit B@ 100 Millionen angegeben, sie
waren 1828 das wichtigste medizinische Handelsgethaupt. Ein Zeitschriftenartikel
von 1846 geht davon aus, dald zwischen 1827 und é84d 3,2 Milliarden Blutegel
importiert wurden [Muller 2000]. Die Preise stiegderweil um ein Vielfaches, allein
von 1806 bis 1821 um mehr als das zehnfache. Blutegren das Therapeutikum par
excellence. Selbst auf die Mode Ubten sie EinfluB; alie Damen bevorzugten 1824
Kleider mit gestickten Mustern, welche die Farbuaieg Egelriicken imitierten (,Robes a
la Broussais”), und den blassen Teint (iatrogenénaie!) [Fee 1828]. Auch das heute
verbreitete Paisley-Muster soll nach unbestatiggerichten auf Form und Farbung der
Tiere zurickgehen (Abb. 10).
Diese Entwicklung beschrankte sich nicht auf Fraigkr, sondern breitete sich schnell
Uber ganz Europa aus. In Ruf3land wurden in denek8B&hren 30 Mio. Egel jahrlich
verbraucht, gleichzeitig etwa 70 Mio. exportierterelusragende Beflrworter der Blut-
egeltherapie waren hier die Arzte Matwej Jakowliseh Mudrow (1776-1831) und
Justin  Jewdokimowitsch Djadkowskij (1784-1841), fessoren an der Moskauer
Universitat und Vertreter der sogenannten Vatedaretizin. Aderlasse durch Blutegel
fanden u. a. bei Leber- und Nierenerkrankungengpmalitis, Rheumatismus, Tuberku-

lose, Epilepsie, Hysterie und verschiedenen Gesletdkrankheiten Verwendung.
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Besonders Mudrow erzielte bedeutende Erfolge bai Behandlung schwerster
Krankheitsbilder mit Egeln [Sharow 2003]. Der Milithirurg Nikolaj lwanowitsch
Pirogow (1810-1881) setzte auch bei Frakturen Bgelselbst bei geringer Schwellung
100 bis 200 Stuck. [Pirogow 1864].

Bereits wéahrend ihrer Blitezeit im 19. Jahrhundeutde die Blutegeltherapie scharf
kritisiert. Das groRte Argernis war aber nicht @ieerapie an sich, sondern ihre Uber-
treibung. Broussais selbst legte sich einmal beereVerstopfung innerhalb von 18
Tagen 15mal jeweils 50 bis 60 Blutegel an [ConifivBerkel 1988]. Arzte verordneten
soeben aufgenommenen Patienten grundsétzlich Blutegne diese vorher zu sehen
oder gar ndher zu untersuchen, ungeachtet derempt&ymatik oder Lebensalter. Der
franzosische Arzt Joseph-Marie Audin-Rouviere (11832) verurteilte diese Praxis:
.Man befragt seinen Patienten nicht, wartet niclis er selbst seine Krankheits-
symptome schildert. Blutegel! Blutegel! Ruft man der Turschwelle aus. — In welcher
Zahl? — 60, 80. — Aber der Kranke ist ohne Kraéejst 80 Jahre alt. — Die Blutegel
werden ihm Krafte geben.”... ,Ein Dr. Frappart verardte einem Kranken im Verlauf
einer einzigen Krankheit, welche mit dem Tode endetht weniger als 1800 Blutegel.
Ein anderer Arzt liel3 Herrn Martainville 500 an seivon Gicht geschwollenen Finger
legen, worauf Gicht Gicht blieb.Viele Patienten wurden teilweise wochenlang mit
Egeln behandelt, ohne daf’ sich Besserung einstgtéite [Audin-Rouviere 1827]. Der
Deutsche Friedrich Alexander Simon (1793-1869) akizrisierte die Methoden
Broussais’ ebenso sarkastisch wie treffend alsmpfaismus®:,,Leider hat diese arge
Blutegelei auch in Deutschland ihre Nachahmer geéém und es darf sich keine
Schmerzempfindung irgendwo rihren, so werden Bdltag Dutzenden und zu wieder-
holten Malen angelegt. Klagt der Kranke tUber Schreerim Unterleibe, wenn man ihm
denselben weidlich durchknetet und die Fauste hidia gegeniberliegende Wirbelsaule
hinein bohrt, so wird als radikales Mittel ein hak oder ganzes Scho(®0 bzw. 60
Stuick) Blutegel auf den Leib geworfen, worauf der Schnvwerachwindet oder nicht
verschwindet. Im ersten Fall erfreut man sich derasfsichtigen Diagnose, im letzteren
mehr Blutegel. Kurz, man irrt sich nie, und die teekbestatigt sehr oft, wie nothwendig
die Blutegel gewesen, obgleich sie den Krankent rgehettet haben."Die Todesfélle
durch diesen exzessiven Gebrauch héauften sich [Sir@80].

So deutlich diese Angriffe auch waren, hatten siedie Praxis keinen Einflul3. Auch
einfache Leute begannen, sich zuhause Blutegel atterhund diese nach eigenem

Gutdiinken zu verwenden, sie sich gar gegenseisgudeihen [Schneider 1827]. Die
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Egel wurden damals ,,geerntet®, indem man sie taitigen Fleischsticken anlockte, in
anderen Fallen watete man durch flaches Wasserupfte danach die anhaftenden Egel
ab. Zeitweilig wurden zu diesem Zweck auch Pferdevendet, was allerdings spéater
wegen Tierquélerei verboten wurde [Wesenberg-LIB8D1L

Der Gebrauch von Blutegeln war so beliebt, dal3Bkstand bald ernsthaft gefahrdet
war. Das lag zum einen an den grof3ziigigen Indikssiellungen, zum anderen am
hohen Verbrauch pro Einzelsitzung. Dazu kam, dd@rand der langen Importwege und
ungeeigneter Aufbewahrung (z.B. zwischen feuchteoodJl in Leinensacken oder auf
Hangematten — ohne zureichende Bewasserung!) Viele den Transport nicht Uber-
lebten, manchmal nur jeder zehnte. Ein massivas#hstieg war die Folge. Bereits um
1830 waren die Bestande in Frankreich und Deutsdhko gut wie erschopft, man
importierte nun aus Polen und Ungarn, spater ayptkg, Syrien, der Tirkei, RuRland
und Zentralasien. Einige Lander verhangten Ausfmen, Schmuggel und Betrug
(Verkauf von bereits gesattigten Egeln oder zumg8awngeeigneten Spezies) waren
die Folge. Die Regierungen einiger Lander (Preul&32, Sachsen 1834, Frankreich
1845) erlieRen Mallnahmen zur Anzucht von Blutegeimyon Importen unabhangig zu
sein [Muller 2000].

Mehrere Verantwortliche, u.a. Heinrich Eduard vagidy, Simon Bonnet (1782-1876),
E. Pallas und Eugene Soubeiran (1793-1858) empfahtdigesogene Blutegel erneut zu
benutzen oder fiur die Zucht zu verwenden, um demgddiaabzuhelfen. Die Wieder-
benutzung war auf dem Lande ohnehin Ublich, zudatteih Experten (Pallas, Simon,
Domanget) die Ungefahrlichkeit bei Infektionskraakbn nachgewiesen. In Frankreich
wurde diese Praxis sogar gesetzlich festgelegtlgviaDO0O0].

Mit den 1830er Jahren hatte die Blutegelmanie itiéhepunkt tberschritten, ab 1850
ging der Gebrauch von Blutegeln, vor allem in deartkenhausern, deutlich zuriick. Ein
Grund dafur war sicherlich, dal3 die Tiere in ganzopa nahezu ausgerottet waren.
Unabhé&ngig davon wandte sich die wissenschaftiMbdizin immer mehr von blutent-
ziehenden Mitteln ab, da sich das Krankheitsvedsién durch die naturwissen-
schaftlichen Forschungen mittlerweile geandertehdiie Humoralpathologie, in deren
Methodik Egel nun weit mehr als 1000 Jahre lang eiol3e Rolle gespielt hatten, mulite
in den 1850er Jahren endgtiltig der Zellularpatheldgudolf Virchows (1821-1902)
weichen. Auch der Aderlal3 verschwand bis zum EredeJdhrhunderts aus dem Reper-
toire anerkannter Heilmethoden [Esser 1872]. Mit Batdeckung der Bakterien als

Krankheitserreger entstand die Hoffnung, naheze KHankheiten heilen zu kénnen.
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Blutegel pal3ten nicht in das zur gleichen Zeit érkelte Konzept der Anti- und Asepsis,
da sie sich nicht sterilisieren lassen und alskiidasquelle geflirchtet wurden (Bakterio-
phobie!). Auch der Kostenfaktor spielte eine bededé Rolle, da in den damaligen
Krankenhdusern Uberwiegend die armere Bevolkerweimielt wurde. Der Blutegel
kam in der medizinischen Ausbildung nicht mehr \jingere Arzte lernten seine An-
wendung kaum mehr aus eigener Anschauung kennetiefVlD00]. Als Beispiel sei
hier der Egelverbrauch eines englischen Krankerdsaasfgefuhrt: 1832 waren es fast
100000 Stick; 1882 weniger als 2000 [Adams 1988].v&rschwanden die Blutegel
nahezu vollstandig aus den Krankenh&ausern und veztp, sie fanden hochstens noch
zur Behandlung von periorbitalen Hamatomen Verweagduent & Dickinson 1988].

Die freie Praxis war von dieser rucklaufigen Entdung allerdings weniger betroffen,
ebensowenig wie Naturheilkunde und Volksmedizini. d Bevolkerung rund um den
Globus, besonders in landlichen Gegenden, erfresitdndie Egel nach wie vor unge-
brochener Beliebtheit. Ein solcher MiRbrauch wieder ersten Hélfte des Jahrhunderts
wurde allerdings nicht mehr betrieben [Girardet8]9@n Frankreich lag 1854 der Blut-
egelverbrauch immer noch bei 20-25 Millionen St{fekrmond 1854], 1904 waren es 16
Millionen [Bottenberg 1935], 1914 noch 7-8 Milliam¢Chambron 1938].

Obwohl die Fahigkeit des Egels, den Zustand des$eBlau beeinflussen, seit langem
bekannt war, wurde erst 1816 erstmalig Uber moglichisachen spekuliert [Johnson
1816]. Ein Meilenstein in der Blutegelforschung dé Entdeckung des Hirudins durch
den Birminghamer Physiologie-Professor John B. IH#fyc(1857-1922). 1884 wies
dieser nach, dal eine Substanz aus dem Kopf désgBls die Blutgerinnung verlang-
samt bzw. verhindert [Haycraft 1884]. Diese Sulstamrde 1903/04 von Karl Jacoby
isoliert und Hirudin genannt [Jakobi 1904]. Die rdqgeutische Bedeutung des Hirudins
war allerdings gering. Zwar wurde seine Wirkunglém folgenden Jahren genauer unter-
sucht, jedoch stellte sich heraus, dal’ reines Hhireithe viel zu geringe Wirkungsdauer
im Organismus hat. Fur eine therapeutische Nutzuéiie man aus einer immensen
Anzahl von Egeln Extrakt gewinnen mussen; dies vedrer aufgrund des hohen Auf-
wandes und Preises der Blutegel kaum rentabel gewésiRerdem loste der noch nicht
vollstandig gereinigte Egelextrakt in einigen Fall®xische Wirkung aus. Die antibio-
tische Wirkung der Tiere war bereits seit langereekannt; sie wurde zuerst 1897
beschrieben [Catterina 1897]. Vereinzelt fand Hmud der Gynakologie Verwendung,
1909 berichtet Engelmann tber Anwendung bei Eklaenjisagelmann 1909]. Das 1916
entdeckte Heparin, welches seit 1933 zur therapeheén Verfigung steht, verdrangte
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das Hirudin schlief3lich endgultig. Erst 1955 gelasgFritz Markwardt, 100%ig reines
Hirudin zu isolieren [Markwardt 1955]. Verschiedemdediziner untersuchten die
physiologischen und hamatologischen Vorgange wéhoew nach der Anwendung, ihre
schmerzstillende Wirkung sowie ihre Bedeutung fén dHeilungsprozel3, Indikationen
wurden préazisiert (Dyes 1887, Thiele 1896, Dutt@il@l u.v.a.). lhre Ausflhrungen
fanden aber keine nennenswerte Beachtung in dezmisdhen Welt [Muller 2000].

Erst in den 1920er Jahren erlebte die Blutegelgierainen neuen Aufschwung. Da ver-
besserte hygienische Verhaltnisse und Operatidmsteen ein Sinken der Sterblichkeit
bewirkt hatten, traten postoperative Komplikationame Thrombophlebitiden und
Embolien immer deutlicher hervor. Nachdem sichTheomboseprophylaxe mit Hirudin
klinisch nicht bewahrt hatte, erschien es dem fiarschen Chirurgen Termier nahe-
liegend, das Hirudin von seinen Erzeugern selbglizpgren zu lassen. Die sogenannte
Hirudinisation des Blutes propagierte er 1922 aefd31. franzésischen Chirurgen-
kongrel3 [Termier 1922], 1925 berichtete er Uberrdieerfolge [Termier 1925]. Seine
Methode fand bald viele Nachahmer [Miller 2000].

Weitere Forderung erhielt die Blutegeltherapie duten Wiener Neurophysiologen und
Gynakologen Bernhard Aschner (1883-1960), den Betgiider Konstitutionstherapie,
welche weite Verbreitung in naturheilkundlich otienten Kreisen fand. Aschner machte
die physische Konstitution (,,Fllle*) eines Menstliégr das Auftreten gewisser Krank-
heiten verantwortlich. Sein System erhob die altendralpathologie des Galenos von
Pergamon zu neuen Ehren; als TherapiemalRnahmelnrieeser eine Reihe von auslei-
tenden Verfahren (sog. Aschner-Verfahren), daruateh die Verwendung von Egeln.
Diesen schrieb er insbesondere immunisierendgytdagistische und attrahierende (zur
Forderung von Menstruation und HamorrhoidalfluRyktfing zu [Aschner 1922].

1935 erschien das Buch ,Die Blutegelbehandlung r Welseitiges Verfahren der
biologischen Medizin“ von Heinz Bottenberg, einé die Bediirfnisse praktischer Arzte
ausgerichtete Gesamtdarstellung. Es blieb bis & 1890er Jahre ein international
anerkanntes Standardwerk. Dabei verstand es der Alie Methode an die germanisch-
naturverbunden angehauchten ideologischen Stromunger Dreil3iger Jahre
anzupassen;,Was heute in Deutschland als ,biologische Medigait zwei Jahren
staatliche Anerkennung und Férderung gefundenikasich der Notwendigkeit bewul3t,
fur den Aufbau einer kommenden Heilkunde auch egrefien Teil des wertvollen

humoral-pathologischen Heilschatzes zu Ubernehnpeiioch nur nach sorgfaltiger
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kritischer Prifung durch Beobachtung, Erfahrung unohter Umstanden auch
Experiment. Hierzu soll die vorliegende Arbeit @in&leinen Beitrag liefern.”
[Bottenberg 1935]. Die Nachfrage stieg, andere Iiedr priesen die treuen Tierchen als
,unumstrittenes Allgemeingut® [Leuze 1937], ihreirkMng ,,grenze einfach ans
Wunderbare” [Heisler 1937]. Damals gab es in Déugstw nur drei Apotheken, die
Versandhandel mit Blutegeln betrieben (in Berlimarikfurt und Kaub). Versandte die
Hindenburg-Apotheke in Kaub 1931 nur 5000 Stickwswen es 1934 schon 34000,
1936 bereits 96000 und 1941 gar 200000. Der ,&ldeitrag” hatte sich offenbar
gelohnt. Allerdings ging dieser hohe Verbrauch kaanf die Verordnung durch
approbierte Arzte zuriick. Die Hauptkonsumenten wavée schon zuvor, Leute vom
Lande, die sich die Tiere auf eigenen Wunsch odkeWaranlassung durch Heilpraktiker
ansetzten [Bottenberg 1948].

Obwohl sich Bottenberg in der zweiten Auflage seivMerks (1948) von der ,,staatlichen
Anerkennung und Forderung“ distanzierte, wurde ashndem Zweiten Weltkrieg in
Deutschland still um die Blutegel. In Frankreichiteahr Ruf in der Medizin schon zehn
Jahre zuvor gelitten. Obwohl Presseberichte 193& idine sehr zufriedenstellende
Wirkung von Blutegeln bei Papst Pius Xl informiertgChambron 1938] und niemand
den Nutzen der Therapie grundséatzlich bezweif@tzten sich in Westeuropa nach-
einander Heparin und Cumarinderivate (Marcumar®3$ dlhromboseprophylaxe
endgultig gegen die Hirudinisierung des Blutes Huiiese Entwicklung hat der Rolle
der Blutegel in der Medizin Osteuropas aber kaunbrAbh getan. Als bedeutendste
Gesamtdarstellung der Nachkriegszeit erschien i®98%oskau ,Der Medizinische Blut-
egel und seine Anwendung” (G. G. SchtschegolewMrfsl Fjodorowa). Das Werk ist
als Kurzlehrbuch fur medizinisches Personal komezipies basiert auf Erfahrungen und
Forschungsberichten der groRen, auf die Blutegeiffe spezialisierten Moskauer
Heilanstalt ,,Medpijawka“ (russ. Medizinischer Bigel) [Muller 2000].

Ab 1960 bekamen die Tiere in der Mikrochirurgie umher Plastischen Chirurgie ein
neues Einsatzgebiet. Dieser Verwendungszweck magibtan der Fachwelt wieder
,,gesellschaftsfahig®“. Als weitere Gesamtwerke l@esten in Deutschland ,,Der Blutegel
in der arztlichen Praxis“(Karl-Otto Kuppe, 1971wse das ,,Handbuch der Blutegel-
therapie® (Ingo Wilhelm Mauller, 2000). 1981 grinddDr. Roy Sawyer im walisischen
Swansea die weltweit erste Blutegelfarm [Whitakeale 2004]. Nachdem die bis dahin

fir ausgerottet gehaltenen Tiere 1948 im Emslamdi@rientdeckt worden waren, werden
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sie heute in Deutschland in grolRem Umfang gezuametden standig steigenden Bedarf
zu decken [Muller 2000].

