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1  Einleitung

1.1  Historische Entwicklung der Kiltetherapie

Der Einsatz von Kilte zur Besserung korperlicher Beschwerden besteht als therapeutisches
Konzept seit Jahrtausenden. Bereits im Corpus Hippocraticum wird von der medizinischen
Anwendung der Kilte bei verschiedenen Erkrankungen sowie dem therapeutischen Nutzen

berichtet (Boulogne 2001).

Sebastian Kneipp (1821-1897), der Begriinder der Kneipp-Béder, beschrieb in seinem Werk
»Meine Wasserkur (1890) vor mehr als 100 Jahren bereits mégliche Wirkungen von kithlen
und kurzen Biadern. Nach Kneipp (1890) sei die Wirkung umso grofer, je kithler das Wasser
sei und je mehr Korperoberfliche es bedecke. Der Aufenthalt solle daher moglichst kurz
gehalten werden. Im Rahmen der Kneipp-Therapie konnte in einzelnen Studien u. a. eine
positive Wirkung auf das Wohlbefinden, die Herzratenvariabilitit und das Schmerzlevel

beobachtet werden (Stier-Jarmer et al. 2021).

Die Ganzkorperkaltetherapie (GKKT) wurde erstmals 1977 von dem Japaner T. Yamauchi
zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis erprobt. Die erfolgreiche Behandlung mit einer
Temperatur von —175 °C kann als Beginn der Ganzkoérperkaltetherapie verstanden werden
(Nobunaga und Yamauchi 1977). In Deutschland wurde die Technologie der GKKT
erstmals durch den Rheumatologen Professor R. Fricke 1984 in Sendenhorst eingefithrt

(Fricke et al. 1989).

In den letzten Jahren ist die Kiltetherapie zunehmend in den Fokus geriickt; immer mehr
Menschen nutzen Eisbdder und Kiltekammern mit der Absicht, Gesundheit und

Wohlbefinden zu steigern.

1.2 Kilte als Therapiemal3nahme

Kilte kann als TherapiemaB3nahme bei einer Vielzahl von Erkrankungen und Symptomen
eingesetzt werden. Dabei konnen zwei Arten der Kiltetherapie unterschieden werden: die

lokale Kaltetherapie und die Ganzkorperkiltetherapie.

Bei der lokalen Kailtetherapie wird ein bestimmter Korperbereich durch Kiihlpacks,
Eismanschetten, Eissprays oder das Eintauchen in kaltes Wasser gekiihlt. Diese Methode
bietet sich vor allem nach Ereignissen an, die zu einer lokalen Entztindungsreaktion gefithrt

haben.
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Durch das Kihlen kommt es lokal zu einer Verminderung der neuronalen Aktivitit und
Durchblutung. Dadurch treten lokale analgetische, antientziindliche und abschwellende

Effekte ein (Guillot et al. 2017; 2019).

Die lokale Kiltetherapie wird vor allem direkt nach akuten traumatischen Ereignissen zur
Reduktion der Entziindungszeichen und bei chronischen Erkrankungen zur Reduktion der
Schmerzen und Verbesserung der Funktionstihigkeit verwendet (Mac Auley 2001; Brosseau

et al. 2003).

Bei der Ganzkorperkiltetherapie wird der gesamte Korper (je nach Kiltekammer inklusive
oder exklusive Kopf) durch den Einsatz einer Kiltekammer oder eines Wasserbeckens
gekihlt. Hierbei ist die Wirkung auf die Korperkerntemperatur stirker als bei der lokalen
Kiltetherapie und die Anwendung entsprechend kiirzer. Die Wirkungsmechanismen und
Indikationen der Ganzkorperkiltetherapie werden in den Kapiteln ,,1.3.2 Wirkungs-

mechanismen® und ,,1.3.3 Indikationen® etldutert.

1.3  Die Ganzkorperkiltetherapie

1.3.1 Bauarten der Kiltekammern

Bei der Anwendung der Kiltetherapie haben sich zwei Bauarten der Kailtekammern etabliert.
Bei der ersten Bauart handelt es sich um eine offene Kiltekammer, bei der Flissigstickstoff
als Kithlmittel dient. Bei dieser Kiltekammer wird der gesamte Korper mit Ausnahme des
Kopfes von einem bis zu —180 °C kalten Stickstoffgemisch umgeben. Da bei dieser
Anwendung der Kopf nicht mit Stickstoff bedeckt ist und dementsprechend nicht gekiihlt

wird, wird die Anwendung als partial body cryotherapy (PBC) bezeichnet.

Bei der zweiten Bauart handelt es sich um eine geschlossene Kiltekammer, die dhnlich einem
Kiihlhaus mit Strom betrieben und durch Kompressoren gekiihlt wird. Probanden betreten
die Kammer und halten sich in dieser eine bis maximal drei Minuten auf. Dabei wird auch
der Kopf der Probanden gekiihlt. Die Temperatur innerhalb dieser Kammer betrigt je nach
Modell -85 °C bis —110 °C. Die Therapie innerhalb dieser Kammer wird daher als
Ganzkorperkiltetherapie bzw. whole body cryotherapy bezeichnet.
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1.3.2 Wirkungsmechanismen

1.3.2.1 Reaktion des Koérpers auf den Kiltereiz

Bei der GKKT befinden sich die Probanden fiir maximal drei Minuten in einer —110 °C
kalten Kammer. In dieser Zeit erfolgt aufgrund des Temperaturunterschieds von knapp
150 °C ein intensiver Temperaturaustausch zwischen Kiltekammer und Korper der

Probanden sowie eine entsprechende Anpassung des Korpers.

Durch Wirmestromung (Konvektion) findet ein Wirmeaustausch zwischen der kalten
Umgebungsluft und der Koérperoberfliche des Probanden statt. Abhingig ist das Mal3 des
Wirmeaustausches von der Temperaturdifferenz, der Korperoberfliche sowie der
Stromungsgeschwindigkeit. Letztere kann durch Bewegungen in der Kammer beeinflusst
werden. Durch Wirmestrahlung findet ein Warmeaustausch zwischen der Innenwand der
Kammer und der Korperoberfliche des Probanden statt. Der Effekt der direkten
Wiarmeleitung (Konduktion) tber sich berithrende Flichen wird durch festes Schuhwerk

sowie einen Sicherheitsabstand zur Innenwand der Kammer verhindert.

Die Wirmeverteilung innerhalb des Kérpers findet durch Konduktion und Konvektion statt.
Bei der Konduktion kommt es zum Temperaturaustausch durch einander berithrende
Gewebsstrukturen, wihrend bei der Konvektion der Temperaturaustausch durch das
Stromen des Blutes stattfindet. Die Konvektion wird bei Kalteexposition beeinflusst, indem
es zur Vasokonstriktion peripherer Gefil3e und somit zu geringerer Durchblutung der Haut
kommt. Durch diesen Regulationsmechanismus sinkt die Temperatur der Haut sowie der
darunterliegenden Muskelschichten wihrend der Ganzkorperkiltetherapie deutlich stirker

als die Kérperkerntemperatur ab.

Die mittlere Abnahme der Hauttemperatur belduft sich auf 13,7 °C, wobei der
Temperaturabfall an den Extremititen héher als am Rumpf und am Ricken ausfillt. Im
Anschluss an die Anwendung der GKKT steigt die Hauttemperatur durch die Vasodilatation
der Gefille wieder stark an (in den ersten Minuten nach der Anwendung um bis zu 3 °C)
und hat ca. 20 Minuten nach der Anwendung wieder den Ausgangswert erreicht (Hausswirth

et al. 2013).

Die Muskeltemperatur nimmt nach der Anwendung in Abhingigkeit von der Tiefe sowie
dem Zeitpunkt der Messung um 1,2 £ 0,7 °C bis 1,6 £ 1,2 °C ab (Costello et al. 2012),
withrend sich die Abnahme der tympanischen Temperatur lediglich auf 0,3 °C belduft (Louis
et al. 2015).
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Zwischen den verschiedenen Arten der Kaltetherapie bestehen in der Wirkung auf den
Organismus keine groflen Unterschiede, wobei die GKKT vor allem im Hinblick auf die
Temperaturabnahme der Haut einen stirkeren Effekt erzielt. In der von Hausswirth (2013)
durchgefiihrten Studie wurde festgestellt, dass der Abfall der Hauttemperatur wihrend der
Anwendung der GKKT gegentiber der Anwendung der PBC im Mittel um 6,2 £ 0,5 °C
héher war. Im Vergleich zur CWI (cold water immersion), einer verbreiteten Form der
Kiltetherapie im Leistungssportbereich, konnte bei gleicher Expositionsdauer kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Temperaturabnahme der Muskulatur festgestellt
werden, wahrend die Temperaturabnahme der Haut direkt nach der Anwendung der GKKT

groBBer war (Costello et al. 2012).

Neben der Art der Kiltetherapie spielen auch Faktoren wie das Geschlecht und der BMI
(body mass index) eine Rolle. So reagieren Frauen auf Anwendungen der GKKT mit stirkerem

Abfall der Hauttemperatur als Manner (Cuttell et al. 2017).

1.3.2.2 Aufnahme und Weiterleitung des Kailtereizes

Fir die Wahrnehmung von Kiltereizen sind freie Nervenendigungen, tberwiegend vom
Fasertyp A9, verantwortlich. Diese verlaufen bis in die Dermis der Haut und weisen an ihrer
Oberfliche verschiedene Thermorezeptoren auf. Bei diesen handelt es sich um Kanile der
TRP-Familie (#ransient receptor potential), innerhalb derer sieben Subgruppen unterschieden
werden kénnen (Montell 2005). Fur das Empfinden von Kailtereizen sind unter anderem die
Kilterezeptoren TRP melastatin 8 (TRPMS8) und cold and menthol receptor 1 (CMR1), die
Temperaturen zwischen 10 °C und 26 °C detektieren kénnen (Bautista et al. 2007), und der
Ankyrin-Rezeptor (TRPA1), fir tiefere Temperaturen, verantwortlich. Diese Rezeptoren
unterscheiden sich durch ihre Aktivierungsschwelle sowie weitere aktivierende Stimuli wie
beispielsweise den Liganden Methanol, der zur Aktivierung des TRPMS8-Rezeptors fithrt
(Story et al. 2003; McKemy 2005).

Die Zellkorper der pseudounipolaren Neurone, welche tiber ihre freien Nervenendigungen
in der Haut Informationen aufnehmen, liegen in den Spinalganglien sowie in den Ganglien
des Nervus trigeminus. Auf Riickenmarksebene ziehen die Axone der pseudounipolaren
Neurone Uber die ventrolateralen Anteile des Rickenmarks in das Hinterhorn. In den
Laminae des Hinterhorns werden sie auf sekundire Neurone umgeschaltet. Die Axone der
sekundaren Neurone kreuzen auf die Gegenseite und bilden die Vorderseitenstrangbahn.

Diese projiziert tiber verschiedene Bahnen zum Thalamus (Ran und Chen 2019).
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1.3.2.3 Schmerzhemmung

Die Schmerzhemmung gehort zu den am haufigsten dokumentierten Wirkungen der GKKT,
wobei die zugrundeliegenden Mechanismen noch nicht vollstindig geklirt sind (T'sai et al.

2012; Giemza et al. 2014).

Ein Grund fur die schmerzhemmende Wirkung der GKKT kénnte eine Abnahme der
sensorischen Nervenleitgeschwindigkeit sein, die mit einer erhéhten Schmerztoleranz und
Schmerzschwelle einhergeht (Algafly und George 2007). Zudem kénnte eine Erhchung der
Aktivierungsschwelle der Nozizeptoren sowie eine Inhibition nozizeptiver C-Fasern durch
schneller leitende Ad-Fasern, die fir das Kilteempfinden verantwortlich sind, zur
Schmerzhemmung beitragen (Herrera et al. 2010). Neben diesen Mechanismen wird auch
die Wirkung endogener Opioide, die moglicherwiese im Rahmen der Ganzkorper-
kaltetherapie vermehrt freigesetzt werden und eine schmerzmodulierende Wirkung

aufweisen, diskutiert (Zagrobelny et al. 1992).

1.3.2.4 Entzindungshemmung

Die GKKT hat eine entziindungshemmende Wirkung, welche seit Einfihrung dieser
Technologie Gegenstand zahlreicher Studien war. Dabei wird unter anderem angenommen,
dass es durch die Kiltetherapie zur Steigerung des Tonus der Blutgefile kommt, wodurch
die entziindungsbedingte Mehrdurchblutung vermindert wird. Daraus folgt eine Reduktion
der Bildung und Freisetzung von Entzindungsmediatoren und damit einhergehend eine

Verminderung der Entziindungsreaktion (Piana et al. 2018).

Aufgrund der entziindungshemmenden Wirkung wird die GKKT bei verschiedenen
entziindlichen Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis oder Morbus Bechterew eingesetzt
(Metzger et al. 2000; Lange et al. 2008; Stanek et al. 2018b; Romanowski und Straburzyniska-
Lupa 2020).

Die entziindungshemmende Wirkung der GKKT kann auch anhand der Veranderung pro-
und antiinflammatorischer Zytokine im Blut nachgewiesen werden. Zytokine sind l6sliche
Proteine, denen eine wichtige Funktion bei der Regulation der normalen und gestorten
Immunantwort sowie der Entztindungsreaktion zukommt. Sie kénnen, je nach Wirkung auf
das Entziindungsgeschehen, in pro- und antiinflammatorische Zytokine unterschieden
werden. Aufgrund ihrer zentralen Rolle bei entztindlichen Prozessen ist die gezielte Blockade
bestimmter Zytokine ein wichtiger Ansatz bei der Behandlung entziindlicher Erkrankungen

geworden. Zudem wird bei einigen Erkrankungen, wie z. B. der Depression, die urspriinglich
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nicht zum Formenkreis entziindlicher Erkrankungen gezahlt wurden, eine entziindliche

Komponente bei der Pathogenese diskutiert (Galecki und Talarowska 2018).

Das zu den Zytokinen zihlende proinflammatorische Interleukin-1 (IL-1) hat zweil
Isoformen: IL-1a und IL-1(3. Bei gesunden Probanden konnte durch die Anwendung der
GKKT ein Absinken des IL-1a beobachtet werden (Lubkowska et al. 2011). Bei IL-18 wurde
durch die GKKT eine Verminderung (Pournot et al. 2011; Mila-Kierzenkowska et al. 2013)
oder kein Effekt festgestellt (Ziemann et al. 2013).

Interleukin-6 (IL-6) gilt als proinflammatorisches Zytokin und spielt unter anderem bei der
Pathophysiologie einiger Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Arteriosklerose eine
Rolle (Pradhan et al. 2001; Moriya 2019). Bei Probanden konnte in mehreren Studien eine
Verringerung der IL-6-Konzentration nach GKKT nachgewiesen werden (Mila-
Kierzenkowska et al. 2013; Ziemann et al. 2013; Gizifiska et al. 2015; Lee et al. 2018;
Rymaszewska et al. 2018). Hierbei war der Effekt bei Probanden, die vor Beginn der
Anwendung erhhte Zytokinspiegel aufwiesen, am gréfiten (Ziemann et al. 2013). Zeitgleich
liegen Studien vor, die keinen Effekt (Pournot et al. 2011; Sadura-Sieklucka et al. 2019) oder

eine leichte Zunahme der IL-6- Konzentration nachweisen konnten (Lubkowska et al. 2011).

Nach der GKKT konnte in Studien mit gesunden Probanden ein Anstieg des
antiinflammatorischen Zytokins Interleukin-10 (IL-10) beobachtet werden (Lubkowska et al.
2011; Ziemann et al. 2013; 2014). Bei Untersuchungen des TNF-a-Spiegels
(Tumornekrosefaktor alpha) konnte eine Verringerung des proinflaimmatorischen Zytokins
nachgewiesen werden (Lange et al. 2008; Ziemann et al. 2012; Gizifska et al. 2015). Andere

Studien wiesen auf keinen Effekt hin (Ziemann et al. 2013).

In einzelnen Studien konnte zudem eine Reduktion der CRP-Konzentration (C-reaktives

Protein) festgestellt werden (Pournot et al. 2011; Sadura-Sieklucka et al. 2019).

1.3.2.5 Wirkung auf Hormone

Die Ganzkorperkiltetherapie hat einen Einfluss auf die Konzentration verschiedener
Hormone. Fir Adrenocorticotropin (ACTH), ein Hormon, das in der Hypophyse gebildet
wird und die Sekretion von Cortisol stimuliert, konnte ein Absinken der Konzentration im
Rahmen mehrerer Anwendungen der GKKT beobachtet werden (Leppiluoto et al. 2008).
Ein dhnlicher Effekt war bei der Verinderung der Cortisolkonzentration zu erkennen. Hier
konnte in einigen Untersuchungen eine Reduktion der Cortisolwerte tiber einen lingeren
Zeitraum festgestellt werden (Leppaluoto et al. 2008; Grasso et al. 2014), wobei dieser Effekt

bei einzelnen Untersuchungen ausblieb (Sutkowy et al. 2014).
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Beim Hormon Noradrenalin war durch die Kilteanwendung ein initialer Anstieg zu
erkennen (Leppiluoto et al. 2008). Dieser bestand auch, wenn nach der Anwendung in der

Kiltekammer eine korperliche Belastung erfolgte (Imai et al. 2018).

Beziiglich  der Wirkung der Ganzkorperkaltetherapie konnten unterschiedliche
Verinderungen der Testosteronkonzentration festgestellt werden. Einzelne Studien
berichten von einem Anstieg der Testosteronkonzentration (Ziemann et al. 2012; Grasso et
al. 2014; Russell et al. 2017), wihrend in anderen Untersuchungen keine Verinderung

(Sutkowy et al. 2014) festgestellt wurde.