1.4.2 Blutegel in der heutigen Medizin

In der heutigen Medizin finden Blutegel vor allemawei Bereichen Gebrauch: in der
physiologischen Forschung sowie in der Behandluegoser Abflul3stérungen und
ahnlicher Erkrankungen. In allen Anwendungsgebiesérdie Zahl der Publikationen,
welche sich haupt- oder nebensachlich mit Blutedpelschaftigen, ab 1985 sprunghaft
gestiegen. Eine Recherche bei www.pubmed.com efiyadie Funfziger Jahre noch
etwa zehn Publikationen pro Jahr, 1985 bereitsréRseit 1990 schon etwa 90 pro Jahr.
Die im Vergleich zu Wirbeltieren eher simple Anaierder Egel ermdglichte vielfaltige
Erkenntnisse, besonders in der Neurophysiologiterfieuronale Verbindungen durch
gap junctions [Dykes et al. 2004], Genexpression der Reparatur geschadigter
Neuronen [Blackshaw et al. 2004], Rezeptoraktivigrin Retzius-Neuronen [Muller et
al. 2003]) und Zellbiologie (Genexpression bei demwicklung von Stammzellen
[Hohenstein & Shain 2004], Fibroblastenaktivitateffmanti et al. 2004] und
Angiogenese [Perletti et al. 2003]).

Das zweite groRe Anwendungsgebiet der Tiere istBdibandlung von Blutstauungen
vendser oder traumatischer Genese. Bei Ulcus ciBapat et al. 1998], Varikose
[Schtschekotow 1980] und Priapismus [Subritzkij Q96oll durch das Ansetzen von
Blutegeln der vendse Abstrom unterstitzt und dddai@s Absterben des betroffenen
Korperteils verhindert werden. Bei Hdmatomen, issinelere sehr schmerzhaften oder
gar lebensbedrohlichen, kénnen Blutegel rasche iositung bewirken, beispielsweise
in einem Fall postoperativer, die Atemwege verlegenMakroglossie [Smeets &
Engelberts 1995], einem posttraumatischen Perahaimatom, das eine Untersuchung
des Augapfels unmdglich machte [Menage & Wright 19%inem Skrotalhamatom
[Isgar & Turner 1989] und bei Hamatomen der Mamierhtfe [Guneren et al. 2000].
In der Plastischen Chirurgie und Mikrochirurgie dem Blutegel eingesetzt, um den
venosen Abstrom muskulokutaner Lappen zu verbesEeeses Verfahren wurde zum
ersten Mal im Jahre 1960 angewendet [Derganc &drEO60], seither unter anderem
bei einem Fall von kombinierten Weichteil- und Ar@defekten am Unterarm [Deune
et al. 2005], Defekten an der unteren Extremitatl¢@glu et al. 2003] sowie im Kopf-
und Halsbereich [Kubo et al. 2002], Nasenlappenribfson et al. 1998] und Pektoralis-
lappen [Adams & Lassen 1995]. Aus GrolR3britannied intand ist bekannt, dafl3 die
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Mehrheit der dortigen plastisch-chirurgischen Kdem heute in der postoperativen Ver-
sorgung Blutegel einsetzt, und zwar pro Jahr besltachnittlich 10 Patienten pro Klinik
[Whitaker et al. 2004]. Auch bei der Replantatianpatierter Korperteile, z. B. Ohr-
muschel [Talbi et al. 2001], Nase und Lippe [Froetehl. 2004], Kopfhaut [Henderson et
al. 1983], Penis [Mineo et al. 2004], Fingerglied&olden et al. 1995], Handgelenk,
Unterarm und Oberarm [Troum & Floyd 1995] findee diere Verwendung.

Parallel dazu wird auch der traditionelle Gebrauoh Blutegeln weiterhin praktiziert.
Die Literatur erwéhnt eine Vielzahl von Anwendungjsigten, unter anderem Erkran-
kungen des Bewegungsapparates (z.B. Arthrosen gnafiek kleiner Gelenke, akute
Gichtanfalle (Arthritis urica), Sehnenscheidenentiingen, Schwellungen bei Luxa-
tionen oder Frakturen, Osteomyelitis, Ischiasbesten), Herz- und GefalRer-
krankungen (z.B. Arterielle Hypertonie, Angina pmt, Thrombosen, Hamorrhoidal-
leiden, Herzinsuffizienz), Augenerkrankungen (zaRute und chronische Augenentzin-
dung, periorbitale Hamatome, Glaukom), Ohrenerknagken (z.B. akute und chronische
Otitis media, Otosklerose, M. Meniere, Tinnitushl$t, Mund- und Zahnerkrankungen
(z.B. Laryngitis, Tonsillitis, Peritonsillarabszel®iphtherie, Mundbodenphlegmone,
Glossitis, entzindlich bedingter Zahnschmerz),rgagestinale (z.B. Appendizitis, akute
und chronische Hepatitis, Stauungsleber, akute ézgstitis, Gallensteinkolik, Pankrea-
titis), gynakologische (z.B. Dys-, Hypo- und Amermre, Adnexitis, Metritis, Mastitis,
Eklampsie) und urologische Erkrankungen (z.B. ni#igsbhe Anurie, Zystitis, Urethritis,
Epididymitis, Skrotalhdmatome, Priapismus, Orchiflsostatitis sowie sonstige Entzin-
dungsvorgange (z.B. Pleuritis, Herpes zoster, StisinPneumonie, Abszesse, Furunkel,
Erysipel, Nagelentziindungen, Phlegmone, LymphagdgfiBachmann 1989, Milz et al.
1998, Miller 2000, Mehler & Keppler 1986]. In Dech$and ist die Zahl der
Anwendungen von Blutegeln in den letzten 10 Jaktetig gestiegen; pro Jahr werden in
Deutschland etwa 300000 Stiick verbraucht [Wieden2édd].

Obwonhl Blutegel seit alters her zur Behandlung Alehrose eingesetzt werden, ist ihre
Effektivitat lange Zeit nicht mit wissenschaftlichéMethoden untersucht worden. Erst
2001 hat sich eine Forschungsgruppe naher mit denerzlindernden und funktions-
verbessernden Wirkung der Blutegel bei Patienteh Ganarthrose befal3t und eine
Pilotstudie durchgefiihrt [Michalsen et al. 2001 @0@2]. Diese wurde in den folgenden
Jahren noch weiter ausgearbeitet [Michalsen eR@03]. Nach Meinung der Autoren

besteht weiterhin Forschungsbedarf auf diesem &ebie
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2. Material und Methoden

2.1 Probandengewinnung
Zur Gewinnung einer ausreichenden Menge an Probandede folgender Artikel in

mehreren Tageszeitungen des Aachener Raumes veliofie

Blutegel helfen dem wehen Knie

Orthopédische Klinik sucht Patienten mit Kniegelenk-Arthrose fiir eine Studie

AACHEN. Viele méchten an sie
glauben, lieber aber nicht hinse-
hen, Dass sie helfen, ist ziemlich
sicher. Vor allem, wenn das Knie-
gelenk uneririglich schmerzt. Thr
hiibscherer lateinischer Name ist
Hirudo medicinalis; auf deutsch
heifen sie nun mal Blutegel. Sie
helfen, weil ihr Speichel betiu-
bende und schmerzlindernde Sub-
stanzen enthdlt, die sich auf den
maroden Korperteil iibertragen.
Und diese Behandlung ist, von der
Optik abgesehen und bis auf einen
kleinen Biss, nicht unangenehm.
Sie gilt auch als ,nebenwirkungs-
und komplikationsarm*, ;

- Die therapeutische Wir

von Blutegeln - seit Jahrhunder-
fen genutzt und seit einigen Jah-
ren mit rund 70 000 Behandlun-
gen pro Jahr in Deutschland wie-
der im Kommen - méchte die
Orthopadische Klinik des Unikli-
nikums Aachen nun in einer Ver-
suchsreihe an Patienten mit einer
Kniegelenk-Arthrose erproben, die
bestimmte Bedingungen erfiillen.
Sie sollten seit mindestens einem
halben Jahr dauerhafte und
behandelte Schmerzen haben, die
fur diese Arthrose typisch sind.
Und sie sollten gegeniiber alterna-
tiven Heilmethoden aufgeschlos-
sen sein.

Operation vermeiden

Infrage kommen vor allem ilte-
re Patientén, bei denen das Risiko
operiert zu werden zu groR ist,
etwa wegen einer Herzerkran-
Kung. Aber auch jiingere, deren
Lebensqualitat durch die Schmer-
zen eingeschrankt ist. Die Rehand-
lung dauert etwa 40 Minuten und

wird nur einmal vorgenommen. Nicht hiibsch, aber wirksam: Blutegel kénnen Schmerz lindern.

Nach sechs, zi©6lf Wochen, sechs
und zwolf Monaten wird der
Erfolg dieser Behandlung durch
einen Arzt gepriift. Dr. Stefan
Andereya vonder Orthopadischen
Klinik leitet die Studie und die
Betreuung der Patienten.

Die Kniegelenkarthrose ist die
héufigste Gelenkerkrankung in
Europa und in den USA. Davon
betroffen sind rund zehn Prozent
der Erwachsenen iiber 55 Jahre,
deren Lebensqualitit durch die
behinderte Bewegung, Schmerzen
und Schmerzmittel, die von vielen
auch nur schlecht vertragen wer-
den, stark eingeschrinkt ist. Eine
Operation, also die Einpflanzung
eines ,Ersatzknies” kann riskant
sein. Dr. Andereya: ,Die Blutegel-

therapie soll fiir diese Patienten
eine Alternative zur dauerhaften
Schmerzreduktion und Erhaltung
der Lebensqualitit sein und die
Implantation einer Prothese mog-
lichst lange hinauszogern.”

Dass das funktionieren kann,
haben schon Essener Kliniker in
einer Pilotstudie getestet. Die Pro-
banden hatten auch vier Wochen
nach der Anwendung von Blut-
egeln deutlich weniger Schmerzen
als die einer herkommlich thera-
pierten Kontrollgruppe.

Fiir Interessenten gibt es eine
Hotline  0241/8088075  und
Sprechzeiten in der Orthopiadi-
schen Klinik des Uniklinikums
dienstags 16 bis 18 Uhr, freitags 14
bis 16 Uhr. (abt)

Foto:dpa

Die Resonanz auf diesen Artikel war Uberraschené.gin wenigen Tagen wurden 202

Anrufe dokumentiert.
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2.2 Ein- und Ausschlul3kriterien

Die Interessenten mufiten zahlreiche Kriterien kfijilum in die Studie aufgenommen
zu werden.

Einschlul3kriterien:

» Radiologisch nachgewiesene Gonarthrose im Stadidivf hach Kellgren/Lawrence

» Persistierende, arthrosetypische, seit mindestens Ménaten bestehende
Kniegelenkschmerzen

» Konservatives orthopadisches Regime in der Anamneske physikalischen
Mal3nahmen und Analgesie

Ausschluf3kriterien:

* Behandlung mit Antikoagulantien (insbesondere Marai®)

* Vorliegen einer Hamophilie

* Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis

* Hamatologische, hepatische, renale oder immunalbgiBegleiterkrankungen

* Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

* Intraartikulare Injektionen oder systemische Betamgl mit Kortikosteroiden in den
vorangegangenen 3 Monaten

» Operationen am betroffenen Kniegelenk in den vaggaggenen 3 Monaten

* Proband erfullt nicht alle EinschlulR3kriterien

2.3 Radiologische Untersuchung

Nach Aufnahme in die Studie wurden alle Probandéremem Bildwandler der Firma
Philips, Modell BV 300 (40 kV, 0,1 mA) radiologiscimtersucht. Dazu wurde von jedem
Knie, das in die Beobachtung eingehen sollte, jswaine Aufnahme im lateralen und
anterior-posterioren Strahlengang angefertigt. Awhdieser wurde die Arthrose gemal
der Kellgren-Lawrence-Skala nach ihrem Schwerediad) sowie der Anzahl der

betroffenen Gelenkkompartimente (1-3) eingeordnet.

2.4 Biometrisches Konzept

Um mit einer Power von 80% einen statistisch sigarften Unterschied zwischen zwei
Behandlungsgruppen nachzuweisen, ist ein Stichpwobh&ng von n=24 pro Gruppe
notwendig. Der hohe Probandenandrang erméglicime @ruppengrofRe von n>36, was

die Aussagekraft der statistischen Auswertung zliskterhoht.
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2.5 Randomisierung der Probanden

Die Zuweisung der initial 118 Probanden in die dsgudiengruppen (Kontrollgruppe
[K], einmalige Blutegeltherapie [BE1], zweimaligeluBegeltherapie [BEZ2]) erfolgte
durch ein zweistufiges stratifiziertes Randomisigigverfahren.

In der ersten Phase (Randomisierung) wurden die Ribfbanden mittels einer 2:1
Randomisierung zuféllig auf Kontrollgruppe (K) undBehandlungsgruppe
(BE=BE1+BE2) aufgeteilt, wobei der Behandlungsgeigufgrund der Tatsache, dal3
diese in der zweiten Phase des Randomisierungbvernfs weiter in die Gruppen mit
einmaliger und zweimaliger Blutegeltherapie aufdietgerden sollte, doppelt so viele
Probanden zugeteilt werden sollten wie der Korgrappe. Hierbei wurde mit Hilfe
eines Computerprogramms eine Randomisierungslistelle, welche die Behandlungs-
zuweisung (K oder BE) der einzelnen Patienten ehithDiese Randomisierungsliste
bestand aus einer zufalligen Sequenz balanciertdéllig permutierter Behandlungs-
blécke der Blocklangen 6 (K,K,BE,BE,BE,BE) oder R K,K,BE,BE,BE,BE,BE,BE).
Bei der Generierung dieser Randomisierungslistele/jegweils zunachst die Lange jedes
Behandlungsblocks (6 oder 9) zufallig mit Wahrsohelkeit Y2 ausgewéhlt. Im
Anschlul3 wurde jeweils eine der mdglichen Permonatin der Behandlungen des ausge-
wéahlten Behandlungsblocks zufallig gezogen. Entdpred dieser Randomisierungsliste
wurde eine Randomisierungsbox erstellt, welche eetigil geordnete blickdichte
Umschlage enthielt. Jeder Umschlag enthielt eingekauf der die fur den betreffenden
Probanden zu verwendende Therapie (K oder BE) duigkt ist. Das Ziehen und
Offnen des Umschlags erfolgte jeweils, nachdemdim einbestellten Probanden alle
Ein- und Ausschlul3kriterien Uberprift wurden und Beoband gemal diesen Kriterien
in die Studie eingeschlossen werden konnte. Insgesarden durch Verwendung dieser
Randomisierungstechnik n=77 Probanden der Blutegelpiegruppe (BE) und n=41
Probanden der Kontrollgruppe (K) zugeteilt.

In der zweiten Phase (Stratifizierung) des verwendstratifizierten Randomisierungs-
verfahrens wurden die n=77 Probanden, die in dsteerPhase durch Ziehen des
Umschlages der Blutegeltherapiegruppe zugewieserdemy anhand ihres KOOS-
Gesamtscores zum Zeitpunkt O in die Gruppen minaliger (BE1) oder zweimaliger
(BE2) Blutegeltherapie aufgeteilt. Probanden, dete®OS-Gesamtscore vor der
Behandlung gréRer war als der Median des KOOS-Gssanes aller 77 Probanden,

wurden der Gruppe mit einmaliger Blutegeltherapigeteilt (n=39), Probanden mit

26



einem KOOS-Gesamtscore unterhalb oder gleich dendidfie der Gruppe mit
zweimaliger Blutegeltherapie (n=38).

2.6 Melinstrumente

Zur Untersuchung der kniebezogenen Symptomatiktelenler Western Ontario and
MacMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMA®@)d der Knee injury and Osteo-
arthritis Outcome Score (KOOS). Beide berechnerh satis einem gemeinsamen

Fragebogen.

2.6.1 WOMAC
Der Western Ontario and MacMaster Universities Qatidaritis Index (WOMAC) wurde

von Nicholas Bellamy et al. an der University of $#n Ontario (London, Kanada) ent-
wickelt und im Jahre 1988 erstmalig veroffentlifidellamy et al. 1988]. Er ist ein krank-
heitsspezifisches multidimensionales InstrumentBaaluation des klinischen Zustandes
bei Patienten mit Arthrose in Hifte oder Knie uniddvaul3er in der Orthopadie [Waddell
et al. 2005, Brouwer 2005] vor allem in der Rhewtwgie [d’Agostino et al. 2005]
angewendet. Eine Untersuchung hat ergeben, daBediesche Version des WOMAC
(1996) eine hohe Test-Retest-Reliabilitat und M&dtcaufweist [Stucki et al. 1996].

Der WOMAC errechnet sich aus einem Fragebogen,hgel24 einzelne Fragen enthalt
(im KOOS-Fragebogen blau markiert, siehe Anhang). &u jeder Frage sind jeweils
funf auf einer Ordinalskala angeordnete Antwortmpdin mit einem Wert zwischen 0
und 4 gegeben. Die Summe dieser Werte ergibt gwlea drei Untergréf3en Schmerz,
Steifheit und Funktion, deren Summe wiederum desa@escore. Dabei bedeuten hohe
Werte eine starke und niedrige Werte eine geringepfomatik.

2.6.2. KOOS
Der Knee injury and Osteoarthritis Outcome Scor®QS) wurde 1998 von Ewa M.

Roos und L. Stefan Lohmander an der Orthopéadisdflenk der Universitat Lund
(Schweden) entwickelt. Er basiert auf dem Westantafio and MacMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC), Literaturrecherchediginem aus Patienten, Orthopaden
und Physiotherapeuten bestehenden Expertengreril@&® (nd Schweden). Der Zweck
des KOOS ist es, das Vorkommen bzw. Fortschreitesitiaumatischer Arthrose nach
Knieverletzungen zu quantifizieren und den Zustaled Kniegelenks und die knie-
assoziierte Lebenssituation von Patienten im Véudign Erkrankung bzw. der Therapie
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mit wenig Aufwand und dazu recht kostenguinstig dfassen [Roos et al. 1998 a]. In
einer Pilotstudie bewies der Test hinreichende dRditat, Validitat und Sensitivitat
[Roos et al. 1998 b], gleiches gilt auch fir dieitdehe Version [Kel3ler et al. 2003].
Gemal} seiner Bestimmung wird der KOOS heute in emehrklinischen Studien Uber
Patienten mit Verletzungen von Knorpel, Meniskererodes vorderen Kreuzbandes
sowie posttraumatischer Arthrose verwendet [Paralpet al. 2004, Pressel et al. 2005,
Kvist et al. 2005].

Errechnet wird der KOOS anhand eines vierseitigeag&bogens mit 42 Fragen zu
verschiedenen knieassoziierten Aspekten. Diesergebagen hat ein benutzer-
freundliches Format und erkléart sich selbst, so daf3Patient ihn in etwa 10 Minuten
ausflllen kann, und zwar jeweils auf den Zustardeateten sieben Tage bezogen.