1.3.3 Indikationen

Seit der Einfithrung der Ganzkorperkiltetherapie zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis in den 1970er-Jahren hat sich das Anwendungsgebiet der GKKT stark erweitert
(Nobunaga und Yamauchi 1977).

Aufgrund der entzindungshemmenden Wirkung wird die GKKT vermehrt zur Behandlung
entzindlicher Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Morbus Bechterew und multipler
Sklerose eingesetzt. Bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis wird eine hochfrequente
Behandlung mit zwei bis drei Anwendungen pro Tag iiber einen Zeitraum von zwei bis drei
Wochen empfohlen. Unter dieser Therapie konnten in Studien eine Verbesserung der
Gelenk- und Muskelfunktion sowie eine Schmerzreduktion beobachtet werden (Metzger et

al. 2000; Hirvonen et al. 20006; Stanek et al. 2018a).

Bei Patienten mit Motbus Bechterew konnten unter GKKT eine Reduktion der
Krankheitsaktivitit, eine Verbesserung der Riickenschmerzsymptomatik und der Fatigue
sowie eine Reduktion oxidativer Stressmarker festgestellt werden (Stanek et al. 2018a; 2018b;

Romanowski und Straburzyniska-Lupa 2020).

Bei der multiplen Sklerose werden mehrere Wirkkomponenten der GKKT wie die
entziindungs- und schmerzhemmende Wirkung, aber auch die Verminderung des oxidativen

Stresses und eine zentrale Aktivierung vermutet, die zur Besserung der Beschwerden

beitragen (Miller et al. 2010; 2011; 2016).

Die Ganzkorperkiltetherapie wird auch zur Behandlung der Fibromyalgie verwendet. In
einer Studie von Rivera und Kollegen (2018) erhielt eine Gruppe von Fibromyalgiepatienten
tber drei Wochen GKKT-Anwendungen. Diese Gruppe wies im Vergleich zur

Kontrollgruppe eine signifikante Reduktion des Schmerzlevels und des Fibromyalgia Impact



Einleitung 13

Questionnaire Score auf, der auch Begleiterscheinungen der Erkrankungen wie Fatigue, Angst

und Depressionen erfasst (Bettoni et al. 2013; Rivera et al. 2018; Vitenet et al. 2018).

Zusitzlich kann die GKKT auch bei degenerativen Gelenkerkrankungen eingesetzt werden.
Eine Indikation stellt dabei die Arthrose dar. Die Kilteanwendung konnte bei Patienten mit
Arthrose zur Reduktion der Haufigkeit und des AusmaBes der Schmerzwahrnehmung sowie
der Einnahme analgetischer Medikamente fithren (Chrusciak 2016). Zudem konnte bei der
Behandlung von Riickenschmerzpatienten eine Reduktion der Schmerzen bei gleichzeitiger
Verbesserung der Mobilitit herbeigefiihrt werden (Giemza et al. 2014). Weitere Indikationen
sind Tendopathien und die adhisive Kapsulitis (Ma et al. 2013).

Ein weiterer Bereich, in dem die GKKT angewandt wird, ist der Breiten- und Leistungssport.
Hierbei kann die Kiltetherapie nach vorangegangenen Traumata, zur Unterstitzung der
Regeneration oder vor der Trainingseinheit zur Verbesserung der Muskeldurchblutung

eingesetzt werden (Klimek et al. 2010; Kriiger et al. 2015; Schaal et al. 2015).

1.3.4 Kontraindikationen

Bei der Anwendung der GKKT miissen bestimmte Kontraindikationen beachtet werden.
Diese kénnen nach Papenfuss (2015) in relative und absolute Kontraindikationen unterteilt

werden. Sie sind in Kapitel ,,2.4 Ein- und Ausschlusskriterien® aufgefiihrt.

1.3.5 Unerwiinschte Wirkungen

Bei strikter Beachtung der Kontraindikationen sowie der Vorgaben in Bezug auf die nétige
Bekleidung und das Einhalten der Verhaltensregeln in der Kaltekammer sind unerwiinschte
Wirkungen sehr selten (Papenfuss 2015). Es kénnen lokale Erfrierungen ersten bis zweiten
Grades an den Armen oder Beinen auftreten, welche zumeist nach einigen Tagen wieder
abklingen und selten einer gezielten Therapie bedirfen. Weitere unerwiinschte Wirkungen
konnen Kiltegefithl, Kopfschmerzen, Kkilteallergische Symptome wie Juckreiz und
Odembildung, Schwindel und in #uBerst seltenen Fillen Atemnot sein. Eine leichte
Erhéhung des Blutdrucks wihrend und nach der Behandlung ist physiologisch und bei
Beachtung der Kontraindikationen (v. a. des maximalen Blutdrucks von 160/100 mmHg)

ohne weitere Folgen.
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1.4  Psychische Wirkungen der Ganzkérperkiltetherapie

Bisher bezog sich der iberwiegende Teil aller Studien zur Wirkung der GKKT auf
somatische Erkrankungen. In einigen dieser Studien kam es neben der somatischen
Besserung auch zu einer Besserung des psychischen Allgemeinbefindens, der Stimmung und

der Konzentrationsfihigkeit sowie einer Reduktion von Erschopfungssymptomen.

Durch mehrfache Anwendung der Ganzkorperkiltetherapie konnte bei Patienten mit
Rickenschmerzen und Arthrose peripherer Gelenke nach zehn Sitzungen eine Verbesserung
des psychischen Allgemeinbefindens beobachtet werden (Szczepanska-Gieracha et al. 2014).
Bei Patienten mit Fibromyalgie kam es nach 15 Anwendungen zu eine Verbesserung der

Lebensqualitit sowie des psychischen Allgemeinbefindens (Bettoni et al. 2013).

Stimmungsaufhellende Effekte konnten bei Patienten mit verschiedenen Erkrankungen wie
mild  cognitive impairment (Rymaszewska et al. 2021), Ruckenschmerzen und Arthrose
peripherer Gelenke (Szczepanska-Gieracha et al. 2014), multipler Sklerose (Pawik et al. 2019)
sowie Depressionen (Rymaszewska et al. 2020) beobachtet werden. Dabei war der
stimmungsaufhellende Effekt teilweise umso grofler, je schwerer die Personen erkrankt
waren (Szczepanska-Gieracha et al. 2014). Dieser in einzelnen Studien beobachtete
stimmungsaufhellende Effekt der Ganzkorperkiltetherapie wurde bisher kaum genauer

untersucht.

In zwei Studien zum Einsatz der Ganzkorperkiltetherapie bei Patienten mit mzld cognitive
impairment konnte im Rahmen einer seriellen Anwendung eine Verbesserung der kognitiven
Leistung festgestellt werden (Rymaszewska et al. 2018; 2021). Bei Patienten mit multipler
Sklerose (Miller et al. 2016; Radecka et al. 2021), Fibromyalgie (Bettoni et al. 2013) sowie
Leistungssportlern (Schaal et al. 2015) kam es durch eine serielle Anwendung der

Ganzkorperkiltetherapie zu einer Reduktion der Fatigue.

Durch Rymaszewska und Kollegen wurden erste Studien zur Behandlung von Patienten mit
Depressionen durchgefiihrt. Bei der ersten Studie wurde die Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS), die unter anderem Schlafstérungen, depressive Stimmung und Angstgefthle
erfasst, verwendet. Alle 23 Probanden zeigten im Verlauf der zweiwochigen Therapie
Verbesserungen in den meisten abgefragten Items (Rymaszewska et al. 2003). In weiteren
Untersuchungen konnte eine Verbesserung der Lebenszufriedenheit und eine Abnahme der

Angststorungen erfasst werden (Rymaszewska et al. 2007; 2008).

Parallel zu der Durchftihrung dieser Arbeit wurden die ersten kontrollierten, randomisierten

Studien zur Wirkung der Ganzkorperkiltetherapie bei Patienten mit Depressionen
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durchgefithrt. Dabei konnte in zwei Studien eine signifikante Verbesserung der
Symptomschwere bei der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet
werden. Neben einer Reduktion der Beschwerden wurde auch eine subjektive Verbesserung
der Lebensqualitit und der Stimmung angegeben (Rymaszewska et al. 2019; 2020). Die
genaue Wirkweise der Ganzkorperkiltetherapie auf diese psychischen Parameter konnte

noch nicht festgestellt werden.

In einigen Studien konnte durch Anwendung der GKKT bei gesunden sowie erkrankten
Patienten eine Verbesserung der Schlafqualitit erzielt werden (Rymaszewska et al. 2008;

Douuzi et al. 2019).

1.5  Stressassoziierte psychische Stérungen

Im Folgenden werden verschiedene Aspekte einiger stressassoziierter psychischer

Erkrankungen dargestellt, die in der Diskussion wieder aufgegriffen werden.

1.5.1 Depression

1.5.1.1 Symptome

An einer Depression leidende Patienten weisen hiufig FEinschrinkungen bzw.
Verinderungen ihrer Affektivitit, des formalen und inhaltlichen Denkens sowie des Antriebs
auf. Neben diesen Krankheitszeichen duflert sich eine Depression hiufig auch durch
vegetative Symptome wie Schlafstérungen, Fatigue, Appetit- und Gewichtsverlust (Malhi

und Mann 2018).

Gemil3 ICD-10 konnen Haupt- und Nebensymptome unterschieden werden. Die drei
Hauptsymptome umfassen das Auftreten einer depressiven, gedriickten Stimmung,
Interessenverlust und Freudlosigkeit sowie eine Verminderung des Antriebs mit erhéhter
Ermudbarkeit und Aktivititseinschrinkung. Bei den Nebensymptomen koénnen die
folgenden sieben Symptome unterscheiden werden: verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit, vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen, Schuldgefiihle und
Gefihle von Wertlosigkeit, negative wund pessimistische Zukunftsperspektiven,
Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen, Schlafstérungen und
verminderter Appetit. Um die Diagnose einer Depression stellen zu kénnen, miissen
mindestens zwei Hauptsymptome sowie zwei Nebensymptome tber mindestens zwei

Wochen vorliegen.
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1.5.1.2 Epidemiologie und soziodemografische Faktoren

Depressionen werden zur Gruppe affektiver Stérungen gezihlt und gehoren neben
Substanzgebrauchsstorungen und Angststorungen zu den hdufigsten psychiatrischen
Erkrankungen (Jacobi et al. 2014). In Deutschland liegt die 12-Monats-Privalenz fiir das
Auftreten einer Depression bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 79 Jahren bei ca. 6,0 %.
Das Lebenszeitrisiko an einer Depression zu erkranken, liegt bei 11,6 %. Dabei erkranken

Frauen etwa doppelt so hiufig wie Minner (Busch et al. 2013).

1.5.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und Pathogenese der Depression werden derzeit intensiv erforscht und sind
bisher nur teilweise verstanden. Es konnten verschiedene Faktoren ausfindig gemacht
werden, die zum Entstehen und Aufrechterhalten einer Depression beitragen konnen. Im
Folgenden werden einige der zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen

aufgefiihrt. Diese werden im Diskussionsteil erneut aufgegriffen.

1.5.1.3.1  Genetische Pradisposition

Zwillings- und Familienstudien haben gezeigt, dass genetische Faktoren einen Einfluss auf
das Entstehen einer Depression ausiiben. Hierbei wird jedoch nur die Vulnerabilitit an einer
Depression zu erkranken vererbt, sodass weitere Faktoren notig sind, um diese auszul6sen.
Auf Basis einer Metaanalyse von Sullivan und Kollegen (2000) liegt die Heritabilitdt von

Depressionen wahrscheinlich im Bereich von 31 bis 42 %.

1.5.1.3.2  Storungen in Neurotransmittersystemen

Seit tiber 50 Jahren werden Storungen der Signalubertragung zwischen Neuronen als Ursache
tir Depressionen diskutiert. Dabei wird angenommen, dass es durch einen Mangel
bestimmter Neurotransmitter wie Serotonin und Noradrenalin zu verinderten
Funktionsabliufen im Gehirn kommt, die wiederum die Symptome einer Depression
bedingen bzw. beeinflussen. Basierend auf dieser Erkenntnis wurden sogenannte
Amindefizithypothesen, wie die Serotoninmangel- und Noradrenalinmangelhypothese,
formuliert (Fritze et al. 1992). Diese Hypothesen werden durch Untersuchung der
Wirkmechanismen von Antidepressiva unterstiitzt. Diese konnen durch Hemmung des
Abbaus von Neurotransmittern im synaptischen Spalt oder einer Blockade der
Wiederaufnahme in die Priasynapse des Neurons die Konzentration der Neurotransmitter im

synaptischen Spalt erhéhen und dadurch der Imbalance entgegenwirken.
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Die Amindefizithypothese kann jedoch nicht als alleiniger Erklirungsansatz fir die
Pathogenese von Depressionen herangezogen werden, da sie zum Beispiel nicht erkliren
kann, warum Antidepressiva mit einer Latenzzeit von zwei bis vier Wochen wirken (Boku et
al. 2018). Daher miissen weitere Hypothesen herangezogen werden, um die Pathogenese von

Depressionen zu erkliren.

1.5.1.3.3  Neuroendokrinologische Dysbalancen

Bei Patienten mit Depressionen konnte eine Verinderung der Aktivitit der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) nachgewiesen werden. Bei Patienten mit
akut aufgetretenen Depressionen konnte im Vergleich zu gesunden Probanden eine
vermehrte Sekretion des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH), des hypophysiren
adrenocortico-tropen Hormons (ACTH) und des Cortisols nachgewiesen werden, wihrend
bei chronischen Depressionen Cortisol erhéht und ACTH reduziert war. Die Reduktion von
ACTH kann moglicherweise durch den negativen Feedbackmechanismus des dauerhaft
erhohten Cortisols erklirt werden (Parker et al. 2003). Es gibt zudem Hinweise darauf, dass
der negative Feedbackmechanismus bei Personen mit Depressionen vermindert ist. Dies

trigt zusitzlich zum Hypercortisolismus bei (de Kloet et al. 2005).

Die erhohten Cortisolwerte konnten zu einem Neuronenverlust im Hippocampus fithren.
So konnte bei Personen mit Depressionen eine Reduktion des Hippocampusvolumens
nachgewiesen werden (Videbech und Ravnkilde 2004). Dieser Untergang wird
wahrscheinlich durch eine glukokortikoid-induzierte Reduktion neurotropher Faktoren wie
zum Beispiel BDNF  (brain-derived neurotrophic factor) bedingt (Alfonso et al. 2000).
Antidepressiva  konnten wiederum der stressinduzierten Reduktion von BDNF

entgegenwirken (Nibuya et al. 1995; Reagan et al. 2007).

1.5.1.3.4 Immunologische Hypothese der Depression

Aufgrund verschiedener Studienergebnisse wird in letzter Zeit vermehrt die Rolle des
Immun- und Glutamatsystems bei der Pathogenese von Depressionen diskutiert. So konnte
im Rahmen von Infektionsgeschehen das Auftreten von sogenanntem sickness-behavior
beobachtet werden. Dieses ist gekennzeichnet durch Unwohlsein, Lethargie,
Antriebslosigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, Appetitlosigkeit und Schlifrigkeit

(Dantzer et al. 2008). Symptomen die auch im Rahmen einer Depression auftreten.
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Die Rolle von Zytokinen und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
bei der Pathogenese von Depressionen wird méglicherweise durch Verinderungen des
Kynurenin-Stoffwechselweg, der vielfiltige Wirkungen auf den Glutamat- und
Serotoninstoffwechsel aufweist, induziert (Gatecki und Talarowska 2018; Achtyes et al.
2020). Durch den Kynurenin-Stoffwechselweg kann Tryptophan, das auch fiir die Synthese
von Melatonin und Serotonin bendtigt wird, in Kynurenin und andere Abbauprodukte
umgewandelt werden (siche Abbildung 1). Diese Umwandlung von Tryptophan in
Kynurenin findet in der Leber durch das Enzym Tryptophan-2,3-Dioxygenase (TDO) und
in den Zellen des Immun- und Nervensystems durch die Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)

statt.

Erhohte Cortisolspiegel kénnen zu einer verstirkten Aktivierung der Tryptophan-2,3-
Dioxygenase fithren (Oxenkrug 2013), wihrend proinflammatorische Zytokine die Aktivitat
des Enzyms Indolamin-2,3-Dioxygenase steigern. Dabei konnte eine Aktivierung durch
IFN-y (Interferon-Gamma), IL-1-8, IL-2 sowie TNF-a nachgewiesen werden (Yoshida et al.
1981; Myint und Kim 2003; Zunszain et al. 2012). Zudem konnen inflammatorische
Zytokine den Transport von Kynurenin durch die Blut-Hirn-Schranke steigern (Kita et al.
2002). Antiinflammatorische Zytokine wie IL.-4 und IL-10 haben einen inhibitorischen
Effekt auf die Aktivitit der Indolamin-2,3-Dioxygenase (Musso et al. 1994; Laumet et al.
2018).

Ein Produkt des Kynurenin-Stoffwechselwegs ist die Chinolinsdure. Diese wirkt als Agonist
des N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)Rezeptors, hemmt die Wiederaufnahme von Glutamat
in Astrozyten, wirkt tiber verschiedene Mechanismen neurotoxisch und kann die Produktion
proinflammatorischer Mediatoren in Astrozyten induzieren (Guillemin et al. 2003; Guillemin
2012; Lovelace et al. 2017). Kynurensaure wiederum wirkt als NMDA-Rezeptor-Antagonist

und kann zur Reduktion des Glutamatspiegels beitragen (Carpenedo et al. 2001).