Der Score besteht aus funf UntergroRen: Symptonuym8rzen, Aktivitaten des
taglichen Lebens, Sport und Freizeit sowie kniegeme Lebensqualitat. Zu jeder
Untergrol3e gibt es mehrere Fragen, fur deren Beamhing jeweils funf auf einer
Ordinalskala angeordnete Antwortoptionen mit eilBmwertung zwischen 0 und 4
gegeben sind. Aus der Summe dieser Werte ergetlerisi finf Untergrof3en sowie der

Gesamtscore, wozu man folgende Formel verwendet:

Score = 10s100/4n

[s = Bewertung jeder Einzelfrage, n = Anzahl dexgem pro Untergro3e/Gesamtscore]
Insgesamt sind Werte zwischen 0 (extreme Sympté&inatid 100 (keine Symptome)
madglich, welche die Klinische Situation des Pagentn der untersuchten Woche

angeben.

2.6.3 VAS

Zusatzlich zu den Schmerzparametern im Rahmen vOIWMAC und KOOS sollten die
Probanden den durch den Zustand des betrachtetes Kerursachten Schmerz auf der
Visuellen Analogskala (VAS) zwischen 0 und 10 etiman. Dabei bedeutet O keinen
Schmerz und 10 den gré3tmoglichen Schmerz.

2.7 Dokumentation des Medikamentenkonsums

Den Probanden dieser Studie war wahrend der Betbeyddauer der Gebrauch von
Medikamenten gegen ihre Schmerzen ausdriucklictagestEntsprechend nahmen viele

ihre gewohnten Medikamente weiterhin ein, wohingegedere nach der Blutegelbe-
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handlung ihre Medikation einschrankten oder ganmufaverzichteten. Dabei unter-
schieden sich die einzelnen Probanden in den velsten Wirkstoffen, der Anzahl der
Einnahmen pro Tag und der jeweiligen Einzeldosss.idE praktisch unmaoglich, diese
verschiedenen Informationen alle in die statisesckuswertung mit einzubeziehen.
Deswegen wurde nur die relative Gesamtdosis prohé@dmetrachtet. Dazu wurde die
Wochendosis jedes Probanden (unabhangig vom Wifkstiie dieser vor der Behand-
lung einnahm, gleich 100% gesetzt und die anderesh@hdosen entsprechend umge-
rechnet. Probanden, die zwischenzeitlich auf eideses Medikament umstiegen,
konnten hierbei nicht bericksichtigt werden, da mdan Unterschied zweier Wirkstoffe
beziglich ihrer Wirksamkeit nicht mit einem numehien Verhéltnis bezeichnen kann.
Demzufolge treten in der statistischen Auswertuag 8chmerzmittelkonsums Prozent-
werte auf. Diese erlauben sowohl eine Verlaufsbeltibag jedes einzelnen Probanden
als auch einen Vergleich der Behandlungsgruppeeimamder. Rickschlisse auf die

Wirkung der eingenommenen Medikamente lassen dierCallerdings nicht zu.

2.8 Korperliche Untersuchung

Vor der ersten Behandlung wurden die Probandernr @rtbopadischen Untersuchung
der zu behandelnden Kniegelenke unterzogen. Daledem Ergul3 und Weichteil-

schwellung auf einer Skala von 0 bis 3 eingeordnet.

2.9 Behandlung der drei Gruppen

2.9.1 Vorbereitungen

Die Probanden aller Behandlungsgruppen wurden euflgiche Art und Weise vor-
bereitet, wobei ihnen ihre Gruppenzugehdrigkeit hnidoekannt war (einfache
Verblindung). Jeder Proband nahm in einem eigereumRauf einer Behandlungsliege
Platz, die Knie in bequemer Extensionshaltung. Diebehandelnden Knie wurden mit
OP-Ttuchern abgeschirmt, um die Verblindung aufragithalten. Anschlie3end wurde
jedes Knie mit physiologischer Kochsalzlésung gtishdabgewaschen.

2.9.2 Verfahren bei den Gruppen BE1 und BE?2

An die derart vorbereiteten Knie wurden nun jewgikr Egel (Animalpharma GmbH,

Weismain, Deutschland) angebracht, einer am mediahel lateralen Gelenkspalt und

zwei proximal der Patella (Abb. 11). Die Tiere leisssich in der Regel spontan fest und
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fingen an zu saugen, andernfalls wurden sie dutmleiBen, Erwarmung oder Anritzen
der Haut mit einer Lanzette dazu angeregt. Abhangig der lokalen Durchblutung

dauerte der Saugakt zwischen 45 und 90 MinutendigisEgel spontan abfielen. Die
Wunden wurden mit 75% Propanol desinfiziert und sterilen Tupfern bedeckt, danach
wurde fur 24 Stunden ein Kompressionsverband aggeleir den Fall weiterer

Nachblutungen bekamen die Probanden einige Pflaster

Die gleiche Prozedur wurde bei den Probanden depgg BE2 nach vier Wochen
wiederholt (Abb. 12).

2.9.3 Placebo-,, Therapie" bei Gruppe K

Bei den Patienten der Kontrollgruppe mufite die \éeung von Egeln mdglichst Uber-
zeugend simuliert werden. Dazu wurden vier tropgeaslullstreifen pro Knie mit einer

Pinzette vorsichtig Uber das Knie gezogen und gaugér belassen. Mit einer sterilen

Nadel wurde an einem Ende jedes Mullstreifens enddirunterliegende Haut gestochen,
wobei die Nadel knapp unter der Haut leicht hind ierbewegt wurde (Abb. 13 und 14).
Nach 45 bis 90 Minuten wurden die Mullstreifen entt, das Knie desinfiziert und fest
verbunden. Auch die Kontrollpatienten sollten deerband 24 Stunden am Knie

belassen und bekamen ebenfalls einige Pflasteehénsdigt.

2.10 Verlaufsbeobachtung

Eine Woche, vier, sechs, 13 und 26 Wochen nachedden Behandlung wurden die
Probanden erneut einbestellt. An jedem dieser Ternfiillten sie einen WOMAC/
KOOS-Fragebogen aus und wurden auf Erguf3 und Wdstitwellung untersucht.
Daneben wurden der Zustand der Bidwunden (Entzigsheichen, Hadmatome u.a.)
sowie die Medikation der Vorwoche dokumentiert.e8ofdie Probanden Uber Besonder-

heiten bezlglich des behandelten Knies berichtetarden auch diese vermerkt.

2.11 Statistische Analyse

Aufgetretene Reaktionen an den Bi3wunden sowie wiireschte Ereignisse wurden
dokumentiert und durch absolute sowie relative kHeiten beschrieben.

Sowohl fur das Gesamtkollektiv als auch fur dier\betrachteten Gruppen (Kontroll-
gruppe [K], Therapiegruppe [BE], Probanden mit atiger [BE1] und zweimaliger
[BE2] Blutegeltherapie) wurden demographische Ddtategorieller Variablen durch
absolute und zugehorige relative Haufigkeiten sowdemographische Daten
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kontinuierlicher Parameter durch den Mittelwert wiel zugehérige Standardabweichung
(SD) zusammengefal3t. Fur die drei Gesamtscores EOGEDMAC, VAS) sowie flur die
Schmerzmitteleinnahme wurden die ermittelten Daienden drei interessierenden
Studiengruppen (K, BE1, BE2) zu den sechs versehigal Untersuchungszeitpunkten
(Therapiebeginn, nach 1 Woche, nach 4 Wochen, @alochen, nach 12 Wochen, nach
26 Wochen) durch den Median (Med), das untere @&25) sowie das obere Quartil
(Q75) beschrieben. Hierbei wurde der AusgangswartSthmerzmitteleinnahme einem
Score-Wert von 100% gleichgesetzt, zu den Zeitmmktach Therapiebeginn wurden
entsprechend die prozentualen Verdnderungen iscamerzmitteleinnahme gegeniber
dem Therapiebeginn berechnet.

Um die drei Studiengruppen besser miteinander gefggn zu kénnen, wurden zusatz-
lich fir jeden Probanden die Differenzen der dre&s@ntscores (KOOS, WOMAC,
VAS) sowie interessierender Teilkomponenten des B(QGteifigkeit, Schmerz, ADL,
Sport und Freizeit, Lebensqualitat) und des WOMAChmerz, Steifigkeit, Funktion) zu
den funf Zeitpunkten nach Therapiebeginn gegendber Ausgangswert ermittelt und
separat fur die drei Studiengruppen wiederum duleh Median, das untere und das
obere Quartil zusammengefalit.

Vor Therapiebeginn wurde mit Hilfe des ungepaavéitoxon-Tests untersucht, ob sich
die vier betrachteten Gruppen (K, BE, BE1, BE2)rpa&#se statistisch signifikant hin-
sichtlich der drei ermittelten Gesamtscores untersien. Weiterhin wurde separat fir
jede der drei Studiengruppen (K, BE1, BE2) mit éliles gepaarten Wilcoxon-Tests
untersucht, ob sich die drei Gesamtscores sowieSdiemerzmedikation zu jedem der
funf Zeitpunkte nach Therapiebeginn statistiscmifiigant gegeniiber dem jeweiligen
Ausgangswert verandert haben. SchlieBlich wurdea béerechneten Differenzen
(einzelne Zeitpunkte nach Therapiebeginn jeweilpegéber dem Ausgangswert) in den
drei Gesamtscores (KOOS, WOMAC, VAS) sowie denragsierenden Teilkompo-
nenten von KOOS (Schmerz, ADL) und WOMAC (Schm@&tgifigkeit, Funktion) mit
Hilfe des ungepaarten Wilcoxon-Tests jeweils pas®ewischen den drei Studien-

gruppen (K, BE1, BE2) verglichen.
Das globale Signifikanzniveau fir alle durchgeféhrtstatistischen Tests wurde auf

a=5% festgelegt. Da es sich hier um eine exploraBuadie handelt, wurde keire

Adjustierung aufgrund der gegebenen multiplen Teslpmatik durchgefuhrt. Somit

31



konnen p-Werte von 90.05 als statistisch signifikante Testresultatesicintlich des

untersuchten Studienkollektivs interpretiert werden
Alle statistischen Analysen wurden mit dem Softyalet SAS, Version 9.1

durchgefuhrt. Ihre graphische Darstellung erfolgiie der statistischen Analysesoftware

R, Version 2.1.0 (www.R-project.org).
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3. Ergebnisse

3.1 Demographie der Probanden

118 Probanden erfullten die Einschlu3kriterien wnotden in die Studie aufgenommen.
Bei n=113 Probanden wurden Geschlecht, Alter, Bi#wagsdauer, Body Mass Index
und die Anzahl der Operationen am jeweiligen Kro&umentiert und in die statistische
Untersuchung einbezogen, n=5 Probanden schiede®itigraus der Studie aus (siehe
Abschnitt ,Abbrecher”, 3.2).

Insgesamt entfielen n=73 Probanden auf die mitgjein behandelten Gruppen (BE).
Hiervon wurden n=38 einmalig (BE1) und n=35 zweigdBE2) behandelt. Auf die
Kontrollgruppe (K) entfielen n=40 Probanden. AllmPanden wurden zu den genannten
Untersuchungszeitpunkten nachuntersucht.
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3.1.1 Geschlecht

Frauen: , Manner:purpur

Geschlechterverhéltnis gesamt

100%
80% 113 Probanden,

davon 70 Frauen (61,9%)
60% und 43 Ménner (38,1%)

40%

20%

0%

Geschlechterverhéltnis K- BE

K: 40 Probanden,

100% + davon 26 Frauen (65%)
80% - und 14 Manner (35%)

80% 1 BE: 73 Probanden,

40% davon 44 Frauen (60,3%)
205 und 29 Manner (39,7%)
0%

Geschlechterverhltnis K - BE1 - BE2 K: 40 Probanden,
davon 26 Frauen (65%)

100% l . und 14 Manner (35%)
80%

BE1: 38 Probanden,

60% davon 19 Frauen (50%)
40% und 19 Manner (50%)
20%
BE2: 35 Probanden,
0% : ‘ davon 25 Frauen (71,4%)
K BE1 BE2

und 10 Ménner (28,6%)

Im Gesamtkollektiv stellen Frauen mit 61,9% eineitiehe Mehrheit dar. Die einzelnen
Untergruppen weisen unterschiedliche Geschlechtefitaeisse auf. In der Kontrollgruppe
liegt es bei nahez:1 (?>J), in der Gruppe BE1 bei 1:1, in der Gruppe BE2tgshgegen

3:1 (@>3).
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3.1.2 Alter

Jahre

'
—_—

K

BE
Gruppe | Minimum | Q25 | Median | Mittelwert | Q75 | Maximum p-Wert K-BE
[Jahre] |[Jahre]| [Jahre] |[Jahre] [Jahre]| [Jahre]
K 47 58 65 64.0 68 84 0.0209
BE 44 62.3 |69 68.3 76.8 |92
K BE1l BE2
Gruppe | Minimum | Q25 | Median | Mittelwert | Q75 | Maximum p-Wert
[Jahre] |[Jahre]|[Jahre] |[Jahre] [Jahre]| [Jahre]
K 47 58 65 64.0 68 84 K-BE1 0.7693
BE1 44 55.8 |64.5 63.4 70.3 |92 K-BE2 <0.0001
BE2 59 68.5 |73.5 73.0 78.8 |85 BE1-BE2 |<0.0001

Die Kontrollgruppe und die mit Egeln behandeltenotinden unterscheiden sich

hinsichtlich des Alters statistisch signifikant womander. Zwischen der BE1-Gruppe und
der Kontrollgruppe gibt es keinen statistisch diganten Unterschied, die Probanden der
BE2-Gruppe sind dagegen statistisch signifikargt(fzzhn Jahre) alter als jene der anderen
Gruppen.
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3.1.3 Erkrankungsdauer

Jahre
0
1

'
p— _

K BE

Gruppe | Minimum | Q25 | Median | Mittelwert | Q75 | Maximum p-Wert K-BE
[Jahre] |[Jahre]| [Jahre] |[Jahre] [Jahre]| [Jahre]

K 0.333 1 5 7.1 10 25 0.6801

BE 0.5 4 7 8.3 10 40

Jahre
20
1

10
I

—_—

K BE1 BE2
Gruppe | Minimum | Q25 | Median | Mittelwert | Q75 | Maximum p-Wert
[Jahre] |[Jahre]|[Jahre] |[Jahre] [Jahre]| [Jahre]
K 0.333 1 5 7.1 10 25 K-BE1 0.4767
BE1 0.5 3 6.5 8.4 10 40 K-BE2 1.0000
BE2 2 5 7 8.2 10 25 BE1-BE2 | 0.3176

Hinsichtlich der Erkrankungsdauer unterscheidenh siie einzelnen Gruppen nicht

statistisch signifikant voneinander.
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3.1.4 Body Mass Index

'
'
'
'
1
'
1
1
! |
'
N ‘ -
@ '
|

K BE

Gruppe | Minimum | Q25 | Median | Mittelwert | Q75 | Maximum p-Wert K-BE

K 19.4 25.3 |26.9 27.3 28.8 |42.2 0.0370

BE 20.5 26.1 |28.9 29.1 315 |44.6
- i —

K BE1l BE2

Gruppe | Minimum | Q25 | Median | Mittelwert | Q75 | Maximum p-Wert
K 19.4 25.3 |26.9 27.3 28.8 |42.2 K-BE1 0.6338
BE1 20.5 249 |27 28.7 30.9 (446 K-BE2 0.0014
BE2 20.5 27.2 |30.3 29.7 316 |38.6 BE1-BE2 | 0.0578

Die Kontrollgruppe und die mit Blutegeln behandeltBrobanden unterscheiden sich
statistisch signifikant voneinander. Nach der Aildtey der Blutegelgruppe haben die
Probanden der BE2-Gruppe einen statistisch sigmfdén hoheren BMI als jene der
Kontrollgruppe. Die BE1-Gruppe unterscheidet sithitistisch nicht signifikant von der
BE2- und der Kontrollgruppe.
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3.1.5 Voroperationen

Anzahl
3
|

!
|
i
| |
i i
- H
o 4 -

K BE

Gruppe | Minimum | Q25 | Median | Mittelwert | Q75 | Maximum p-Wert K-BE

K 0 0 0 0.51 1 5 0.1788

BE 0 0 0 0.71 1 6

Anzahl
3
|

: :
| |
i i
| |
i I i
N | -
o 4 -

K BE1 BE2
Gruppe | Minimum | Q25 | Median | Mittelwert | Q75 | Maximum p-Wert
K 0 0 0 0.51 1 5 K-BE1
BE1 0 0 1 0.97 1 6 K-BE2 0.9862
BE2 0 0 0 0.45 1 2 BE1-BE2

Hinsichtlich der Anzahl der Voroperationen unteesden sich Kontroll- und
Blutegelgruppe nicht statistisch signifikant voraider. Nach der Aufteilung der BE-

Gruppe unterscheidet sich die BE1-Gruppe statissggnifikant von den anderen Gruppen.
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3.2 Vorzeitiger Abbruch

Von den 118 behandelten Probanden haben funf dieahene an der Studie vorzeitig

abgebrochen, so dal3 ihre Daten nicht in die statiet Auswertung einflie3en konnten. Dies
entspricht einer Abbrecherquote von 4,2%. Grinded&n Abbruch waren in zwei Fallen
Nichteinhaltung der Verblindung, in je einem Faleeslédngere Entziindung der Bil3stelle

und Depressionen. In einem Fall konnte der Grunltriierausgefunden werden.

3.3 Hauptziel

3.3.1 Zeitlicher Verlauf jedes Parameters

Der zeitliche Verlauf jedes Parameters (VAS, KOOS8d uWOMAC sowie deren
UntergroRen, Medikation, Ergul3, Weichteilschwellumgihrend der Beobachtungszeit ist

fur jede Gruppe in Form von Boxplots dargestellabBi wurden die statistischen Gro3en
Minimum, Maximum, Median, arithmetischer Mittelwesdrstes und drittes Quartil sowie
Ausreil3erwerte bertcksichtigt. Minimal- und Maximvatt (Min bzw. Max), erstes und
drittes Quartil (Q25 bzw. Q75), Median (Med) undhanetischer Mittelwert (MW) sind als
Tabelle beigefiigt.