Bei Patienten mit Depressionen konnte ein verandertes Verhiltnis zwischen Chinolin- und
Kynurensdure zugunsten der Chinolinsdure nachgewiesen werden (Myint et al. 2007; Savitz
et al. 2015). Durch diese Dysbalance kommt es zu einer erhohten Sekretion des
Neurotransmitters Glutamat, der Inhibition der Wiederaufnahme von Glutamat und der
Hemmung der astroglialen Glutaminsynthetase (Miller et al. 2009; Mechawar und Savitz
2016). Dies fihrt unter anderem zu strukturellen und funktionellen Verinderungen im

Hippocampus, der eine hohe Dichte an NMDA-Rezeptoren aufweist.
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Abbildung 1: Einfluss von Zytokinen und Cortisol auf den Kynureninstoffwechsel (basiert auf Myint
und Kim 2003). Kynureninstoffwechsel mit Abbau der Aminosdure Tryptophan zu Serotonin, Kynurensiure,
Chinolinsdure und NAD™ sowie die Wirkung verschiedener Zytokine und des Cortisols auf IDO (Indolamin-
2,3-Dioxygenase) und TDO (Tryptophan-2,3-Dioxygenase).

1.5.1.4 Therapeutische Optionen

Zur Behandlung der Depression stehen verschiedene Optionen zur Verfugung. Die Pharma-
und Psychotherapie bilden die beiden primiren Behandlungsoptionen und kénnen durch
Licht-, Elektrokonvulsions- und Schlafentzugstherapie sowie andere Stimulationsverfahren

erginzt werden.

Durch eine addquate Behandlung erholen sich 40 % der Patienten innerhalb der ersten vier
Monate und weitere 30 % innerhalb des ersten Jahres (Keller et al. 1992). Diese Rate an
genesenen Patienten sinkt jedoch im weiteren Verlauf auf ca. 58 % nach zwei Jahren, 41 %
nach vier Jahren und 32 % nach sechs Jahren (Verduijn et al. 2017). 15 bis 20 % entwickeln
einen chronischen Verlauf, bei dem die Depression tber mindestens zwei Jahre besteht

(Spijker et al. 2002).

Bei den Therapieverfahren weist vor allem die Behandlung mit Antidepressiva eine hohe
Rate an unerwinschten Arzneimittelwirkungen auf. Circa 80 % der Patienten leiden an finf
oder mehr und sogar 60 % an zehn oder mehr unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.
Hiufig angegebene werden ein Gefithl von emotionaler Taubheit, sexuelle

Funktionsstorung, Schlifrigkeit und Verringerung positiver Gefihle (John und James 2018).
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1.5.2 Anhaltende somatoforme Schmerzstérung

1.5.2.1 Symptome

Nach ICD-10 handelt es sich bei einer anhaltenden somatoformen Schmerzstérung um eine
Erkrankung, die durch einen subjektiv empfundenen, kontinuierlichen und schweren
Schmerz gekennzeichnet ist, der mindestens sechs Monate andauert und durch eine
korperliche Stérung nicht ausreichend erklirt werden kann. Die Schmerzsymptomatik tritt
vor allem in Verbindung mit psychosozialen Belastungen auf bzw. kann durch diese verstirkt

werden.

1.5.2.2 Epidemiologie

Die anhaltende Schmerzstérung tritt bei ca. 8 % aller Patienten in der Primirversorgung auf
und ist somit eine der hdufigsten somatoformen Stérungen (Haller et al. 2015). Es ist eine
hohe Assoziation mit Depressionen und Angststorungen sowie Schlafstorungen zu erkennen
(Ohayon und Schatzberg 2003; Frohlich et al. 2006; Nijs et al. 2018). Ein Grund fir das
gemeinsame Auftreten von Schmerzstérungen, Depressionen und Schlafstérungen kénnten
ahnliche zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismen sein (Blackburn-Munro und
Blackburn-Munro 2001).

1.5.2.3 Atiologie und Pathogenese

Atiologisch spielen bei dem Entstehen der anhaltenden somatoformen Schmerzstérung
mehrere Faktoren eine Rolle. Genetische Faktoren wirken auf verschiedenen Ebenen auf das
Erleben und Bewiltigen von Schmerzen sowie das Entstehen chronischen Schmerzes.
Derzeit sind mehr als 150 Gene bekannt, deren Verinderung mit chronischen
Schmerzerkrankungen assoziiert sind (Mills et al. 2019). Dazu geh6ren unter anderem Gene
wie COMT, IL.6 und TNFA, die fur Proteine codieren, die an immunologischen und

stressbezogenen Signalwegen beteiligt sind (Veluchamy et al. 2018).

Bei Patienten mit somatoformen Schmerzstérungen kommt es durch Verinderungen in
Neurotransmittersystemen sowie Einflisse der HHNA und des inflammatorischen Systems

zu einer verstirkten Wahrnehmung afferenter sensorischer Inputs.

Bei der anhaltenden somatoformen Schmerzstérung konnte eine Dysregulation der HHNA
beobachtet werden. Hierbei wurde bei betroffenen Patienten ein erniedrigter Cortisolspiegel
gemessen. Als mogliche Ursachen des Hypokortisolismus werden unter anderem Phasen des
Hyperkortisolismus, beispielsweise im Rahmen akuter Stressreaktionen, oder eine erhéhte

Empfindlichkeit gegentiber der negativen Ruckkopplung von Glukokortikoiden vermutet
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(Fries et al. 2005). Durch den erniedrigten Cortisolspiegel ist die hemmende Wirkung auf die
Schmerzwahrnehmung reduziert und Reize werden vermehrt als schmerzhaft
wahrgenommen (Hannibal und Bishop 2014). Zudem kann diese Dysregulation mit einem
Vetlust der glukokortikoiden Hemmung proinflammatorischer Vorginge und somit einer

erhohten Inflammation einhergehen (Sorrells et al. 2009).

Proinflammatorische Zytokine wie IL-6 sind an der Entwicklung und Aufrechterhaltung der
zentralen Sensibilisierung beteiligt, indem sie die Schmerzschwelle auf Ebene des
Hinterhorns, des Hirnstamms und des Thalamus herabsetzen und somit die Schmerzantwort
auf Reize verstirken. Dadurch konnen Reize, die normalerweise als nicht schmerzhaft
empfunden werden, plotzlich die Schmerzschwelle iiberschreiten (Ji et al. 2018; Seifert und

Baerwald 2021).

Durch chronischen Stress und Neuroinflammation kann es aulerdem zu Verinderungen an
monoaminergen Neuronen im Hirnstamm kommen, die durch deszendierende serotonerge
und noradrenerge Bahnen an der schmerzhemmenden Wirkung beteiligt sind (Xu et al.
2018). Dies dirfte ein Grund fir den hidufig beobachteten Therapieeffekt von
Antidepressiva, vor allem selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern, bei
Patienten mit Schmerzstérung sein (Patetsos und Horjales-Araujo 2016). Ahnlich wie bei
Depressionen  konnte  bei  Patienten mit Schmerzstorung eine  gesteigerte
Glutamatfreisetzung und eine stirkere Aktivitit von NMDA-Glutamatrezeptoren

nachgewiesen werden (Haleem 2018).

1.5.2.4 Therapie

Pharmakologisch konnte fir die Therapie mit bestimmten Antidepressiva ein moderater
Erfolg festgestellt werden. Hierbei haben sich bisher vor allem Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer wie Duloxetin and Milnacipran gegeniiber Placebos bzw.
Antidepressiva der Klasse der SSRI als wirksam herausgestellt (Marks et al. 2009). Positive
Ergebnisse gibt es zudem fiir das Antikonvulsivum Pregabalin, das zusammen mit den oben
aufgefihrten Antidepressiva das Mittel erster Wahl zur Behandlung anhaltender
somatoformer Schmerzstorungen darstellt (Hauser et al. 2009; Wiffen et al. 2013). Einzelne
positive Effekte konnten auch fir atypische Antipsychotika (Mclntyre et al. 2014; Jimenez
et al. 2018) und Cannabinoide (Fiz et al. 2011; van de Donk et al. 2019) festgestellt werden.

Die zweite Therapiesiule zur Behandlung anhaltender Schmerzstérungen stellt die
Psychotherapie dar. Hierbei konnte in Studien und Metaanalysen die Wirksamkeit der

Verhaltenstherapie dargestellt werden (van Dessel et al. 2014; Knoerl et al. 2016).
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153 Chronic fatigue syndrome

1.5.3.1 Symptome

Das chronic fatigne syndrome (CES) weist als Leitsymptom eine schwere und persistierende
Erschopfung auf. Diese tritt haufig nach normaler physischer oder psychischer Anstrengung
auf und ist nicht durch Ruhe zu beheben. Zudem leiden die Betroffenen hiufig an einer
Reihe weiterer Symptome wie Konzentrations- und Gedichtnisstorung, Interessenverlust,
gedriickter Stimmung, erhohter muskulirer Erschopfbarkeit, Schwiche und Schmerz-
empfindsamkeit nach korperlichen Anstrengungen sowie Schlafstérungen (Yancey und

Thomas 2012).

Fir das CFS wurde in der Vergangenheit hiufig der Begriff der ,,myalgischen
Enzephalomyelitis“ als Synonym verwendet. Zudem weist die Erkrankung starke
Uberschneidungen mit dem Krankheitsbild der Neurasthenie auf. Aufgrund ihnlicher
Symptome und Diagnosekriterien gehen einige Autoren davon aus, dass es sich bei den

Erkrankungen um dasselbe Krankheitsbild handelt (Murga und Lafuente 2019).

1.5.3.2 Epidemiologie

Infolge der unterschiedlichen Bezeichnungen und unklarer diagnostischer Kriterien sind in
der Literatur verschiedene Angaben zur Privalenz zu finden. In einer Umfrage der
Allgemeinbevolkerung gaben 6,1 % der Befragten an, sie wiirden unter chronischen
Erschopfungszustinden leiden (Martin et al. 2007). Aus einer 2020 veréffentlichten
Metaanalyse geht jedoch hervor, dass die Punktprivalenz des CFS, wenn es anhand der

restriktiv formulierten CDC-Kriterien diagnostiziert wird, bei 0,87 % liegt (Lim et al. 2020).

1.5.3.3 Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese des CFS ist bisher nur teilweise verstanden und es konnten verschiedene
Faktoren ausfindig gemacht werden, die mdglicherweise zum Entstehen und
Aufrechterhalten des CFS beitragen. In Familienstudien konnte eine familidre Haufung

nachgewiesen werden (Buchwald et al. 2001; Albright et al. 2011).

Bei der Pathogenese des CFS wird vermehrt auch die Rolle immunologischer Verinderungen
diskutiert. Ausgangspunkt ist hierbei, dass erhchte Zytokinspiegel (z. B. IL-183, IL-6, TNF-«
und CRP) beobachtet werden konnten (Morris et al. 2017). Zudem wurde bei Patienten mit
CES eine verringerte Konzentration an natirlichen Killerzellen sowie eine verringerte
Aktivitit dieser festgestellt. Diese Konstellation kommt hiufig bei Autoimmunerkrankungen

vor (Maes et al. 2013). Eine Rolle autoimmuner Vorginge kann durch Ergebnisse anderer
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Studien, bei denen bei Patienten mit CFS Antikorper gegen Rezeptoren serotonerger,
dopaminerger, opioiderger und adrenerger Neurotransmission festgestellt wurden,
unterstiitzt werden (Klein und Berg 1995; Tanaka et al. 2003; Wirth und Scheibenbogen
2020).

Neben diesen Verinderungen konnten erhohter Parameter oxidativen und nitrosativen
Stresses (Kirkinezos und Moraes 2001; Kennedy et al. 2005; Maes et al. 2006) sowie eine
Verringerung spezifischer Antioxidantien wie Coenzym Q10 oder Glutathion nachgewiesen
werden (Maes et al. 2009; Maes und Twisk 2009). Dabei sind vor allem Mitochondrien
aufgrund ihres geringen Gehaltes an Antioxidantien anfillig gegeniiber oxidativem Stress,
sodass es zur Schadigung der Membran, der mitochondrialen DNA sowie der Proteine der
Atmungskette kommen kann. Die mitochondriale Dysfunktion kann zur Beeintrichtigung
der ATP-Produktion fithren. Dieser Pathomechanismus wiirde die verminderte
Leistungsfihigkeit, die lingere Erholungsdauer sowie die erhohten Laktatwerte in Ruhe und
nach korperlicher Belastung bei Patienten mit CFES erkliren (Mathew et al. 2009; Ghali et al.
2019; Lien et al. 2019). Neben dem negativen Effekt oxidativen und nitrosativen Stresses
konnen sich auch proinflammatorische Zytokine nachteilig auf die Funktion von

Mitochondrien auswirken.

Bei Patienten mit CFS konnte zudem eine Unterfunktion der HHNA nachgewiesen werden.
Neben leichtem Hypocortisolismus wurde auch eine verringerte Reaktionsfihigkeit der
HHNA sowie ein verstirkter negativer Feedbackmechanismus beobachtet (Papadopoulos
und Cleare 2011). Durch diese Dysfunktion ist die Reaktion auf Stressoren beeintrichtigt.
Zudem kommt es zu einer Verringerung der hemmenden Effekte des Cortisols auf
proinflammatorische Signalwege und einer Abnahme der deszendierenden Hemmung
nozizeptiver Afferenzen (Van Houdenhove et al. 2009). Diese Verdnderungen der HHNA
sind moglicherweise Folge erhohter proinflammatorischer Zytokine, vor allem TNF-«, sowie
einer erhohten Aktivitit oxidativer und nitrosativer Signalwege. Da durch den verringerten
Cortisolspiegel die entzindungshemmende Wirkung wegfillt, wird die Aktivitdt
inflammatorischer und nitrosativer Signalwege verstirkt und eine Art Teufelskreis entsteht

(Morris et al. 2017).

1.5.3.4 Therapie

Die Heterogenitit im Symptomprofil sowie verschiedene dtiologische Ansitze stellen bei der
Behandlung des CFS eine grole Herausforderung dar. Es wurden verschiedene

Behandlungsansitze Uberpriift, jedoch hat sich bisher kein einheitliches Konzept zur
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Behandlung etabliert. In einzelnen Studien konnte eine Verbesserung der Symptomatik des
CEFS durch einzelne Antidepressiva wie Escitalopram (Amsterdam et al. 2008) oder
Moclobemid (White und Cleary 1997) nachgewiesen werden. Die derzeitige Datenlage
ermoglicht jedoch keine fundierte Aussage tber den Einsatz von Antidepressiva beim CFS.
Einen weiteren Therapieansatz stellt der Einsatz von Dexamphetamin dar. Hierdurch konnte
cine signifikante Besserung der Symptomatik festgestellt werden (Olson et al. 2003;
Blockmans et al. 2006), wobei die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und das
Abhingigkeitspotenzial beachtet werden miissen. Fiir die kognitive Verhaltenstherapie und
die stufenweise Bewegungstherapie konnten positive Effekte auf die Fatigue und eine

Verbesserung der koérperlichen Funktionsfihigkeit beobachtet werden (White et al. 2011).

1.6  Fragestellung

Die Ganzkorperkaltetherapie ist eine nebenwirkungsarme und glinstige physikalische
Kurzzeittherapie. Die  systemische Wirkung der Ganzkorperkiltetherapie — auf
unterschiedliche Entziindungsmediatoren sowie die schmerzhemmende Wirkung bei
entziindlichen Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Morbus Bechterew und multipler

Sklerose wurden in der Literatur vielfach beschrieben.

Im Rahmen einiger Studien gibt es vermehrt Hinweise auf stimmungsaufhellende und
konzentrationsférdernde Effekte, die auch iber die Kilteanwendung hinaus bestehen,

jedoch nicht niher untersucht wurden (Rymaszewska et al. 2003; 2007; 2008; 2018).

Mit dieser Pilotstudie soll vorrangig untersucht werden, ob eine einmalige Anwendung der
Ganzkorperkiltetherapie bei  gesunden, minnlichen Probanden zu Verinderungen
festgelegter psychologischer Parameter fihrt. Zudem sollen einige biologische Parameter
untersucht werden, die mogliche Riickschlisse auf die Wirkung der Ganzkorperkaltetherapie
zulassen. Abgeleitet von dieser Voriiberlegung wurden folgende Fragestellungen formuliert:

1. Kommt es durch eine einmalige Ganzkorperkilteanwendung im Vorher-Nachher-
Vergleich zu einer Verinderung der subjektiven Wahrnehmung der Stimmung,
Konzentration oder des Antriebs? Besteht dieser Effekt gef. auch noch einige
Stunden nach der Anwendung?

2. Kommt es durch eine einmalige Ganzkorperkilteanwendung im Vorher-Nachher-
Vergleich zu einer objektivierbaren Verinderung der Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsfihigkeit?

3. Fihrt eine einmalige Ganzkorperkilteanwendung zum Anstieg der Cortisol-

konzentration?
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4. Fuhrt eine einmalige Ganzkorperkalteanwendung zur Abnahme der Interleukin-6-
Konzentration?
5. Fuhrt eine einmalige Ganzkorperkilteanwendung zum Anstieg der Testosteron-

konzentration?

Zusitzlich  zu  den primdaren Studienzielen soll untersucht werden, ob die
Personlichkeitsmerkmale sowie das Maf3 der subjektiv empfundenen Beschwerden ggf. einen

Einfluss auf die Wirkung der Ganzkorperkiltetherapie aufweisen.