Die Unterschiede der bei den funf Nachuntersuchuiigeitpunkt 1: eine Woche, Zeitpunkt
2: vier Wochen, Zeitpunkt 3: sechs Wochen, Zeitpuftk13 Wochen, Zeitpunkt 5: 26
Wochen nach der Behandlung) erhaltenen Werte zusgaagswert (Zeitpunkt O: vor der
Behandlung) wurden Signifikanzanalysen durch denrbwedenen Wilcoxon-Test
unterzogen. Die ermittelten p-Werte sind ebenfalibellarisch beigefiigt, statistisch
signifikante Testergebnisse (p<0.05) sind grin nede
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3.3.1.1 Visuelle Analogskala Schmerz

s — Kontrolle
i 3 T i 3 Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
7 = 0 | 35| 6 7 |66 | 75| 8 —
] 1] 1 |49 |65 |60]|75
o 2 | 25| 5 6 | 58| 7
= 3| 2[5 |es5|59]| 7
4 ; 4 1 4 | 65 |57 |75
~ - 5/ 0| 3 |65]|56]|75
° T T T T T _:_
0 1 2 3 4 5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungaisssch signifikant niedriger als
zu Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert erreti@rtScore zum Zeitpunkt 2.

—_—
i

BE1

. | | 3 Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0| 4] 5 [65]|64 —
| 0 | 28] 5 |50
1 T ; 3 15|38 | 5 |49

oo |N [0

39 | 45 |4.68
15 3 45 |4.73| 6.3

G| |W|N |-
-
© |00 |00 |00 |0 |©

—_ | —_

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungaistsch signifikant niedriger als
zu Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert erreidat Score zu den Zeitpunkten 3
und 4 (gleiche Werte), das niedrigste arithmeaddhittel zum Zeitpunkt 3.

o — ] BE2

BE R Zeit [ Min | Q25 [ Med [ Mw [ Q75 [ Max | p-wert

N . - o4l 7 [75[73] 809 -
. - T 1256 [58]7
: S . 2 0] 4|5 [50]65

" L 1 3]0 3| 443 5

4 : | 4 | 0354344 5
" I 5]0] 3| 4 45|66

0 1 2 3 4 5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchundetisssch signifikant niedriger als
zu Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert erreidat Score zu den Zeitpunkten 3
und 5 (gleiche Werte), das niedrigste arithmeaddhittel zum Zeitpunkt 3.
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3.3.1.2 KOOS Gesamtscore

— Kontrolle

1 3 3 | ; Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
g 1 1 : ‘ 0 [125| 33 | 45 |435| 54 | 76 -

‘ 12 |37.8|46.5|47.1|585| 84

1 | 39 | 50 |49.1| 60 | 82

15 | 34 | 50 |48.9|60.5]| 83

13 | 36 | 48 |50.8| 62 | 94

10 | 35 | 48 |50.0| 70 | 96

gl |WiN|F

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchundatisssch signifikant hoher als zu
Anfang. Seinen héchsten Medianwert erreicht desr&zu den Zeitpunkten 2 und 3
(gleiche Werte), das héchste arithmetische Miieh Zeitpunkt 4.

100
]

— - T BEL

—_—
i

80
I

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 |17 |355| 44 |459|58.5| 83 —
15| 39 | 50 |51.8|63.1| 94
15 138.8|545|54.4 645 93
15 139.8|545|535]| 66 | 94
7 | 41 | 55 |[526| 62 | 97
12 140.3|545|52.4|66.5| 97

40

QW IN|F-

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungatisssch signifikant hoher als zu
Anfang. Seinen hdochsten Medianwert erreicht der&Szum Zeitpunkt 4.
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Zeit |Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 |12 |243| 34 |34.1|41.8| 57 -
17 | 36 | 45 |46.3| 54 | 79

19 |355| 51 |47.2| 55 | 75

23 136.8| 51 |[50.2| 60 | 85

24 | 41 | 49 |49.5|60.3| 86

13 |35.6|51.5|48.2| 60 | 82

40

gl WIN|F

—_

'
—_

T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungatissch signifikant hoher als zu
Anfang. Seinen hdochsten Medianwert erreicht deré&Szum Zeitpunkt 5.
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3.3.1.3 Symptome (KOQOS)

g - = = — - Kontrolle
8 | Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 | 10 [375]| 60 |54.7| 75 | 90 -
8 1 | 10 | 40 | 60 |56.9|71.25| 100 | 0.3370
2 | 4 | 40 [62.5|58.3| 80 | 100 | 0.0351
2 SRR IR 3 | 15 [38.8] 60 [58.9| 80 | 100 | 0.0124
TR R R A 4 |15 | 45 | 65 |62.5| 80 | 100 [0.0010
ed b b 5 | 10 [ 40 [ 60 [60.5] 90 | 100 [10.0384

Der arithmetische Mittelwert des Scores ist b&@raNachuntersuchungen hdher als zu
Anfang, zu den Zeitpunkten 2 bis 5 sind die Wettdistisch signifikant héher. Seinen
hdchsten Medianwert erreicht der Score zum Zekpdn

g - T T T T T BE1

51 3 Zeit| Min | ©25 [Med | Mw [ Q75 | Max | p-wert
0 | 15 | 40 | 65 |59.5| 75 | 100 | -
Ch 1 | 15 | 475 | 65 |61.5| 82 | 100 | 0.3395
T 2 | 15 | 50 | 65 |62.4| 80 | 100 | 0.1302
S M A A R R 3 |15 | 50 | 70 [63.3] 80 | 100 | 0.0683
A 4 | 5 | 50 | 65 |62.2] 75 | 100 | 0.1057
SIS T S S I B 5 | 10 |46.25|62.5|62.1| 80 | 100 | 0.2415
T

Der arithmetische Mittelwert des Scores ist b&@raNachuntersuchungen hdher als zu
Anfang, sein Medianwert nur zum Zeitpunkt 3. Stach signifikante Unterschiede
treten nicht auf.

84 — — T T T BE2
81 | i ‘ ‘ ‘ | Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
| 0 | 5 | 40| 45 |51.0] 65 [ 100 -
8 1 | 15 [413] 63 [59.9] 75 | 100 | 0.0019
. . 2 | 20 | 45 [62.5]61.7[78.8 ] 100 | <0.0001
g M W 3 | 25 | 50 | 65 |64.3|78.8 100 | <0.0001
T 4 | 20 | 50 | 70 [64.4] 80 | 100 | <0.0001
R N = 5 | 0 |[413][575[57.1] 75 | 95 | 0.0421

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchundatisssch signifikant hoher als zu
Anfang. Seinen hdochsten Medianwert erreicht deré&Szum Zeitpunkt 4.
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3.3.1.4 Steifigkeit (KOOS)

) Kontrolle
o B T Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
® | ‘ | ‘ | 0 | o |375] 50 |47.9|62.5] 100 —
o 1 | 0 |344| 50 |47.8|53.1| 100 | 0.8947
® 2 | 0| 25 | 50 [49.1| 75 | 100 | 0.7881
- 3 | 0| 25 | 50 |48.7]62.5| 100 | 0.6417
¥ 4 | 0| 25 | 50 |485| 75 |87.5| 0.8590
5 | 0| 25 | 50 |47.3|62.5| 100 | 0.9775

Die Scorewerte entwickeln sich nicht in eine besite Richtung, die Medianwerte
sind zu allen Zeitpunkten gleich. Statistisch Bigante Unterschiede treten nicht auf.

100
I

80
I

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert

‘ 0 | 0 | 25 [43.8]47.81|65.6|100 | -
25 | 25 | 50 | 52.2 | 75 | 100 |0.1239
25 |375| 50 | 55.6 | 75 | 100 [0.0149
‘ - 125| 25 | 50 | 54.9 | 75 | 100 |0.0537

60
I

40
I

0O [43.8| 50 | 558 | 75 | 100 [0.0178
0O [375] 50 | 553 | 75 | 100 [0.0276

gl WIN|F

20
I

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungéheh als zu Anfang, zu den
Zeitpunkten 2, 4 und 5 statistisch signifikante DMedianwerte zu den Zeitpunkten 1
bis 5 sind gleich, seinen héchsten arithmetischittelwert erreicht der Score zum
Zeitpunkt 4.

g - - - T BE2
S I 3 Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-wert
R 0 | 0 |125]| 25 |29.3| 50 | 75 -
871 1 |125| 25 [37.5]45.4|59.4 | 100 [ <0.0001
‘ 2 | 0 | 25 | 50 |45.4|625]| 75 |<0,0001
¥ ; ; 3 | 25| 25 | 50 [48.7|62.5| 75 |<0.0001
§ § 4 | 0 [375]| 50 [49.0|71.9] 100 | <0.0001
87 i 5 | 0 [375] 50 [49.6|71.9 | 100 [<0.0001

T T T T T I
0 1 2 3 4 5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchundatisssch signifikant hoher als zu
Anfang. Die Medianwerte zu den Zeitpunkten 2 bisibd gleich, seinen hdchsten
arithmetischen Mittelwert erreicht der Score zueitunkt 5.
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3.3.1.5 Schmerz (KOOS)

g — Kontrolle
i I N R S Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
Sl e 0 | 2 | 36 | 44 |449|58 | 75 | -
N 1 | 11 |38.3|485|49.8|64.8| 83
i 2 | 8 | 39|50 |50.8| 64 | 89
] ; D 3 | 11 | 35 | 47 |50.9 (705 83
| o 4 | 8 | 39 |50 |53.0] 69 | 100
87 | . 5 | 6 | 39 | 50 |51.4| 69 | 100 |0.1610
0 1 2 3 4 5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungéheth als zu Anfang, zu den
Zeitpunkten 1 bis 4 statistisch signifikant. Dieedlanwerte zu den Zeitpunkten 2, 4
und 5 sind gleich, seinen hdchsten arithmetisdiételwert erreicht der Score zum
Zeitpunkt 4.

— BE1

—_—
i

100
I

'
! _ —_
i -_ i
i

80
I

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 17 | 33 | 44 |45.1| 57 | 93 -
17 | 39 | 53 |54.7| 72 | 100
17 | 46.3| 58 |58.5|69.5| 94
17 | 48,5 | 63 |58.5|73.5| 92
1 47 | 61 |56.7|705| 94
11 | 42 | 56 |56.5| 72 | 97

60
I

40
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Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungatissch signifikant hoher als zu
Anfang. Seinen hdochsten Medianwert erreicht deré&Szum Zeitpunkt 3.

BE2

100
I
1

R —_—
T JR— T
'

—_—

80

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert

el — 1 0 | 11 | 28 | 36 |35.1] 42 | 61
2 |37.9(485)49.663.3| 83
e . Bl 17 | 39 | 50 |52.0|62.1| 94

17 | 47 | 58 |54.766.3| 92
25 | 42 | 50 |53.0| 64 | 94
11 | 39 |54.5]|53.6|68.5] 100

—_

G| |W|N |-

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchundatisssch signifikant hoher als zu
Anfang. Seinen hdochsten Medianwert erreicht der&Szum Zeitpunkt 3.
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3.3.1.6 Aktivitat des taglichen Lebens (KOOS)

8 - — Kontrolle

g4 1 | Zeit| Min | Q25 [ Med | Mw [ Q75 [ Max | p-wert
0 | 12 | 37 | 50 |48.9]| 59 | 87 -

o 1| 9 |428)|525(529|63.9| 93 | 0.1141
2 | 7 |428]| 53 |55.7/69.3| 93

- SRR ‘ 3 118 | 43 | 56 |55.8| 71 | 91

D B e R 4 | 13 |425]| 53 [56.0|69.5| 97

| § o § § 5 | 15 | 44 | 53 |565| 75 | 97

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungéheth als zu Anfang, zu den
Zeitpunkten 2 bis 5 statistisch signifikant. Seinedchsten Medianwert erreicht der

Score zum Zeitpunkt 3.

g - e — BE1
” ' . | Zeit | Min | Q25 [ Med | MW | Q75 | Max | p-wert
.| 0 | 19 [37.8] 53 |51.8| 66 | 90 —
] 1 | 17 |438]| 53 [58.3|74.3| 94
i 2 | 17 | 46 |60.5|60.8|725| 97

SR R 3 | 17 | 46 | 63 |60.4|72.3| 97

I 4 | 7 | 48 | 60 |59.8| 71 | 97
R T N N N 5 | 13 | 44 |59.5|59.3| 77 | 97

Die Scorewerte sind bei den Nachuntersuchungdrstseh signifikant hoher als zu
Anfang. Seinen hdochsten Medianwert erreicht der&Szum Zeitpunkt 3.

— BE2
— L | | Zeit | Min | Q25 [ Med | Mw [ Q75 [ Max | p-wert
N 1 1 [ 0 | 12 | 26 | 40 [38.8] 49 | 72 -

S 1 | 21 [40.3| 47 |51.2|59.8| 85
‘ 2 | 21 | 40 |555|50.3[64.5 875
g- - 3 | 25 |433| 56 |54.7| 66 | 91
I 4 | 25 | 44 |535|55.7|65.8| 93
I B TS E 5 | 15 | 43 |585|54.9[65.8] 91

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungatissch signifikant hoher als zu
Anfang. Seinen hdochsten Medianwert erreicht deré&Szum Zeitpunkt 5.
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3.3.1.7 Sport und Freizeit (KOOS)

g — Kontrolle
21 _ o Zeit | Min [ Q25 [ Med [ MW | Q75 [ Max | p-Wert
- T 0 | 0 |25]| 25 |215]| 35 | 70 —

8 | 1 | o | 89| 25 |259(38.1| 75 | 0.0322
2 | o | 10| 30 [29.0] 45 | 70 | 0.0039

2 3 | 0| 5 |25 |271] 41| 75 | 0.0236
4 | o | 10| 25 (309 50 | 90 | 0.0116

& 5 | 0 | 5 | 25 |27.6| 50 | 100 | 0.1461

Der arithmetische Mittelwert des Scores ist b&@raNachuntersuchungen hdher als zu
Anfang, zu den Zeitpunkten 1 bis 4 sind die Wettdistisch signifikant héher. Seinen
hdchsten Medianwert (der sich als einziger vomgangiswert unterscheidet) erreicht
der Score zum Zeitpunkt 2.

g e ———— BE1
8 | | | ; ; Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
- . 0 | 0 | 25| 30 |28.7|475]| 70 -

81 ! ! ! § § 1 0 5 | 33 |31.8|445]| 100 | 0.1677

‘ i ‘ i 2 0 5 | 30 |32.6| 50 | 100 | 0.1102

g 3 0 0 |275|30.2| 50 | 100 | 0.3237

4 0 | 53| 25 [29.3]48.8| 95 | 0.0778

8 5 0 0 |225|28.0| 45 | 95 | 0.4178
1 2 3 4 5

0

Der Score erreicht zum Zeitpunkt 1 seinen hochMtedianwert, zu den Zeitpunkten 3
bis 5 sind die Medianwerte niedriger als der Auggavert. Bei keiner Messung
unterscheiden sich die Scorewerte statistischifégignt vom Ausgangswert.

o BE2
. Bl ° Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
°] o T 0O | 0 | 0 |10 |135| 20 | 67 —
| § § 1 0 | 10 | 20 |23.3| 35 | 70 | 0.0039
o4 T | § § 2 0 | 75| 20 |233| 35 | 67 | 0.0005
‘ ‘ i 3 0 10 | 25 [27.0|43.8| 75 | 0.0002
| 4 0 | 10 | 20 |23.3| 30 | 80 [ 0.0038
& . 5 0 0 | 17 |20.6(33.8| 80 | 0.0022
0 1 2 3 4 5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungaisgsch signifikant héher als zu
Anfang. Seinen hdochsten Medianwert erreicht deré&Szum Zeitpunkt 3.
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3.3.1.8 Lebensqualitat (KOOS)

) Kontrolle

o | | Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
N - 0 | 0 |125]| 25 |238| 31 | 56 —
o - 1 | 0 | 19 | 28 |29.2(39.1|625

i | 2 | 0 | 19| 25 [285][375]|625

R | 3 | 0 | 19|25 |291|375|625

7 4 | 0 | 19 | 25 [31.0] 44 | 100

B} 5 | 0 | 19 | 25 [325]| 50 | 94

Der arithmetische Mittelwert des Scores ist béeralNachuntersuchungen statistisch
signifikant hoéher als zu Anfang. Seinen hdchsteadidnwert (der sich als einziger
vom Ausgangswert unterscheidet) erreicht der Soomne Zeitpunkt 1.

S BE1
2 - - T Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
§ . 0 | 0 |17.4| 25 |26.4|375]| 75 -
2 - T 1 | 0 | 19 | 31 [29.7|37.5|87.5| 0.0721
I T R N 2 | 0o [ 19| 31 [323] 44 | 81
ol § | | | 3 | 0 | 19|31 |316] 44 | 81
.ll l 4 | o [ 19 [375]351] 47 [ 100
s 5 | 0 |205]|37.5|33.7| 44 | 100

T
0

T
1

T
2

T
3

T
4

I
5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungéheth als zu Anfang, zu den
Zeitpunkten 2 bis 5 statistisch signifikant. Seinedchsten Medianwert erreicht der
Score zu den Zeitpunkten 4 und 5 (gleiche Weda} hochste arithmetische Mittel
zum Zeitpunkt 4.

— BE2
_ 3 Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
& | - o | o[ 6 [125[164] 25 | 50 -

- i T § 1 | 0 |125]| 25 [24.9(35.9|62.5
e i 2 | o [125] 25 |243]35.9] 50
3 | 0 [205] 31 [29.0]375] 58
.| = 4 | 0 |19 | 25 |27.9|375]| 75
) . ] 5 | 0 |141] 28 [29.0[42.4] 85

0 1 2

T
3

T
4

T
5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungeatissch signifikant hoher als zu

Anfang. Seinen hdochsten Medianwert erreicht deré&Szum Zeitpunkt 3.
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3.3.1.9 WOMAC Gesamtscore

Kontrolle
g4 T Bl _F T T Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
| T | 0 | 2 | 30| 48 |[481] 60 | 82 _
B 1 6 |34.3|455|45.1(553| 85 | 0.1330
° 2 7 |295|445|425| 52 | 86
3 9 |285| 44 |429|56.5| 77
g L 4 3 | 27 |455|419| 56 | 82
3 ‘ 5 4 | 24 | 45 (422 56 | 82 | 0.1234

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungedriger als zu Anfang, zu den
Zeitpunkten 2 bis 4 statistisch signifikant. Seingedrigsten Medianwert erreicht der
Score zum Zeitpunkt 3.