Soweit Effekte der Ganzkorperkiltetherapie auf psychologische Parameter bei gesunden
Probanden nachweisbar sind, kénnte der Einsatz der Ganzkorperkiltetherapie auch bei
bestimmten psychischen Erkrankungen wie Depressionen, anhaltenden somatoformen
Schmerzstérungen oder dem chronic fatigue syndrome diskutiert werden. Diese Erkrankungen
gehen mit einer Verminderung bestimmter psychologischer Parameter wie der Stimmung,
der Konzentration oder des Antriebs einher und weisen hinsichtlich der Pathophysiologie
Dysbalancen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse oder eine erhéhte

Inflammation auf.
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2 Methodenteil

2.1  Studiendesign

Bei der durchgefithrten Studie handelt es sich um eine prospektive, nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Pilotstudie zur Bestimmung der Wirkung der GKKT auf bestimmte biologische

und psychologische Parameter.

2.2  Ethikantrag

Vor der Behandlung der Probanden wurde der Ethikantrag bei der Ethikkommission der
Universititsmedizin Géttingen (Vorsitzender Prof. Dr. med. J. Brockméller) eingereicht.

Dem Ethikantrag 14/5/19 wurde am 18.07.2019 zugestimmt.

2.3 Probandenauswahl

Fir die Studie wurden gesunde Minner zwischen 18 und 50 Jahren durch Aushinge
rekrutiert. Vor dem Untersuchungstermin haben die Interessenten Informationen tiber den

Ablauf und das Ziel der Studie sowie die Ausschlusskriterien erhalten.

Lagen keine Ausschlusskriterien vor, wurden die Interessenten zu einem
Untersuchungstermin eingeladen. An diesem Termin erfolgte eine mindliche und
schriftliche Aufklirung tber den Ablauf, das Ziel, die Ausschlusskriterien sowie
Nebenwirkungen und Nutzen der Ganzkorperkiltetherapie und iber den Datenschutz der
erthobenen Daten. Die Teilnehmer wurden dariiber informiert, dass die Teilnahme an der
Studie freiwillig erfolgt und ein Abbruch jederzeit moglich ist. Wahrend sowie nach der
Aufklirung bestand zu jedem Zeitpunkt die Mdglichkeit, Fragen an die Studienleitung zu
richten. Nach dem  Unterzeichnen der Einverstindniserklirung und  der
Datenschutzhinweise erfolgte eine Blutdruckmessung. ILag der Blutdruck der Probanden
zum Zeitpunkt der Messung unter 160/100 mmHg konnten sie in die Studie eingeschlossen

werden.

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Da die Studie vor allem auf das Explorieren genereller biologischer und psychologischer

Parameter abzielte, wurden nur gesunde mannliche Probanden im Alter von 18 bis 50 Jahren
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eingeschlossen. Es wurden lediglich Manner rekrutiert, um zyklusabhingige hormonelle

Schwankungen und geschlechtsspezifische Unterschiede der Sexualhormone zu vermeiden.

Eine Teilnahme an der Studie war nur méglich, wenn keins der in Tabelle 1 aufgefithrten
relativen oder absoluten Ausschlusskriterien vorlag. Die Wahl der Ausschlusskriterien wurde
basierend auf Angaben in der Fachliteratur (Papenfuss 2015), die auch beim reguliren

Betrieb der GKKT beachtet werden miissen, getroffen.

Tabelle 1: Absolute und relative Kontraindikationen der GKKT

Absolute Ausschlusskriterien Relative Ausschlusskriterien

Unbehandelter Bluthochdruck mit Werten tiber | Raynaud-Syndrom
160/100 mmHg

Herzinfarkt, der weniger als ein halbes Jahr Polyneuropathien
zurtickliegt

Dekompensierte Erkrankungen des Herz-Kreis- | Vaskulitiden
lauf- und Atmungssystems

Periphere Durchblutungsstérungen Klaustrophobie

Instabile Angina pectoris

Herzschrittmacher

Abgelaufene Venenthrombosen

Akute Venenentziindungen

Akute Erkrankungen der Atemwege

Akute Nieren- oder Harnwegserkrankungen

Schwere Animie

Kilteallergien

Tumorerkrankungen

Anfallsleiden

Bakterielle und virale Hautinfektionen

Herzrhythmusstérungen

Herzklappenfehler

Zustand nach Herzoperationen

Ischamische Herzkrankheit

2.5 Versuchsablauf

Die Untersuchung wurde in der ,,Kilteoase® in Goéttingen in der Kassler Landstrale 25b mit
treundlicher Genehmigung des ,,Promotios* durchgefithrt. Nach dem Einschluss in die
Studie wurde den Probanden ein standardisierter Ordner mit allen relevanten Unterlagen
ausgehindigt und sie durchliefen gemill dem Studienprotokoll vor sowie nach der
Anwendung der Ganzkorperkiltetherapie eine Reihe von Untersuchungen. Der genaue

Ablauf der Studie ist schematisch in Abbildung 2 dargestellt.
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Zuerst  wurde das NEO-Funf-Faktoren-Inventar zum  FErfassen individueller
Personlichkeitsmerkmale  beantwortet.  AnschlieBend  erfolgte eine Reihe von
Untersuchungen, die nach der Anwendung in der Kiltekammer wiederholt wurden, um
einen Vorher-Nachher-Vergleich zu ermoglichen. Alle durchgefithrten Tests wurden vor
dem jeweiligen Durchgang erklirt und erst nach dem Beantworten offener Fragen
durchgefiihrt. Zuerst wurde der Trail-making-Test A und B durchgefithrt. AnschlieSend
bewerteten die Teilnehmer die subjektive Wahrnehmung der Stimmung, Konzentration und
des Antriebs mithilfe visueller Analogskalen. Als letzte Untersuchung vor der Anwendung
in der Ganzkorperkaltekammer erfolgte die erste venose Blutentnahme. Diese fand in einem
daftir vorgesehenen Bereich unter moglichst sterilen Bedingungen mithilfe geeigneter

Blutentnahmesets (Safety-Multifly-Kantlen, Sarstedt, Niimbrecht) statt.

Nach dem Abschluss der ersten Versuchsreihe wurden die Probanden vom
Untersuchungsraum in den Vorraum der Kiltekammer begleitet. Dort konnten sie sich in
den Umkleidekabinen umziehen, sodass vor dem Betreten der Kiltekammer festes
Schuhwerk sowie eine kurze Sporthose getragen wurde. Zusitzlich wurden die Probanden
mit Handschuhen und Stirnbindern ausgestattet. Diese sollten einer Unterkithlung

kalteexponierter Areale vorbeugen.

Vor dem Betreten der Kiltekammer wurde der Ablauf der Ganzkorperkaltetherapie von dem
Versuchsleiter noch einmal erklirt (genauere Informationen zum Ablauf der GKKT unter
»2.8.2 Ablauf*). Dabei wurden den Probanden unter anderem die beiden Ausginge der
Kiltekammer beschrieben, sodass ein frithzeitiges Verlassen der Kiltekammer zu jedem
Zeitpunkt méglich war. AnschlieBend begaben sich die Probanden in die Kiltekammer.

Nach drei Minuten wurden die Teilnehmer instruiert, die Kiltekammer wieder zu verlassen.

Nach der GKKT wurde der Trail-making-Test A und B erneut erklirt und von den Probanden
absolviert. AnschlieBend wurden die Analogskalen ausgefillt. 15 Minuten nach dem
Verlassen der Kaltekammer erfolgte eine erneute vendse Blutentnahme. AbschlieBend wurde
von den Probanden der GieBener Beschwerdefragebogen ausgefiillt. Vier Stunden nach der
Ganzkorperkiltetherapie wurden erneut die Analogskalen ausgefillt und den Studienleitern

in elektronischer Form tibermittelt.
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Abbildung 2: Ablauf der Untersuchungen vor und nach der GKKT. Die verwendeten Abkiirzungen stehen
jeweils fur: NEO-FFI: NEO-Funf-Faktoren-Inventar, TMT: Trail-making-Test A und B, VAS: Visuelle Analog-
skala, BE: Blutentnahme, GKKT: Ganzkorperkiltetherapie, GBB: GieB3ener Beschwerdefragebogen

2.6 Erhobene Parameter

2.6.1 DPsychologische Testverfahren

2.6.1.1 Subjektive Empfindungen (visuelle Analogskala, VAS)

Mithilfe der visuellen Analogskalen wurden die subjektiv empfundene Stimmung, die
Konzentrationsfihigkeit und der Antrieb erfasst. Die Analogskalen umfassten eine immer
gleich lange Strecke zwischen zwei Endpunkten, die das Maximum und Minimum des
Wertebereiches eingrenzen. Somit konnte fiir den jeweiligen Parameter ein Wert zwischen 0
(z. B. sehr schlechte Stimmung) und 10 (z. B. sehr gute Stimmung) angegeben werden. Der
Abstand zwischen den Zahlen war dabei gleich groB. Es konnten nur ganze Zahlen
angegeben werden. Der Fragebogen mit den drei visuellen Analogskalen wurde von den
Probanden jeweils vor der Anwendung (VAS 1), direkt nach der Anwendung (VAS 2) sowie
vier Stunden nach der Anwendung (VAS 3) ausgefiillt.