BE1

—_—
'

—_—
i

R
i

JR—
i

—_
i

—_—
i

Zeit

Min

Q25

Med

MW

Q75

Max

35.5

50

47.5

60

74

24.8

41.5

40.0

54

28.8

38.5

37.4

50.25

27.5

38

38.1

51.5

29.5

38

39.5

51.5

AW iIN|F

NINININ A |O

24.3

37.5

39.2

50.5

p-Wert

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchundeatisssch signifikant niedriger als
zu Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert errettdrtScore zum Zeitpunkt 5.

ol — — BE2
| T Zeit | Min | Q25 | Med | Mw | Q75 | Max | p-wert

8 R N R R 0 | 32 | 50 | 58 |59.2] 70

‘ — 1 | 16 [39.3] 51 [46.8]56.8

i 2 |145|33.8|43.5|45.9 558
N R 3 [ 11 |31.3] 41 [427] 56

- | : ! : 4 9 | 34 | 43 |429] 52
. I 5 | 9 [295] 40 [43.1] 54

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungatisssch signifikant niedriger als
zu Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert erreti@rtScore zum Zeitpunkt 5.
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3.3.1.10 Schmerz (WOMAC)

- Kontrolle

15
I

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
7 10 | 9.8 | 12 | 17 -

5.8 9 8.8 | 12 | 17 | 0.1269
9 |834| 11 | 17 | 0.0083
10 | 8.7 | 12 | 17 | 0.0102
10 |8.32| 12 | 17 | 0.0137
9 9.1 | 12 | 18 | 0.2092

10
I

A |W[N(F-
OOk (k[N
o (oo (ol

Der arithmetische Mittelwert des Scores ist bieiraNachuntersuchungen niedriger als zu
Anfang, die Medianwerte zu den Zeitpunkten 1, & &n(dort gleiche Werte). Zu den
Zeitpunkten 2 bis 4 sind die Werte statistischniiigant niedriger als zu Anfang. Seinen
niedrigsten arithmetischen Mittelwert erreicht &eore zum Zeitpunkt 4.

BE1
i I R R Zeit | Min [ Q25 [ Med | MW [ Q75 [ Max | p-Wert
| | | | | | 0 | 0 | 9 |11 |104] 13 | 16 —
3 . - 1 | o] 4] 9 [79]11] 16 |<0.0001
<7 - ‘ 3 2 | 0 |475] 7 | 71 |9.25] 16 |<0.0001
I 3 10 |45| 7 |75 10 | 16 [<0.0001
N ‘ 4 | 0 |45| 7 | 76| 9 | 18 |<0.0001
I o e e 5 | o [565] 7 [79] 10 | 16 |<0.0001

' ' ' ' '
o o —_ —_ —_ —_ —_

T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchundatisssch signifikant niedriger als
zu Anfang. Zu den Zeitpunkten 2 bis 5 sind die Mederte minimal niedrig. Seinen
niedrigsten arithmetischen Mittelwert erreicht &eore zum Zeitpunkt 2.

— BE2

15
I

1
—_— ' JR— —_—
' 1 ' '

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert

.l. e I 0 11 | 12 [119] 14 | 17 _

6.1 | 10 | 9.2 | 11 | 15 | <0,0001

10
I

7 85 |87 | 11 | 17 |<0.0001
79 | 10 | 15 [<0.0001

5 9 8.2 | 10 | 15 | <0.0001
42 185 |80 | 11 | 18 | <0.0001

(63}
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G| |W [N |-
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o - L

T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchundatisssch signifikant niedriger als
zu Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert errettldrtScore zum Zeitpunkt 3.
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3.3.1.11 Steifheit ( WOMAC)

ol — = = — = - Kontrolle

© Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 0 3 4 1417 5 8 -
1 0 | 38| 4 |418|525| 8 0.9512

¥ 2 0 2 4 14.02]| 6 8 0.6257
3 0 3 4 1410| 6 8 0.6417

o 4 1 2 4 1412| 6 8 0.8558
5 0 3 4 1422] 6 8 0.9775

Die Scorewerte zeigen keine eindeutige Veranderangine bestimmte Richtung, die
Medianwerte sind zu allen Zeitpunkten gleich. Keirvon ihnen unterscheidet sich
statistisch signifikant vom Ausgangswert.

o — BE1

° g - mm Zeit [ Min | 025 [ Med | MW [ Q75 [ Max [ p-Wert
: — 0 [ 0o |275][45[418] 6 | 8 -

N | 1 ] 0] 2[4 [38] 6 | 6 [01239
2 | 0] 2| 4 |355| 5 | 6 | 00149
3 ] 0 2| 4 |361] 6 [ 7 |0.0537
o | . 4 | o] 2| 4 [354]45] 8 [00178
5] of 2] 4358 5 | 8 | 00276

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungedriger als zu Anfang, zu den Zeit-
punkten 2, 4 und 5 statistisch signifikant. Zu daitpunkten 1 bis 5 sind die Median-
werte gleich, sein niedrigstes arithmetischeseéWétreicht der Score zum Zeitpunkt 4.

ol B - - T BE2

o - Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert

L 0| 2] 46 |561] 7| 8 -
1 | 0] 4] 5 [a4a7] 6 | 7 |<0.0002
N M iy 2 | 2|1 3] 4 [437] 6 | 8 |<0.0001
| 3 23] 4 a11] 6 | 6 |<00001
N E 4 | o |225| 4 [408] 5 | 8 |<0.0001
5 | 0 |225] 4 |403| 5 | 8 | 0.0008

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchunggrsssch signifikant niedriger als zu
Anfang. Zu den Zeitpunkten 2 bis 5 sind die Mediarte minimal (gleiche Werte),
seinen niedrigsten arithmetischen Mittelwert etteder Score zum Zeitpunkt 5.
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3.3.1.12 Funktion (WOMAC)

3 — Kontrolle
RN R Zeit | Min | 925 [ Med | Mw [ Q75 [ Max | p-wert
™ T R R R O | 9 | 28|34 (348] 43 | 60 | -
N 1 5 |24.6(325(|321| 39 | 62 | 0.1107
o 2 5 |20.8| 32 [30.1/38.3| 63

| 3 6 |195| 30 [30.0| 39 | 56
g{ | : 4 2 |20.8| 32 [30.0/39.3| 59
B} ; 5 | 2 | 17 | 32 |29.6| 38 | 58

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchungedriger als zu Anfang, zu den
Zeitpunkten 2 bis 5 statistisch signifikant. Seingedrigsten Medianwert erreicht der
Score zum Zeitpunkt 3.
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Die Scorewerte sind bei den Nachuntersuchungeiststeh signifikant niedriger als zu
Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert erreicht®esre zum Zeitpunkt 3.

50
I

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert

225| 32 |32.8]42.3]| 55 —
17.8| 32 |28.3|38.3| 56
188 | 27 |26.7| 37 | 56
188 | 25 [26.9|355]| 56
20.5| 27 |28.4|375]| 63
17 |275|27.8| 38 | 59
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Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert

g- l e . 0 | 19 [ 35 | 41 [416] 50 [ 60
; 10 |27.3| 36 |33.2|40.8| 54
g | 8.5 |243| 30 [326| 41 | 54
.| e . 6 | 23 | 29 |30.3| 38 | 51

)]

23.3|31.5|30.2| 38 | 51
6 |233| 28 |30.7] 39 | 58

G| |W [N |-

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchunggissch signifikant niedriger als zu
Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert erreicht®esre zum Zeitpunkt 5.
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3.3.1.13 Medikation

g Kontrolle

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 |100 | 100 | 100 ] 100 | 100 | 100 -
50 | 100 | 100 | 96.2 | 100 | 100 | 1.0000
61 | 100 | 100 | 96.5| 100 | 100 | 1.0000
71 | 100 | 100 | 97.6 | 100 | 100 | 1.0000
71 | 100 | 100 | 97.4| 100 | 100 | 1.0000
71 | 100 | 100 | 97.4| 100 | 100 | 1.0000

A | WN(F-

Der arithmetische Mittelwert des Scores sinkt mil, der Medianwert bleibt wahrend
des gesamten Verlaufs konstant. Statistisch skanife Veranderungen treten nicht auf.

BE1

~
|
|

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 —
0 70 |59.3] 100 | 100
28.5]140.0|92.5] 100
32 |46.3]100 | 150
12 |45.2| 100 | 150
37.5]54.2]| 100 | 150
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Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchunggrsssch signifikant niedriger als zu
Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert erreicht$@re zum Zeitpunkt 4.

50
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BE2

Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 -
0 50 |56.7| 100 | 100
0 43 |53.0] 100 | 100
0 48 |43.0] 100 | 100
0 |45.5|44.5| 100 | 100
21.8| 50 |49.8| 73 | 100
o 1 2 s 4 s

Die Scorewerte sind bei allen Nachuntersuchuntggissch signifikant niedriger als zu
Anfang. Seinen niedrigsten Medianwert erreicht$@re zum Zeitpunkt 2.
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3.3.1.14 ErquR’

= Kontrolle

S Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 0 0 0 |017] © 1 -

3 1 0 0 0 |013] 0 1 | 1.0000
2 0 0 0 |018] 0 1 | 1.0000

3 3 0 0 0 |017] O 1 | 1.0000
4 0 0 0 |024] 0O 1 | 05078

S 5 0 0 0 |014] 0O 1 | 1.0000

Die Scorewerte zeigen keine Veranderung in eirstirnente Richtung, die Medianwerte
sind bei allen Messungen gleich. Statistisch filkpmite Unterschiede treten nicht auf.

P BE1

N Zeit | Min | Q25 [ Med [ MW | Q75 [ Max | p-Wert

N 0O | o] o0 0031 ]2 -
. 1 | 0o | o | oJo33] 1 [ 2 [o06250

S I 2 | o[ o] o Jo23] o | 1 [o00703

3] o[ o] o o1s5] 01

i 4 | o] o] o023 0o | 1 |o0.3629

Ch 5 | o[ o] o Jo18] o | 1 [o01685
0 1 2 3

4 5

Der arithmetische Mittelwert des Scores ist beeralNachuntersuchungen niedriger als zu An-
fang, der Median bleibt konstant. Sein niedrigstemetisches Mittel erreicht der Score zum
Zeitpunkt 3; nur dieser Wert unterscheidet sichisttach signifikant vom Ausgangswert.

BE2
o Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
| o] o] o] 1 o7al 1| 2 _
1 | o o] 1 loe3] 1] 1 | o125
e 2l o] o 1 |os3] 1 1
3 o] o] 1 los3] 1] 1
o | 4| o o o o4 1| 1
5 | o] o] o lo31] 1] 1
0 1 2 3 4 5

Der arithmetische Mittelwert des Scores ist bieiraNachuntersuchungen niedriger als zu
Anfang, der Medianwert zu den Zeitpunkten 4 undZB. den Zeitpunkten 2 bis 5
unterscheiden sich die Werte statistisch sigmifikeom Ausgangswert. Sein niedrigstes
arithmetisches Mittel erreicht der Score zum Zeitg 5.

53



3.3.1.15 Weichteilschwellung

o | - - = — - Kontrolle
o ] Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 0 0 1 |054| 1 1 -
1 0 0 | 05|055| 1 2 | 1.0000
< 2 0 0 1 /063 1 2 | 0.4531
3 0 0 1 |070]| 1 2 | 0.1826
o 4 0 0 1 |066| 1 2 | 0.3018
° 5 0 0 1 |073| 1 2 | 0.2657

Der arithmetische Mittelwert des Scores ist b&@raNachuntersuchungen hdher als zu
Anfang. Der zum Zeitpunkt 1 gemessene Medianvgerder niedrigste, alle anderen sind
gleich dem Ausgangswert. Statistisch signifikdieerschiede treten nicht auf.

N BE1
o] __ . Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
h i § | 0| 0] 0] 1 ]073] 1 |2 -
o | § § § 1 0 0 1 [063] 1 3 | 0.3984
2 | 0] 0 [05|050| 1 | 1 | 0.0039
S ‘ ‘ ‘ 3 /010 1 |053]| 1 1 | 0.0078
. 4 | o] o 1 [062| 1 | 3 | 0.2344
e 5 | 0 | 0 ] 1 ]059] 1 | 2 | 0.1460
ol T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Der arithmetische Mittelwert des Scores ist bieiraNachuntersuchungen niedriger als zu
Anfang, zu den Zeitpunkten 2 und 3 statistischifiigant. Sein niedrigstes arithmetisches

Mittel (einzigen niedrigeren Median als zu Anfareg)eicht der Score zum Zeitpunkt 2.

3 BE2
9 - Zeit | Min | Q25 | Med | MW | Q75 | Max | p-Wert
0 | 0 |025] 1 [1.00] 1 | 3 -

ST T OTT T T 1|0 0] 1 |08 1 | 2 |0.0703

2% D R 2 | 0] 0] 1 ]o78 1 | 2 [0.0156
3 /0] 0| 1 o761 | 3 | 00813

e Rl ¢ T 4 | 0| 0| 1 ]092] 1 | 3 |0.7290

m I I l l I I T
0 1 2 3 4 5

Der Medianwert des Scores bleibt konstant. Dithanétischen Mittelwerte sind bei allen
Nachuntersuchungen niedriger als zu Anfang, zu deitpunkten 2 und 3 statistisch

signifikant. Sein niedrigstes arithmetisches Migieeicht der Score zum Zeitpunkt 3.
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3.3.2 Differenzengesamtvergleich

Hier werden die Ergebnisse der drei Gruppen zu nmed®eobachtungszeitpunkt
miteinander verglichen. Die Differenzen zwischem dau den Zeitpunkten 1 bis 5
gemessenen Werten und dem Ausgangswert (Zeitpgngin@ fir jeden Parameter in
Boxplots (jeweils pro Gruppe und Zeitpunkt) dargstwobei Median, erstes und drittes
Quartil, der jeweilige Minimal- und Maximalwert unéusrei3erwerte berlcksichtigt
sind. Minimal- und Maximalwert (Min bzw. Max), eest und drittes Quartil (Q25 bzw.
Q75), Median (Med) und arithmetischer Mittelwert (W sowie die aus den
Signifikanzanalysen erhaltenen p-Werte sind tabsllh beigeflgt, statistisch

signifikante Testergebnisse (p<0.05) sind grin negé
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3.3.2.1 Schmerz (Visuelle Analogskala)

o
o K:
< BE1:
° ° BE2:
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| | | T T T T T T T 1 | T T | | |
1-0 2-0 3-0 4-0 5-0
Min | Q25 |Med | MW 75 | Max K-BE1 K-BE2 BE1-BE2

Q
K1-0 -6.5 |-1 0 -0.6 |0 3.5 1-0 1-0 1-0
BE11-0 -8 -2 -1 -14 |0 2 0.0587 |0.0007 |0.3696
0
0
0

BE2 1-0 | -6 -2.38|-15 |-15
K 2-0 -45 |-15 |0 -0.7 3.5 2-0 2-0 2-0

BE12-0|-55 |-2 -1.25|-15 2 0.0686 |0.0001 |0.0538
BE2 2-0 |-8 -3.88 | -2 -23 |-05 |0
K3-0 55 |-1 0 -0.8 |0 0.5 3-0 3-0 3-0
BE13-0|-55 |-35 |[-1.75|-1.7 |O 2 0.0129 |<0.0001 | 0.0048
BE2 3-0 | -8 -4 -3 -3.0 |-2 3

K 4-0 -6.5 |[-15 |0 -0.9 |0 4.5 4-0 4-0 4-0
BE14-0 -7 -35 |-1 -1.7 |0 2 0.0732 |0.0001 |0.0316
BE2 4-0 | -8 -85 |-2.75]-2.9 |-1.63|25

K 5-0 -7 -2.38|0 -11 |0 5 5-0 5-0 5-0

BE15-0-6.5 |-3 -1 -14 |0 2.5 0.3486 |0.0147 | 0.0666
BE25-0 |-9 -4 -3 -2.7 |-0.25]|3

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe insgesamt eine stérkere
Schmerzsenkung zu beobachten, diese ist zum A&it@ustatistisch signifikant.

Bei der BE2-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe zu allen Zeitpunkten eine
statistisch signifikant starkere Schmerzsenkungeobachten. Im Vergleich zur BE1-
Gruppe ist insgesamt eine starkere Schmerzsenkunigeobachten, diese ist zu den

Zeitpunkten 3 und 4 statistisch signifikant.
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3.3.2.2 KOOS Gesamtscore
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0
Min |Q25 |Med |[MW |Q75 |Max K-BE1 K-BE2 BE1-BE2
K 1-0 -15 |-1 3 36 |8 335 1-0 1-0 1-0
BE11-0 (-21 |-0.25|5 58 |12 28 0.2069 |0.0023 |0.0465
BE2 1-0 | -7 3 9.5 12.1 |18 53
K 2-0 -22 -2 4 5.6 10 41 2-0 2-0 2-0
BE12-0|-21 |2 105 |85 |[16.25|27 0.1576 |0.0092 |0.1455
BE2 2-0 |-8 2.75 |15 13.1 [20.75|48
K 3-0 -17 -1.5 |4 5.4 9 33 3-0 3-0 3-0
BE1 3-0 | -26 -2.25111 7.5 17.25 |24 0.2336 0.0008 0.0028
BE2 3-0 | -7 4.5 21 16.1 |24.75 |43
K 4-0 -17 -2 4 7.3 11 49 4-0 4-0 4-0
BE14-0(-16 |-2 7 74 |15 42 0.5408 |0.0069 |0.0183
BE2 4-0 | -6 5.25 |13.75|15.4 |24 55
K 5-0 -17 -5 3 6.4 12 46 5-0 5-0 5-0
BE1 5-0 | -20 -2.13 |6 6.8 14.75 | 42 0.6446 0.0197 0.0373
BE2 5-0 |-28 3 18 15.3 |24.75|52

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe insgesamt ein Scoreanstieg zu
beobachten. Statistisch signifikante Unterschteeten zu keinem Zeitpunkt auf.

Bei der BE2-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe zu allen Zeitpunkten ein
statistisch signifikant starkerer Scoreanstiegoeabachten, im Vergleich mit der BE1-

Gruppe zu den Zeitpunkten 1, 3, 4 und 5.
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3.3.2.3 Symptome (KOOS)
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0

Min | Q25 |[Med |[MW |Q75 |Max K-BE1 |K-BE2 |BE1-BE2

K1-0 -30 |-5 0 26 |5 40 1-0 1-0 1-0
BE11-0|-30 |-5 5 20 |10 35 0.9201 |]0.0851 |0.0575
BE21-0|-35 |0 5 8.9 118.75|45

K 2-0 -56  |-5 5 3.6 |15 40 2-0 2-0 2-0
BE12-0|-30 |-5 5 29 |15 25 0.6892 |0.0478 |0.0172

BE22-0|-30 |O 10 10.7 |20 50

K 3-0 -30 |-25 |5 48 |11 35 3-0 3-0 3-0
BE13-0(-30 |-5 5 39 |10 25 0.8453 |0.0105 |0.0042
BE23-0 |-20 |5 15 13.3 |25 40

K 4-0 -30 |0 5 7.8 |15 50 4-0 4-0 4-0
BE14-0|-40 |-5 5 3.2 |10 35 0.1958 |0.0858 |0.0052

BE24-0-15 |5 125 |135 |25 40
K'5-0 -25 |-5 59 |15 40 5-0 5-0 5-0

BE15-0|-55 |-5 24 110 35 0.4689 |0.5065 |0.2405
BE25-0|-65 |-4.38 83 [325 |55

grjor|o

Bei der BE1-Gruppe ist zu keinem Zeitpunkt eine WMargleich zur Kontrollgruppe
statistisch signifikante Veranderung des Scordsenbachten.

Bei der BE2-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe ein insgesamt hoéherer Score-
anstieg zu beobachten, dieser ist zu den Zeitpankt 2 und 3 statistisch signifikant. Im
Vergleich mit der BE1-Gruppe ist ebenfalls eingesamt hoherer Scoreanstieg zu

beobachten, dieser ist zu den Zeitpunkten 2, Justdtistisch signifikant.
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3.3.2.4 Steifigkeit (KOOS)
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0

Min |Q25 |Med |MW |Q75 |Max K-BE1 |K-BE2 |BE1-BE2
K1-0 -62.5|-125 |0 -0.3 [1.25 |50 1-0 1-0 1-0
BE11-0|-25 |0 0 44 1125 |375 0.2859 |0.0010 |0.0056
BE21-0 |-125|0 18.75|16.1 |25 62.5

K 2-0 -50 |-125 |0 12 |[125 |62.5 2-0 2-0 2-0
BE12-0|-25 |-125 |0 7.8 |25 50 0.1809 ]0.0007 0.0579
BE22-0|-25 |125 |18.75|16.1 |25 62.5

K 3-0 -50 |-125 |0 09 125 |50 3-0 3-0 3-0
BE13-0|-25 |-3.13 |6.25 |7.2 |25 50 0.2267 10.0002 | 0.0063
BE23-0 |-25 [125 |25 194 |25 62.5

K 4-0 -50 |-125 |0 0.6 |125 |62.5 4-0 4-0 4-0

BE14-0|-30.5|-6.25 |125 |85 |25 62.5 0.1514 ]0.0004 |0.0227
BE24-0 |-25 |3.125|25 19.7 |25 75
K'5-0 -50 |-125 |0 -0.3 125 |37.5 5-0 5-0 5-0

BE15-0 |-37.5|0 0 79 |25 62.5 0.1432 ]0.0004 |0.0158
BE25-0-50 |0 25 20.2 |37.5 |62.5

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe tendenziell ein hdherer
Scoreanstieg zu beobachten. Statistisch signigkdonterschiede treten zu keinem
Zeitpunkt auf.

Bei der BE2-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe zu allen Zeitpunkten ein
statistisch signifikant hoherer Scoreanstieg zaobhehten, im Vergleich mit der BE1-

Gruppe zu den Zeitpunkten 1, 3, 4 und 5.
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3.3.2.5 Schmerz (KOQOS)

o
K:
BE1:
o BE2:
o -
0 | 1
o |
T |
| |
| 1
o | !
: S |
o -
g 1
= E
G:_') O — |
3 Lol
7 -
8 A
8
o
o
L(.) —
o
T | | T T | T T T | T T | | T T | | |
1-0 2-0 3-0 4-0 5-0
Min | Q25 |Med |[MW |Q75 |Max K-BE1 K-BE2 BE1-BE2
K 1-0 -25 |0 4 5.1 9 62 1-0 1-0 1-0
BE11-0(-17 |15 11 10.2 |19 39 0.0476 |0.0155 |0.4413
BE2 1-0 |-9 0.5 12 15.2 |25 53
K 2-0 -28 |-3 4 59 |13 62 2-0 2-0 2-0
BE12-0 (-17 [4.25 |17 13.8 |23.5 |39 0.0054 |0.0033 |0.6778
BE2 2-0 (-11 [4.25 |17 17.2 |25 60
K 3-0 -67 |-3 3 51 |11 62 3-0 3-0 3-0
BE13-0 |-40 |4.25 |14.75|13.6 |25 42 0.0064 |<0.0001 | 0.1309
BE2 3-0 |[-25 |11 21 19.9 |295 |61
K 4-0 -17 | -3 3 8.1 11 56 4-0 4-0 4-0
BE14-0(-25 |2.75 |14.75]|13.1 |23 53 0.0338 |0.0005 |0.1846
BE2 4-0 [-11 |11 17 19.1 |28 58
K 5-0 -22 |-6 0 6.2 |14 58 5-0 5-0 5-0
BE15-0(-19 |0 11.75]|12.6 |25 53 0.0483 |0.0095 |0.1326
BE25-0 (-28 |5.25 |18 19.3 [30.25|81

Sowohl bei der BE1- als auch bei der BE2-Gruppezis allen Zeitpunkten ein im

Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikehoherer Scoreanstieg zu beobachten.
Bei der BE2-Gruppe ist im Vergleich zur BE1-Grupipsgesamt ein hoherer Score
anstieg zu beobachten, ein statistisch signifésariinterschied besteht zu keinem
Zeitpunkt.
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3.3.2.6 Aktivitat des téaglichen Lebens (KOOS)
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0
Min | Q25 |Med |[MW |Q75 |Max K-BE1 K-BE2 BE1-BE2
K 1-0 -18 -4 2 3.9 10 45 1-0 1-0 1-0
BE1 1-0 [-20.5|0.75 |7 6.4 |13 30 0.1495 |0.0179 |0.2284
BE2 1-0 | -9 1 12 11.7 |17 64
K 2-0 -16 -3 4 6.7 13 47 2-0 2-0 2-0
BE1 2-0 [-20.5|4.25 |11 8.9 19 29 0.1134 |0.0398 |0.5644
BE22-0 (-12 |3 14 12.6 |20 45
K 3-0 -16 -3 4 6.6 11 48 3-0 3-0 3-0
BE1 3-0 |-31 -4.25 113 8.3 19.25 |29 0.2898 0.0083 0.0829
BE2 3-0 |-13 2 16 15.5 |26 48
K 4-0 -23 -3 5 6.8 11 55 4-0 4-0 4-0
BE14-0(-18 |-45 |6.5 |88 |21.25|51 0.4020 |[0.0074 |0.0525
BE2 4-0 |-13 2 16 16.7 |29 55
K 5-0 -16 -3 3 7.5 11 56 5-0 5-0 5-0
BE1 5-0 | -23 -0.75|5.5 7.8 15.75 |51 0.6715 0.0372 0.0720
BE2 5-0 |-21 -1 19 17.7 |29 69

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe insgesamt ein hoherer Scorean-
stieg zu beobachten, statistisch signifikante t$atdede bestehen zu keinem Zeitpunkt.
Bei der BE2-Gruppe ist zu allen Zeitpunkten ein Yargleich zur Kontrollgruppe
statistisch signifikant héherer Scoreanstieg znbbaehten. Im Vergleich zur BE1-Gruppe
ist insgesamt ein hoherer Scoreanstieg zu beddachstatistisch —signifikante

Unterschiede bestehen nicht.
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3.3.2.7 Sport und Freizeit (KOOS)
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0
Min |Q25 [Med |[MW |Q75 |Max K-BE1 |K-BE2 |BE1-BE2
K 1-0 -20 |0 0 47 |10 40 1-0 1-0 1-0
BE11-0(-45 |[-1.25|0 3.1 |12 40 0.8207 |0.5190 |0.4531
BE21-0|-25 |0 0 6.6 |12.5 |45
K 2-0 -20 |0 5 75 |15 55 2-0 2-0 2-0
BE12-0|-45 |-1.25|0 4.2 |19.25|53 0.4490 |0.3393 |0.1560
BE22-0|-27 |0 8 10.5 |20 50
K 3-0 -20 |0 0 56 |15 40 3-0 3-0 3-0
BE13-0(-45 |-75 |0 -0.8 |6.5 35 0.1524 |0.0328 |0.0016
BE23-0|-27 |0 15 14.6 |25 60
K 4-0 -37.5|0 0 9.4 |20 90 4-0 4-0 4-0
BE14-0|-45 |-475|25 |3.8 |10 55 0.5877 |0.4196 |0.1503
BE24-0|-42 |0 5 11.1 {225 |60
K 5-0 -37.5|-5 0 53 |10 65 5-0 5-0 5-0
BE15-0|-75 |-8.25|0 -1.3 |10 55 0.3896 |0.1526 |0.0468
BE25-0|-27 |0 5 10.7 |25 60

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe insgesamt ein niedrigerer Score-
anstieg bemerkbar, statistisch signifikante Unieiesle bestehen zu keinem Zeitpunkt.
Bei der BE2-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe ein insgesamt hoherer Scorean-
stieg zu beobachten, dieser ist zum Zeitpunkta8ssisch signifikant. Im Vergleich zur
BE1-Gruppe ist ebenfalls ein insgesamt hoherereaostieg zu beobachten, dieser ist zu

den Zeitpunkten 3 und 5 statistisch signifikant.

62



3.3.2.8 Lebensqualitdt (KOOS)
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0
Min |Q25 |Med |[MW |Q75 |Max K-BE1 K-BE2 BE1-BE2
K 1-0 -25 |0 6 4.7 12 44 1-0 1-0 1-0
BE11-0(-19 |-15 |0 3.7 6.875 |44 0.5373 ]0.3359 |0.1161
BE2 1-0 |-18.5|0 6 8.5 12.88 | 50
K 2-0 25 |0 6 4.7 12,5 |31.5 2-0 2-0 2-0
BE12-0(-125|0 3 6.3 8 44 0.3930 |0.2571 |0.3645
BE2 2-0 (-185|0 6 7.9 13 50
K 3-0 -1851|0 0 5.0 12,5 |37.5 3-0 3-0 3-0
BE1 3-0 |-12.5|0 0 5.7 6.875 |56 0.9924 [0.0181 |0.0188
BE2 3-0 (-12 |0 9.775|12.7 |25 50
K 4-0 -13 | -6 0 8.1 13 75 4-0 4-0 4-0
BE14-0(-185|0 6.5 9.0 18.75|62.5 0.4721 ]0.0833 |0.3305
BE2 4-0 |-13 |0 125 |(11.6 |19 62.5
K 5-0 -19 |0 6.5 8.4 18.5 |68.5 5-0 5-0 5-0
BE15-0 [-12.5|0 0 7.4 13.75|62.5 0.8760 |0.2430 |0.1808
BE25-0 (-24 |0 125 |12.6 |235 |725

Bei der BE1-Gruppe ist zu keinem Zeitpunkt eine WMargleich zur Kontrollgruppe
statistisch signifikante Veranderung des Scordsenbachten.

Bei der BE2-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe und zur BE1-Gruppe ein
insgesamt hoherer Scoreanstieg zu beobachterer dists jeweils zum Zeitpunkt 3

statistisch signifikant.
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3.3.2.9 WOMAC Gesamtscore

BE1:
BE2:

20

Scoredifferenz
-20

1-0 2-0 3-0 4-0 5-0

Min | Q25 |Med |[MW | Q75 |Max K-BE1 |K-BE2 |BE1-BE2
K 1-0 -42 -9 -25 |-29 |35 |33 1-0 1-0 1-0
BE11-0|-31 |[-13.5|-8 -7.5 |-1.75]18.5 0.0389 |0.0047 |0.3368
BE21-0 |-57.5|-15.5|-10.5|-114 |4 7
K2-0 -44 |-10 |4 -54 |3 16 2-0 2-0 2-0
BE12-0|-28 |-19.3|-11.5|-10.2|-5 18.5 0.01/5 |0.0143 |0.7679
BE22-0 |-44 |-19 |-13.5|-12.3|-4.25|16

K3-0 -45 |-75 |-2 -5.1 |4 15 3-0 3-0 3-0
BE13-0|-66 |-22.3|-14.5|-14.1]0.25 |32 0.0273 |0.0015 |0.3497
BE23-0|-51 |-25 |-17.5|-155]|-2 12

K 4-0 -52 |-11 |-4 -6.0 |4 21 4-0 4-0 4-0
BE14-0|-54 |-19 |-85 |-8.8 |0 16 0.1792 ]0.0046 |0.0534

BE24-0 |-54 |-29.8|-14 |-16.1|-4 18
K5-0 51 |-11 -1 -5.9 |5 20 5-0 5-0 5-0
BE15-0|-66 |-22 |-8 -10.2|0 21 0.2009 ]0.0180 |0.2071
BE25-0 |-63 |-28.8|-16.5|-159|0 33

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe insgesamt eine starkere
Scoresenkung zu beobachten, statistisch signtikasnterschiede bestehen zu den
Zeitpunkten 1, 2 und 3.

Bei der BE2-Gruppe ist zu allen Zeitpunkten eine Vergleich zur Kontrollgruppe

statistisch signifikant starkere Scoresenkung eobbchten. Im Vergleich zur BE1-
Gruppe ist insgesamt eine starkere Scoresenkurigeabachten, statistisch signifikante

Unterschiede bestehen nicht.
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3.3.2.10 Schmerz (WOMAC)
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0

Min | Q25 [Med |[MW |Q75 | Max K-BE1 |K-BE2 |BE1-BE2
K1-0 -9 -3 -1 -09 |1 1-0 1-0 1-0
BE11-0 -9 -4.25|-2 -2.6 |-0.75 0.0190 |0.0299 |0.9439
BE21-0 |-12 |-4.75|-2 -2.8 |0

K 2-0 -10 |-3 -1 -14 |0
BE12-0|-10 |-5.13|-4 -3.3 |-2
BE22-0|-13 |-5 -3 -3.2 |-1.25
K 3-0 -8 -3 -1 -11 |1
BE13-0|-10 |[-5.13|-35 |-3.0 |-1.75
BE23-0 |-15 |[-5.75|-45 |-4.1 |-2.25
K 4-0 -11 |3 -1 -15 |1
BE14-0|-11 |-5 -3 -3.0 [-05
BE24-0-13 |-6 -3 -3.8 |-2
K'5-0 -11 -8 0 -0.8 |1
BE15-0(-11 |-5 -3 -2.7 |0
BE25-0|-15 |-6 -35 |41 |1

2-0 2-0 2-0
0.0017 |0.0079 |0.4561

3-0 3-0 3-0
0.0022 | <0.0001 | 0.3120

4-0 4-0 4-0
0.0187 |0.0019 |0.4181

5-0 5-0 5-0
0.0070  |0.0011 | 0.2216

Albh|d|h|N|PWOW|I~IM|_O|M|O

Sowohl bei der BE1- als auch bei der BE2-Gruppezis allen Zeitpunkten eine im
Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikastarkere Scoresenkung zu beobachten.
Zwischen der BE1- und der BE2-Gruppe besteht Zoeke Zeitpunkt ein statistisch

signifikanter Unterschied.
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3.3.2.11 Steifheit (WOMAC)
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0

Min | Q25 [Med |[MW |Q75 |Max K-BE1 |K-BE2 |BE1-BE2
K1-0 -4 -1 0 0.02 |1 1-0 1-0 1-0
BE11-0|-3 -1 0 -0.35|0 0.2968 0.0023 |0.0099
BE21-0 |-4 -2 -1 -1.13|0
1
1

K 2-0 -5 -1 0 -0.14
BE12-0 |4 -2 0 -0.65
BE2 2-0 |-5 -2 -15 [-124 -1

K 3-0 -4 -1 0 -0.12 |1
BE13-0 |-4 -2 -0.5 |-0.58]0.25
BE2 3-0 | -5 -2 -2 -1.50 -1

K 4-0 -5 -1 0 -0.05|1
BE14-0 |-5 -2 -1 -0.72 /0.5
BE2 4-0 | -6 -2 -2 -1.531-0.25
K'5-0 -3 -1 0 0.03 |1
BE15-0 | -6 -2 0 -0.77 10
BE25-0 |-5 -3 -2 -1.68 |-0.25

2-0 2-0 2-0
0.3056 |0.0009 | 0.0640

3-0 3-0 3-0
0.2779 10.0004 |0.0083

4-0 4-0 4-0
0.1358 [0.0005 [0.0296

5-0 5-0 5-0
0.1028 0.0002" |0.0169

AIWIAR|WIN|A[BAINA(BANIAW|IN|O

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe tendenziell eine starkere
Scoresenkung zu beobachten, statistisch signtekidnterschiede bestehen nicht.

Bei der BE2-Gruppe ist zu allen Zeitpunkten eine Vergleich zur Kontrollgruppe

statistisch signifikant starkere Scoresenkung eobbchten, im Vergleich mit der BE1-

Gruppe zu den Zeitpunkten 1, 3, 4 und 5.
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3.3.2.12 Funktion (WOMAC)
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0

Min | Q25 |Med |[MW |Q75 |Max K-BE1 |K-BE2 |BE1-BE2
K1-0 -30 |-7 -2 -26 |3 12 1-0 1-0 1-0
BE11-0|-21 |-9 -5 -4.6 |-0.75|13.5 0.1176 |0.0239 |0.3466
BE21-0 |44 -11.5|-6 -7.7 [-0.25|6
K2-0 -32 -9 -3 -45 |2 11 2-0 2-0 2-0
BE12-0|-20 |-13 |-75 |-6.2 |-2.75|135 0.1028 |0.0428 | 0.5580
BE22-0|-31 |-12.8|-95 |-81 |-2 9

K 3-0 -33 |7 -3 4.6 |2 11 3-0 3-0 3-0
BE13-0|-20 |-13.3|-85 |-5.8 [2.25 |21 0.2411 ]0.0078 | 0.0725
BE23-0(-32 |-17.8|-11 |-10.6|-1 9

K4-0 -38 |-8 -3 46 |2 16 4-0 4-0 4-0
BE14-0|-29 |-11 |-45 |52 |15 |12 0.5001 |0.0180 |0.0503
BE24-0|-38 |-19.5|-95 |-10.7]-1.25|11

K 5-0 -38 |-8 -2 -51 |2 4 5-0 5-0 5-0
BE15-0|-47 |-135|-4 -6.4 |05 |2 0.5464 |0.0388 |0.1917

BE25-0 |-47 |-19.8]|-125|-109]1 26

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe eine insgesamt starkere Score-
senkung bemerkbar, statistisch signifikante Utaesie bestehen zu keinem Zeitpunkt.
Bei der BE2-Gruppe ist zu allen Zeitpunkten eine Vergleich zur Kontrollgruppe
statistisch signifikant starkere Scoresenkung eobbchten. Im Vergleich zur BE1-
Gruppe ist eine insgesamt starkere Scoresenkurigpabachten, statistisch signifikante

Unterschiede bestehen nicht.
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3.3.2.13 Medikation
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0
Min Q25 Med MW Q75 Max K-BE1 |K-BE2 BE1-BE2
K 1-0 -50 0 0 -3.5 0 1 1-0 1-0 1-0
BE11-0 |-100 |-89.5 |-30 -39.07 |0 6 0.9423
BE2 1-0 |-100 |-100 |[-37.5 [-41.75|0 1
K 2-0 -39 0 0 -3.083 |0 2 2-0 2-0 2-0
BE12-0 |-100 |-100 |-57 -51.53 |0 7 0.5772
BE2 2-0 |-100 |-100 |[-53.5 [-44.93|0 12
K 3-0 -29 0 0 -2 0 3 3-0 3-0 3-0
BE1 3-0 |-100 |-100 |-50 -47.2 |0 8 0.7739
BE2 3-0 |-100 |[-100 |-51 -54.27 |0 13
K 4-0 -29 0 0 -2.083 |0 4 4-0 4-0 4-0
BE14-0 |-100 |-100 |-43 -51.47 |0 9 0.8399
BE2 4-0 |-100 |-100 |-52 -52.72 |0 14
K 5-0 -29 0 0 -2 0 5 5-0 5-0 5-0
BE15-0 |-100 |-100 |[-72.5 |-61.14|-33.25|10 0.2391
BE25-0 |-100 |-74.5 |-50 -46.79 |-12.5 |15

Sowohl bei der BE1l- als auch bei der BE2-Gruppezis allen Zeitpunkten ein im
Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikastarkerer Rickgang der Medikation
zu beobachten.

Zwischen der BE1- und der BE2-Gruppe besteht Zoeke Zeitpunkt ein statistisch

signifikanter Unterschied.
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3.3.2.14 Erqul}
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0
Min |Q25 |Med |MW |Q75 |Max | |K-BE1 |K-BE2 |BE1-BE2
K10 |-1 |0 0 -0.02|0 0 1-0 1-0 1-0
BE110|-1 |0 0 -0.05|0 1 0.6343 |0.1459 |0.4527
BE210|-1 |0 0 -0.11|0 0
K20 |-1 |0 0 0.02 |0 1 2-0 2-0 2-0
BE12-0|-1 |0 0 -0.15|0 1 0.0307 |0.0044 |0.5537
BE22-0|-1 |0 0 -0.21|0 0
K30 |-1 |0 0 0.00 |0 1 3-0 3-0 3-0
BE130|-2 |0 0 -0.23|0 0 0.0166 |0.0215 |0.9239
BE23-0|-1 |0 0 -0.21|0 1
K40 |-1 |0 0 0.07 |0 1 4-0 4-0 4-0
BE140|-2 [-05 |0 -0.13|0 1 0.1560 [0.0036 |0.2111
BE240|-2 [-1 |0 -0.32|0 1
K50 |-1 |0 0 -0.03|0 1 5-0 5-0 5-0
BE150|-2 [-1 |0 -0.18|0 1 0.2384 |0.0010 | 0.0774
BE25-0|-2 [-1 |0 -0.44 |0 1

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe eine starkere Scoresenkung
(insgesamt niedrigere arithmetische Mittelwertei Benstanten Medianwerten) zu
beobachten, statistisch signifikante Unterschleeltehen zu den Zeitpunkten 2 und 3.
Bei der BE2-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe zu den Zeitpunkten 2 bis 5 eine
statistisch signifikant starkere Scoresenkung eobbchten. Im Vergleich zur BE1-

Gruppe bestehen keine statistisch signifikantetetdohiede.
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3.3.2.15 Weichteilschwellung
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1-0 2-0 3-0 4-0 5-0
Min | Q25 |Med |[MW | Q75 |Max K-BE1 K-BE?2 BE1-BE2

K 1-0 -1 0 0 0.00 |0 1 1-0 1-0 1-0
BE11-0 |-1 0 0 -0.10|0 2 0.1552 0.0667 0.7648
BE2 1-0 |-1 0 0 -0.16 |0 1
K 2-0 -1 0 0 0.07 |0 1 2-0 2-0 2-0
BE1 2-0 |-1 0 0 -0.23 |0 0 0.0025 0.0067 0.7106
BE2 2-0 |-2 0 0 -0.211|0 0
K 3-0 -1 0 0 0.15 |0 2 3-0 3-0 3-0
BE13-0 |-1 0 0 -0.20 |0 1 0.0031 0.0047 0.7904
BE2 3-0 |-2 0 0 -0.24 |0 2
K 4-0 -1 0 0 0.12 |0 1 4-0 4-0 4-0
BE14-0 |-1 0 0 -0.13|0 2 0.0273 0.1548 0.9272
BE2 4-0 |-2 -1 0 -0.08 |0 2
K 5-0 -1 0 0 0.16 |1 2 5-0 5-0 5-0
BE15-0 |-1 0 0 -0.15|0 1 0.0427 0.1214 0.8580
BE2 5-0 | -2 -1 0 -0.11 |0 2

Bei der BE1-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe zu den Zeitpunkten 2 bis 5 eine
statistisch signifikant starkere Scoresenkungembhchten.

Bei der BE2-Gruppe ist im Vergleich zur Kontroligpe eine starkere Scoresenkung
(insgesamt niedrigere arithmetische Mittelwertei Benstanten Medianwerten) zu
beobachten, statistisch signifikante Unterschlesiktehen zu den Zeitpunkten 2 und 3. Im
Vergleich zur BE1-Gruppe bestehen keine statistssgnifikanten Unterschiede.
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3.4 Nebenziele
3.4.1 Akzeptanz

Der Andrang an Interessenten hat gezeigt, daf? dasinveite Teile der Bevdlkerung

eine Behandlung mit Blutegeln durchaus akzeptidegmge Probanden berichteten, daf3
sie erst einen gewissen Ekel Gberwinden muf3termgrbge sich zur Teilnahme an der
Studie entschlielen konnten. Ausschlaggebend sdadei letztlich ihre starken
Schmerzen gewesen, die sie zu diesem , letztenivégidewogen haben. Dieser Ekel
war nicht durch frilheren Kontakt mit Blutegeln zikléren. Ein solcher, ob nun im
Rahmen einer arztlichen Behandlung (vor dem 2. kkieli!) oder in freier Natur, wurde

nur von drei Probanden Gberhaupt geschildert.

3.4.2 Vertraglichkeit
Von den 73 mit Blutegeln behandelten Probanden (BBl BE2: 35) berichteten 39

(53,4%) Uber unerwlnschte Ereignisse (Komplikatine darunter verlangerte

Nachblutungen, Hamatome und Entzindungszeichen ufiggt Schwellung). Die
Blutungen waren in allen Fallen durch Kompressiensénde einfach zu stillen. Lokale
Reaktionen waren spatestens sechs Wochen nachetian@ung bei allen Probanden
verschwunden, die Bif3stellen waren bis auf kleildaeben verheilt.

Bei den restlichen 34 Probanden (46,6%) warenufigselten wochenlang) andauernden

Juckreiz keine unerwiinschten Ereignisse zu vermeith

3.4.3 Klinische Anwendbarkeit

Die Blutegeltherapie lie3 sich den Raumen der ukcschen Klinik ohne gréf3eren

personellen oder apparativen Aufwand durchfuhrerioréerlich waren lediglich ein
Behandlungsraum mit einer Liege, wasserdichte andféhige Unterlagen, Kompressen,
Verbandszeug sowie pro Patient 4 bis 12 Egel. AsdPal waren ein fachkundiger Arzt
und ein Assistent zur Betreuung der Patienten wighder gesamten Behandlungsdauer
anwesend. Die Aufklarung des Patienten, Vorbergityhagerung, Entblo3en und
Abwaschen der zu behandelnden Stelle), AnsetzenEgded (5-10 min), Saugzeit
(mindestens 45 min), Nachblutung (mindestens 30) mind Verbinden nahmen
insgesamt mindestens zwei Stunden in Anspruch.
Des weiteren mufite ein Verbandswechsel 24 Stundeh der Behandlung sowie die
Mdoglichkeit einer ambulanten Kontrolle innerhalbr delgenden drei Tage (wegen
eventueller langerer Nachblutung und allergischeai@onen) gewahrleistet sein.
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3.4.4 Wechselwirkung von Schmerz und Medikation

Der Medikamentenkonsum sowie dessen Vergleich mar dEntwicklung der
Schmerzsituation sind durch die Parameter Schme@OES; schwarz) und Medikation
(grin) in einer Graphik pro Behandlungsgruppe dstede. Dafir werden die
arithmetischen Mittelwerte der beiden Scores deitpdekten 0 - 5 zugeordnet. Die
genauen MelRwerte sowie die p-Werte der Signifikaalyaen sind jeweils tabellarisch

beigefugt.

Kontrollgruppe

100
|

\W

80

60
|

40

20
|

Schmerz | 44.9| 49.8 50.8 50.9 | 53.0 51.4
p-Wert — [0.0315|0.0156 | 0.0023 | 0.0088 | 0.161
Medikation | 100 | 96.2 96.5 976 | 974 | 974
p-Wert — [ 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.000

Die Probanden beschreiben eine statistisch skgmfe Schmerzreduktion bis 13 Wochen
nach der Behandlung. lhre Schmerzmedikation hadenim untersuchten Zeitraum

allerdings nicht in statistisch signifikantem Ma®duziert.
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Einmalige Blutegelbehandlung

100

80
|
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|

20
|

0 1 2 3 4 5
BE1 0
Schmerz | 45.1
p-Wert -
Med | 100
p-Wert —

Zweimalige Blutegelbehandlung

40 60 80 100
! !

20
|

T T T T T T
0 1 2 3 4 5

BE2 0 1 2 3 4 5
Schmerz | 35.1 | 49.6 52.0 54.7 53.0 53.6
p-Wert
Med
p-Wert
Sowohl die einmalig als auch die zweimalig mittBleln behandelten Probanden haben

ihren Medikamentenkonsum wahrend der gesamtenr@iueBeobachtung in statistisch
signifikantem Mal3e eingeschréankt. Daneben bedmdmesie ein statistisch signifikantes
Nachlassen der Schmerzen. Ihre héchste Ausprégueighen Medikationsriickgang und
Schmerzreduktion bei den einmalig behandelten &én nach 4 Wochen, bei den

zweimalig behandelten nach 6 Wochen.
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4. Diskussion

4.1 Bewertung der eigené&imngebnisse

4.1.1 Hauptziele

Anhand der untersuchten Parameter erkennt man Bemelenz: der kniebezogene
Zustand der Probanden hat sich gebessert. Die eanelRarameter weisen nach der
Behandlung gunstigere Werte auf als zu Anfang. &©iestwicklung ist sowohl bei den
mit Blutegeln behandelten Probanden als auch beiKdatrollgruppe zu beobachten.
Gunstige Werte sprechen zwar fur den Erfolg deejikgen Behandlung, eine Kausalitat

beweisen sie allerdings nicht.

Zur genaueren qualitativen Abschéatzung des Thesdpigs wird der zeitliche Verlauf
der Parameter betrachtet sowie die bei den Nactautfeungen gemessenen Werte einer
Signifikanzanalyse im Vergleich mit dem jeweilig&usgangswert unterzogen (siehe
Abschnitt 3.3.1). Bei funf Nachuntersuchungen uadParametern kommen insgesamt 75
Messungen pro Behandlungsgruppe zustande. Furahé&dlgruppe ergeben sich in 41
dieser 75 Messungen statistisch signifikant guestigiVerte (grine Felder in Tabelle
4.1.1 a). Bei den einmalig behandelten Probandesh s 53 (Tabelle 4.1.1 b), bei den
zweimalig behandelten 71 von 75 Messungen (Taldellel c). In allen anderen Féllen
liegen keine statistisch signifikanten Ergebniseg sgtatistisch signifikant unginstigere
Ergebnisse sind in keinem Fall aufgetreten.

Diese Aufstellung zeigt die bessere Wirkung dert&jeltherapie im Vergleich zur
Placebobehandlung, wobei die zweimalige Anwendung starkere Wirkung als die
einmalige erkennen laft.

Tabelle 4.1.1 a

K |VAS|KOOS | Sy | Sgk|Schm | AtL | SF | LQ | WOMAC | Sz | Sh | Fk | Med | ErguB | WTS

Sgk | Schm | AtL | SF | LQ [WOMAC | Sz | Sh | Fk | Med | Ergu3




Tabelle 4.1.1 c

BE2 | VAS |KOOS | Sy | Sgk | Schm | AtL | SF | LQ | WOMAC | Sz | Sh | Fk | Med | ErguB | WTS

[VAS: Schmerz (Visuelle Analogskala), KOOS: KOOS s@mtscore, Sy: Symptome,
Sgk: Steifigkeit, Schm: Schmerz (KOOS), AtL: Akt des taglichen Lebens, SF: Sport
und Freizeit, LQ: Lebensqualitdt, WOMAC: WOMAC Getdacore, Sz: Schmerz
(WOMAC), Sh: Steifheit, Fk: Funktion, Med: Medikati, WTS: Weichteilschwellung]

Die Ergebnisse lassen darauf schlie3en, daf? dieugsdauer abhangig von der Anzahl
der Anwendungen ist. Im zeitlichen Verlauf der remsParameter erreicht die Wirkung
einen maximalen Punkt oder Bereich, bevor sie wistet. Dieses Wirkungsoptimum
erfolgt bzw. endet (bei plateauformigem Verlaufrilmksichtigt sind die Medianwerte)
bei der Kontrollgruppe durchschnittlich (gemittélier alle Parameter) 9,0 £ 9,0 Wochen,
bei einmaliger Anwendung 14,1 + 9,8 Wochen undzvezimaliger Anwendung 17,8 +
10,0 Wochen nach der Behandlung. Bei den zweintadigandelten Probanden ist der
Wirkungsabfall also spater als bei den einmaligapelelten zu beobachten, und bei
diesen wiederum spater als bei der Kontrollgrugpemzufolge ist nach wiederholter
Anwendung von einer besseren Langzeitwirkung aledzerny

Zur genauen Ubersicht tber den Eintritt des Wirleaddalls bei den einzelnen
Parametern siehe Tabelle 4.1.1 d.

Tabelle 4.1.1 d

K BE1 BE2

Zeitpunkt | Wochen | Zeitpunkt | Wochen | Zeitpunkt | Wochen
Schmerz (Visuelle Analogskala) 2 4 4 13 5 26
KOOS Gesamtscore 3 6 4 13 5 26
Symptome 4 13 3 6 4 13
Steifigkeit * * 5 26 5 26
Schmerz (KOOS) 5 26 3 6 3 6
Aktivitét des taglichen Lebens 3 6 3 6 5 26
Sport und Freizeit 2 4 1 1 3 6
Lebensqualitat 1 1 5 26 3 6
WOMAC Gesamtscore 3 6 5 26 5 26
Schmerz (WOMAC) 5 26 5 26 3 6
Steifheit * * 5 26 5 26
Funktion 3 6 3 6 5 26
Medikation * * 4 13 2 4
Ergull * * * * 5 26
Weichteilschwellung 1 1 2 4 * *
Mittelwert + Standardabweichung 9.0+9.0 14.149.8 17.8+10.0

* Werte stagnieren — kein Wirkungsoptimum erkennbar
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Anhand des zeitlichen Verlaufs der Parameter ishri@ine Quantifizierung der Unter-
schiede der Therapieregime mdoglich. Zu diesem Zweeiden die drei Behandlungs-
gruppen zu jedem Beobachtungszeitpunkt miteinangeglichen. Da aufgrund der
unterschiedlichen Ausgangswerte kein direkter \@chl der Scorewerte maoglich ist,
werden jeweils die Differenzen zum Ausgangswentgobitet.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen die einmdhghandelten Probanden bei 25 von
75 Messungen statistisch signifikant bessere Eigebn(Tabelle 4.1.1 e), bei den
Parametern Schmerz (KOOS und WOMAC) und Medika#orellen funf Zeitpunkten.
Nur zu einzelnen Zeitpunkten zeigen sie bei demratern Schmerz (Visuelle Analog-
skala), WOMAC Gesamtscore, Erguf® und Weichteilstloweg statistisch signifikant
bessere Ergebnisse.

In fast allen Fallen (68 von 75 Messungen; alleaPeter im zeitlichen Verlauf,
Abschnitt 3.3.1) zeigen die zweimalig behandeltesbBnden von allen drei Gruppen die
deutlichste Verbesserung. Im Vergleich mit der Koligruppe zeigen sie bei insgesamt
61 von 75 Messungen statistisch signifikant besEegebnisse (Tabelle 4.1.1 f), bei den
Parametern Schmerz (Visuelle Analogskala), KOOSatescore, Steifigkeit, Schmerz
(KOOS), Aktivitat des taglichen Lebens, WOMAC Gesseore, Schmerz (WOMAC),
Steifheit, Funktion und Medikation zu allen funf ipeinkten. Nur zu einzelnen
Zeitpunkten zeigen sie bei den Parametern SymptSpmt und Freizeit, Lebensqualitat,
Ergu? und Weichteilschwellung statistisch signifikébessere Ergebnisse im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

Im Vergleich mit den einmalig behandelten ProbarnoEgen die zweimalig behandelten
bei 20 von 75 Messungen statistisch signifikantsees Ergebnisse (Tabelle 4.1.1 Q).
Statistisch signifikant bessere Scorewerte zu dlieh Zeitpunkten kommen bei keinem
Parameter vor, zu einzelnen Zeitpunkten bei derarRatern KOOS Gesamtscore,
Symptome, Steifigkeit, Sport und Freizeit, Leberadif@t und Steifheit.

Tabelle 4.1.1 e

K-BE1 |VAS |KOOS | Sy | Sgk |Schm | AtL | SF | LQ | WOMAC | Sz | Sh | FK | Med | ErguB | WTS

1-0

2-0

3-0

4-0

5-0
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Tabelle 4.1.1 f
K -BE2 | VAS |KOOS | Sy | Sgk | Schm | AtL | SF | LQ | WOMAC | Sz | Sh | Fk | Med | ErguB | WTS

VAS | KOOS | Sy | Sgk | Schm | AtL | SF | LQ | WOMAC | Sz | Sh | Fk | Med | Ergul3 | WTS

:r

Die Durchfuhrung der Blutegeltherapie ist materielind personell relativ

4.1.2 Nebenziele

unproblematisch, so dal3 sie auch in kleineren kdimiund Praxen gut zu bewerkstelligen
ist. Sie findet zumindest bei grof3en Teilen derddlexrung Akzeptanz, auch ohne bisher
wissenschatftlich gesicherten Erfolg. Zwar ist diéut&geltherapie nicht frei von
Nebenwirkungen und Komplikationen, jedoch bei Beéach aller Ein- und
AusschlulZkriterien im allgemeinen gut vertraglichie das geringe Auftreten von
Nebenwirkungen zeigt. Trotz reduzierter Schmerzksadttin erfuhren die Probanden
eine deutliche Linderung ihrer Beschwerden.

Nicht zuletzt ist die Blutegeltherapie eine recheipwerte Heilmethode. Kliniken und
zugelassene Therapeuten kénnen die Tiere bei #paziichtbetrieben zum Stlckpreis
von 3,70 bis 5,85 € erwerben, wobei der Preis afigaron Stiickzahl und Herkunft ist.

4.2 Erklarung des Therapieerfolgs

Die Wirkungsweise der Blutegeltherapie bei Arthrogg trotz umfangreicher
Untersuchungen bislang weitgehend ungeklart. Einé&ukg durch die vorliegende
Studie war weder mdglich noch beabsichtigt. Als heog Ursachen kommen u.a.
Bestandteile des Speichels der Egel, die lokalekiwy der Prozedur am Knie, der
Placebo-Effekt sowie durch die Jahreszeiten bediSghwankungen in Betracht.
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4.2.1 Speichelbestandteile

Bereits mehrere Inhaltsstoffe des Egelspeicheld mlantifiziert und in ihrer Wirkung

untersucht worden (siehe Abschnitt 1.3.5). Die M#tmg, dal? im Speichel enthaltene
pharmakologisch wirksame Substanzen fir den Effekantwortlich sind, ist zwar
naheliegend, konnte jedoch bis heute nicht bewieserden. Eine Studie, die sich
speziell mit dem Speichel von Hirudo medicinalis@inandersetzt, stellt die analgetische
oder anasthetische Wirkung in Zweifel [Rigbi et 4887]. Mdglicherweise wird der
Effekt gerinnungs- und entzindungshemmender sowienteell analgetischer
Komponenten durch den verlangerten lokalen Blutsgrlverstarkt. Hyaluronidase
ermoglicht die Ausbreitung der Inhaltsstoffe vom Bédwunde in die Tiefe des Gewebes,
jedoch ist unklar, ob diese Stoffe die Synovialmeambund den Gelenkknorpel zum
Auslosen einer Wirkung erreichen mussen oder obAdigbreitung im periartikul&aren
Gewebe ausreicht [Michalsen et al. 2003]. Nachmeiaederen Ansatz inhibiert Hirudin
das Synoviale Stimulationsprotein (SSP) und eireéses Derivate (DING) [Bush et al.
1998], welche als Wachstumsfaktoren fur synoviatedblasten fungieren [Adams et al.
2002]. Da der Schweregrad und das FortschreiterAdbrose stark von der synovialen
Begleitreaktion abhangen [Mizel et al. 1981], whitieudin in der Lage, diese Prozesse
aufzuhalten [Scott 2002].

4.2.2 Lokale Wirkung der Prozedur

Die Wirkung des Egelbisses mul3 nicht unbedingtldden Speichel verursacht werden,

auch andere Mechanismen sind denkbar. Madoglicheeweighren die leichte
Wahrnehmung des Bisses sowie der (oft langwieri§jigkreiz zu einem dauerhaft
veranderten Schmerzempfinden im Kniebereich. Eb&bdsmten die subkutanen Stiche
der Placebo-Behandlung einen ahnlichen schmerzhadde Effekt wie eine Akupunktur
haben [Tukmachi et al. 2004]. Fur das Argument Beartegeltherapeuten friherer
Jahrhunderte (indische Ayurveda-Medizin, Medizindehvon Salerno, Arnold von
Villanova, Luiz de Mercado, Alessandro Massaria@} dlie Tiere gezielt das ,schlechte
Blut“ bzw. spezielle Inhaltsstoffe heraussaugeht g6 nach dem heutigen Kenntnisstand

keine Hinweise.

4.2.3 Placebo-Effekt

Windeler zeigt in einer kritischen Analyse, dal3 Ilhieute keine allgemeingultige

Definition der Begriffe Placebo und Placebo-Effekistiert und auch in Zukunft nicht zu
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erwarten ist [Windeler 1998]. Die in einer Placdimhandelten Kontrollgruppe
auftretende Wirkung sei nicht allein als Effekt desrwendeten Placebos zu
interpretieren. Sie sei vielmehr Ergebnis unteestlichster EinfluRfaktoren
(Eigenschaften, Erkrankungssituation und sozialemfeldl des Patienten, seine
Erwartungshaltung, Eigenschaften des Therapeutdrdan Behandlungssituation sowie
begleitender Therapien) [Bodem 1994], welche gkictalRen die mit einem Verum
behandelten Patienten beeinflussen. Unter deneieldm theoretischen Ansatzen der
Placebo-Problematik soll der von Netter [Netter 4]9&ur Veranschaulichung und
Objektivierung herausgestellt werden.

Netter nimmt an, dal3 sich die nach VerabreichungsPlacebos gemessene Wirkung
zusammensetzt aus einem Ausgangswert A, einer eddigen spontanen
Anderungskomponente K sowie einem durch die Behamgdbedingten unspezifischen
Effekt P (=Placebo-Effekt). Fir die gemessene WitkilP’ eines Placebos gilt somit:
P'=A+K+P. Fir die nach Verabreichung eines Verunesngssene Wirkung V' gilt
dementsprechend: V'=A+K+P+V, wobei V den eigentinlpharmakologisch bedingten
Effekt darstellt.

Auf die vorliegende Untersuchung angewendet betlediese Annahme, dal3 der
Placebo-Effekt P sowohl in den Ergebnissen der kdgtuppe (P’) als auch in denen
der mit Blutegeln behandelten Gruppen (V') entlmakein muf3. Sein Anteil am Erfolg
der Behandlung laRdt sich nicht wissenschatftlictriedénstellend quantifizieren, selbst
grobe Schétzungen sind aufgrund der zahlreichefluBfaktoren kaum maoglich. Eine
Quantifizierung des Placebo-Effekts erlbrigt siberada man annehmen darf, dal3 sein
Ausmal} bei allen Gruppen aufgrund der gleichen Balbagsumstande vergleichbar ist.
Dies gilt auch fiir die unmoglich zu quantifizierendeitbedingte spontane Anderungs-
komponente K. Das Ausgangsniveau A ist zwar zwisden Gruppen unterschiedlich,
was aber bei der statistischen Vorgehensweise ggnupterner Zeitverlauf, Vergleich
der Differenzen zwischen Ausgangs- und EndwertemekRolle spielt.

Beim direkten Vergleich von Verum- und Placebowirgufallt der Placebo-Effekt P
somit weg. Die ermittelte Differenz zwischen BeHandsgruppen und Kontrolle kann

als die gesuchte pharmakologische Wirkung V deteBjeltherapie betrachtet werden.

4.2.4 Jahreszeitliche Schwankungen

Schon Hippokrates wul3te, dal3 die Symptomatik rhé&aameer Erkrankungen vom Klima

abhangig ist [Harris 1984]. Untersuchungen in neuefeit haben diese Erkenntnis
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bestatigt und prazisiert. Kellgren et al. stellteime Zunahme der arthrosetypischen
Beschwerden bei feuchtem und kaltem Wetter festigken et al. 1953], Valkenburg
beobachtete lokalisierte Arthrosen besonders im&/und Frihling [Valkenburg 1968].
Die Einbestellung und Erstuntersuchung der Probaed®Igten im Winter (Februar und
Marz), also zu einer Jahreszeit, die erfahrungs@ereéne verstarkte Arthrose-
symptomatik mit sich bringt. Der Beobachtungszeitnareichte bis Mitte August,
umfalte also den Ubergang zu (tendenziell) mildeFemperaturen und seltenerem
Niederschlag. Es ist also denkbar, da’ die verémdatetterlage zur Besserung der
Beschwerden beigetragen hat. Da dieser Umstand Pdabanden aller Gruppen
gleichermafen betrifft, beeinflult er die eventudlberlegenheit einer Therapieform in

der vorliegenden Studie nicht.

4. 3 Vergleich mit anderen Studien

Die vorliegende Dissertation ist nicht die erstessenschaftliche Untersuchung der
Wirkung von Blutegeln bei Gonarthrose. Bereits 20Qfro6ffentlichte eine
Forschungsgruppe der Universitatsklinik Essen ditea Ergebnisse einer Pilotstudie zur
Quantifizierung der schmerzlindernden Wirkung unat @ntersuchung der Akzeptanz
bei Patienten sowie der Nebenwirkungen. Es handate dabei um eine observative,
weder randomisierte noch verblindete kontrollie®¢udie mit 16 Probanden (10
Behandlung, 6 Kontrolle) und einem Beobachtungsa@m von vier Wochen. Die
Probanden der Kontrollgruppe erhielten keine sptie Behandlung. Der einzige
dokumentierte Parameter ist der Schmerz, gemesswand der Visuellen Analogskala
[Michalsen et al. 2001]. Die Gruppe weitete ihretéysuchungen aus und verdoffentlichte
2003 das Ergebnis einer diesmal randomisiertenrédietten Studie mit 51 Probanden
(24 Behandlung, 27 Kontrolle) und einem Beobachéaegraum von 13 Wochen. Die
Probanden der Kontrollgruppe verwendeten taglictcldienac-Gel zur topischen
Behandlung. Dokumentierte Parameter sind Schmeeifh&it, Funktion (anhand des
WOMACS) und Lebensqualitat (anhand des Study 3®-I&hort-Form Health Surveys)
[Michalsen 2003].

2001 zeigte sich zwei, sechs und 24 Tage nach deveAdung von Egeln ein im
Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikamedrigeres Schmerzniveau. Bei der
Studie von 2003 trat bei den mit Blutegeln behaedeProbanden in allen Parametern
eine statistisch signifikante Verbesserung im V&gl zur Kontrollgruppe auf. Diese war

beim Schmerz noch nach einer Woche, bei der Lelb@atitif noch nach vier Wochen

80



und bei der Steifheit, Funktion und dem Gesamtsaguoeh nach 13 Wochen zu
beobachten.

Die Autoren empfehlen weiterfihrende Untersuchundssi denen ein vergrol3ertes
Probandenkollektiv, die Verblindung der Probandewis die Auswertung wiederholter
Blutegelanwendung zu verwirklichen seien. Auch Hmmaly, der sich mit der Studie von
2003 kritisch auseinandergesetzt hat [Hochberg R0B&It eine Verblindung fir

notwendig, um die Validitdt der gewonnenen Datengewéhrleisten. Zur Bewertung
symptomatischer Therapien empfiehlt er gemald deedasghritis Research Society
International (OARSI) eine Beobachtung uber minimal idealerweise 24 Wochen
[Hochberg et al. 1997]. Des weiteren halt er denbr&ech des WOMAC fir

unzureichend.

Die Vorschlage der Essener Autoren sowie die Enipfgfen Hochbergs sind bei der
Ausarbeitung der vorliegenden Untersuchung berdbkgit worden. Die Anzahl der
Probanden konnte mehr als verdoppelt werden (11%Ms Ihre Verblindung, von der
Essener Forschungsgruppe noch nicht far moglichalgghy wurde durch die

Vortduschung eines Blutegelbisses verwirklicht. &ehbder einmaligen Behandlung
wurde auch die wiederholte Anwendung untersuchtt Beobachtungszeitraum war
erheblich langer (26 vs. 13 Wochen), neben dem WQ@MAurden die klinischen

Ergebnisse mittels des KOOS als weitgehend anet&an kniegelenksspezifischem
Score sowie der Visuellen Analogskala dokumentiert.

Insgesamt ist die vorliegende Untersuchung im Gsmjenzu den oben erwéhnten
bezuglich der Statistik um einiges komplexer. Stait zwei Gruppen (Blutegel vs.
Kontrolle) zu festgesetzten Zeitpunkten miteinander vergleichen, wurden beide
Behandlungsgruppen (ein- und zweimalige Anwendyegkils mit der Kontrollgruppe

und auch miteinander verglichen sowie die grupgeme Entwicklung im Zeitverlauf

untersucht. Als Kontrolle diente hier keine and&herapieoption (Diclofenac), sondern
ein pharmakologisch wirkungsloses Placebo. DurehDdfferenzenbildung l6ste sich das
von den Essener Autoren erwahnte Problem, dald idizeleen Gruppen bei der
Ausgangsuntersuchung unterschiedliche Scoreweffigiemen. Zuséatzlich wurde auch
die Komplexitat der Schmerzentwicklung in Abhangigkszon mehreren Einflu3faktoren
(Blutegel und Medikation) in die Auswertung einbgen. Ein Verzicht auf ihre

gewohnte Schmerzmedikation zum Ausschlul? einespellen Storfaktors wurde von

den Probanden nicht verlangt.
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4.4 Einschrdnkungen der Aussagekraft

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie mégen anfedsten Blick Uberzeugend sein.
Aufgrund der statistischen Vorgehensweise (begeeriztobandenzahl, hohe Anzahl
vorgenommener Tests) ist allerdings ungewiR, inwieweine Ubertragung der
Ergebnisse auf die Gesamtbevilkerung moglich ist. handelt sich nur um eine
explorative Studie ohne-Adjustierung, nicht um eine konfirmative Studie.

Durch die Placebo-Behandlung zum Vortauschen eBietegelbisses wurde erstmals
eine Verblindung ermoglicht. Sie bedarf allerdimgeh einer griindlichen Uberarbeitung,
da ihre Uberzeugende Wirkung auf alle Probandenhtar bisherigen Form nicht
garantiert werden kann. Eine Umfrage nach dem EedeBeobachtungszeitraums hat
ergeben, dal3 fast zwei Drittel der einmalig und Wénftel der zweimalig mit Egeln
behandelten Probanden meinten, die Blutegeln erhalti haben, wéahrend das nur bei
einem Finftel der Kontrollgruppe der Fall war. Dibsdeutet, dal3 lokale Effekte
(Blutung, Juckreiz u. &.) eine nicht unerhebliclal&in der Einschatzung der erhaltenen
Therapie spielen. Selbst durch eine Verblindung nkender Placebo-Egel die

Blutegeltherapie nicht vollstéandig simulieren.

4.5 Vorschldge zum Konzept nachfolgender Studien

Auch das im Vergleich mit den Vorgangerstudien eederte Studiendesign kann sicher
noch optimiert und erganzt werden. Bei der Plamwegerer Studien sollte man einige
im Folgenden kurz umrissene Aspekte bericksichtigen

Zur Generalisierung der Ergebnisse auf die Gesardtkerung wére ein noch gréf3eres
Probandenkollektiv wiinschenswert, was im Hinblick die Pravalenz der Erkrankung
und den Andrang bei der Probandengewinnung audhertich zu realisieren ware.
Mithilfe einer langerfristigen sowie engmaschigei®eobachtung und Dokumentation
konnte man zudem untersuchen, wann genau es imWel einem Abfall der Wirkung
kommt. Die Placebo-Behandlung zum Vortauschen eiBkegegelbisses muf3 noch
erheblich verbessert werden, um die Validitat dejeBnisse zu gewahrleisten. Bei einem
hinreichend optimierten ,Egel-Placebo” wére sogae don Hochberg geforderte
doppelte Verblindung denkbar [Hochberg 2003]. Zumtddsuchung der wiederholten
Blutegeltherapie sollte eine zweite Kontrollgrupgee wiederholte Placebo-Anwendung
erfahren, damit ein objektiver Vergleich hergestelerden kann. Schlief3lich bleiben

noch die Aufgaben, den Wirkungsmechanismus dereBeltherapie herauszufinden
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sowie ihre Wirkung mit den Erfolgen anderer Theeaptionen unter gleichermalien

optimierten Studienbedingungen zu vergleichen.

5. Zusammenfassung

Die Wirkung der Blutegeltherapie bei symptomatisc@®narthrose wurde zum ersten
Mal in einer verblindeten placebokontrollierten nksichen Studie untersucht. Deren
Ergebnisse haben eine dhnliche Aussage wie dieallbergehenden Studien, haben aber
durch das verbesserte Studiendesign und die groResbandenzahl eine hdhere
Validitat.

Die Behandlung mit Blutegeln ist eine Option, we&lcim den Stadien Il und IV der
Gonarthrose einen Versuch wert ist. Bei geringesikBn und Nebenwirkungen sind
beachtliche Erfolge méglich. Besonders die Schniteieison bessert sich, die Patienten
erlangen ihre Beweglichkeit zurick und koénnen ihr&thmerzmittelverbrauch
reduzieren. Beim Sport- und Freizeitverhalten egefjen nur eine geringe Besserung zu
erwarten. Eine Wiederholung der Therapie nach Werchen verstarkt den Erfolg in
Intensitat und Wirkungsdauer.

Im Verlauf der Untersuchungen hat sich die Blutdgghpie als eine trotz ihres
ungeklarten Wirkungsmechanismus akzeptierte, gutdgliche, ohne grof3eren Aufwand
durchfihrbare und preiswerte Methode erwiesen. dhessaind Grenzen ihrer heilsamen
Wirkung sollten daher unter optimierten Bedingunge in grof3erem Umfang néher

erforscht werden.
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Abb. 2 Abb. 3

Saugnapf mit Mundhohle Zahnreihe
[Quelle: Dr. Carsten Morkel, www.umweltgutachtemdfotos/html]

Abb. 4
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5.
Nephridium eines medizinischen Blutegels.
1. Wimperntrichter
2. dessen Hohlraum
3. - 5. Kanéle
6. Blase
7. Epidermis
8. Offnung des Nephridiums
[Quelle: Wesenberg-Lund 1939]

Abb. 7
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Behandlung eines Konigs mit Blutegeln
[Quelle: http://www.blutegel-online.com/index.plgp?ion=com_content&view=article
&id=3&Itemid=3&85c6a4b3e3c2fdd5da94dd995bal8b4@31hb6b92f317573a5b6aab
888ca4b]

Abb. 9

von Blutegeln
[Quelle: van den Bossche 1639)]

Abb. 10

Krawatte mit Paisley-Muster
[Quelle: www.shopetto.de/krawatten/krawatten-diaul]
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Abb. 11 Abb. 12
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Ansetzen von Blutegeln (Gruppe BE1) Zweite Belthamg bei der Gruppe BE2

Abb. 13 Abb. 14

Placebo-,Behandlung” bei der Kontrollgruppe‘_
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