2.6.1.2 Trail-making-Test (TMT)

Der Trail-making-Test ist ein international sehr hiufig verwendetes Screeningverfahren und
erfasst eine gro3e Bandbreite an Funktionsbereichen wie Aufmerksamkeit, Konzentration,

Verarbeitungsgeschwindigkeit, kognitive Flexibilitat und exekutive Funktionen.

Der Test besteht aus zwei Untertests (1rail-making-Test A und B), die dhnlich aufgebaut sind.
Jeder Test beinhaltet 25 Kreise, die auf ein DIN-A4-Blatt gedruckt sind und je nach Test nur
Zahlen oder Zahlen und Buchstaben enthalten. Die Kreise missen entsprechend verbunden

werden. Dabei wird die benétigte Zeit gemessen.
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Der Trail-making-Test A enthilt 25 Kreise, die mit den Zahlen 1 bis 25 beschriftet sind. Ziel
des Tests ist es, die Zahlen in numerischer Reihenfolge so schnell wie méglich zu verbinden.
Hierbei werden vor allem die Konzentrationsfihigkeit, Visuomotorik und die visuelle

Verarbeitungsgeschwindigkeit erfasst.

Der Trail-making-Test B enthilt die Zahlen 1 bis 13 sowie die Buchstaben A bis L. In diesem
Test sollen die Zahlen in numerischer Reihenfolge und die Buchstaben in alphabetischer
Reihenfolge alternierend verbunden werden. Hierbei werden vor allem die
Konzentrationsfihigkeit, das Arbeitsgedichtnis und die kognitive Flexibilitit getestet
(Tischler und Petermann 2010). Vor der Durchfiihrung der Tests erhielten die Probanden

Instruktionen zum Bearbeiten der Aufgaben.

2.6.1.3 NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI)

Das NEO-Funf-Faktoren-Inventar ist ein multidimensionales Personlichkeitsinventar, das
individuelle Personlichkeitsmerkmale auf fiinf unterschiedlichen Skalen darstellt. Das
Personlichkeitsinventar umfasst zu jeder der fiinf Eigenschaften jeweils zwolf Aussagen, die
alternierend angeordnet sind. Der Anwender muss dabei angeben, inwiefern er diesen
Aussagen zustimmt. Er hat dabei finf Antwortmoglichkeiten, die von ,,starker Ablehnung*

tber ,,Ablehnung®, , neutral und ,,Zustimmung* bis zu ,,starker Zustimmung* reichen.

Bei der Auswertung des Tests kann fur jede Skala mittels eines standardisierten Verfahrens
die individuelle Punktzahl ermittelt werden. Dazu wird den finf Antwortmdglichkeiten
jeweils eine Punktzahl von ,,0% bis ,,4* zugeordnet. Die Summe der Punktzahlen aller Fragen
einer Kategorie (Skala) ergibt somit einen Ergebniswert. AnschlieBend wird dieser Wert
durch die Anzahl der beantworteten Fragen dieser Kategorie dividiert, um auch bei
unvollstindiger Bearbeitung eine Vergleichbarkeit zwischen den Skalen des Tests zu
ermoglichen. Somit kann am Ende der Auswertung dargestellt werden, wie stark die

verschiedenen Figenschaften beim Anwender ausgepragt sind.
Die fiinf ermittelten FEigenschaften konnen dabei folgendermallen ausgelegt werden:

Neurotizismus: Menschen mit einer starken Ausprigung der Eigenschaft Neurotizismus
empfinden ein hoheres Maf3 an Unsicherheit, Angst und Nervositit, die nach dem Auftreten

auch linger bestehen bleibt.

Vertriglichkeit: Eine hohe Ausprigung der Eigenschaft Vertraglichkeit weist auf

verstindnisvolle und mitfihlende Individuen hin. Sie streben nach Harmonie und zeigen
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sich in der Interaktion mit anderen kooperativ. Individuen mit niedriger Ausprigung zeigen

sich hingegen eher egozentrisch und wettbewerbsorientiert.

Extraversion: Menschen mit einem hohen Mal3 an Extraversion verhalten sich eher gesellig,
optimistisch und heiter. Es fillt ihnen tendenziell leichter, mit anderen Menschen in
Interaktion zu treten. Menschen mit einer hohen Ausprigung von Introversion verhalten

sich in menschlichen Interaktionen eher zurtickhaltend.

Gewissenhaftigkeit: Die Figenschaft Gewissenhaftigkeit geht mit einem hohen Mal3 an
Sorgfalt, Ordnung und Zuverldssigkeit einher. Personen mit einem niedrigen Mal} an
Gewissenhaftigkeit handeln dem entgegengesetzt eher spontan, undiszipliniert und

unorganisiert.

Offenheit: Personen mit einem stark ausgeprigten Mal3 an Offenheit gelten als neugierig,
wissbegierig, experimentierfreudig und erfinderisch. Gegenteilig orientierte Personen

verhalten sich wiederum eher vorsichtig (McCrae 1991).

2.6.1.4 Gie3ener Beschwerdebogen (GBB)

Der Gie3ener Beschwerdebogen mit 24 Items stellt eine Kurzfassung des ausfiihrlicheren
GieBener Beschwerdebogens mit 57 Items dar. Mithilfe des GBB-24 kénnen die Patienten
angeben, wie stark beeintrichtigt sie sich hinsichtlich bestimmter Beschwerden, wie zum
Beispiel Gelenk- und Gliederschmerzen oder Mudigkeit, fihlen. Hierbei gibt es finf Grade,

die von ,,nicht™ iber ,,kaum®, , einigermalen® und ,,erheblich® bis ,,stark reichen. Bei der

3 5

Auswertung kénnen diesen fiinf Graden Zahlenwerte von 0 (nicht) bis 4 (stark) zugeordnet

werden.

Basierend auf diesen Angaben kénnen Einzelbeschwerden sowie ein Gesamtwert fir den
Beschwerdedruck erhoben werden. Zudem konnen jeweils sechs Items den vier Bereichen
Erschépfung, Magenbeschwerden, Gliederschmerzen und Herzbeschwerden zugeordnet
werden. Fir diese Untersuchung wurde vor allem der Beschwerdedruck als Mal3 der

subjektiv empfundenen Beschwerden genutzt (Schlagenhauf und Schmitz 2004).

2.6.2 Laborchemische Analysen

Zum Bestimmen der verschiedenen Laborparameter wurde vor sowie nach der Kilte-
Intervention jeweils Blut entnommen. Zur Analyse des groBen Blutbildes sowie der IL-6-
Konzentration wurde eine EDTA-(Ethylendiamintetraacetat-)K-Monovette (Sarstedt,
Numbrecht) mit ca. 2,7 ml Blut befillt. Eine Serum-Monovette (Sarstedt, Niimbrecht) wurde

zum Messen der Cortisol- und Testosteronkonzentration mit 4,7 ml Blut sowie eine Lithium-
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Heparin-Monovette (Sarstedt, Niimbrecht) zum Bestimmen der Creatinkinasekonzentration

mit 4,7 ml Blut abgenommen.

Zur Sicherung der Qualitit erfolgte eine Zwischenlagerung fiir die Dauer des Transports in
einer Styropor-Box, die mit Kiihlakkus ausgestattet war. Die Auswertung der oben

aufgefiihrten Parameter erfolgte durch das Zentrallabor der Universititsklinik Gottingen.

Das Probenmaterial wurde vor der jeweiligen Analyse bei einer Temperatur von 20 °C, zehn
Minuten lang bei 3000 g (3997 UpM) zentrifugiert. Eine Ausnahme bildete dabei das EDTA-
Rohrchen fir das grof3e Blutbild.

2.6.2.1 GrofBes Blutbild

Das grof3e Blutbild enthilt Informationen zu den Erythrozyten, Thrombozyten sowie den

unterschiedlichen Leukozyten:

Beziiglich der Erythrozyten kénnen dem groflen Blutbild Informationen hinsichtlich der
Erythrozytenzahl sowie des Himoglobingehaltes und des Hidmatokritwertes entnommen
werden. Anhand dieser drei Informationen koénnen zudem die Quotienten mittleres
korpuskulidres Volumen (MCV), mittlerer korpuskulirer Himoglobingehalt (MCH) und

mittlere korpuskulire Himoglobin-Konzentration (MCHC) berechnet werden.

Thrombozyten spielen eine wichtige Rolle bei der Blutgerinnung. Der Normbereich liegt bei
Erwachsenen circa bei 150.000 bis 350.000 Thrombozyten pro ul Blut. Wird dieser Wert
unterschritten, besteht eine erhéhte Blutungsneigung. Bei zu hohen Thrombozytenzahlen ist

wiederum das Thromboserisiko erhoht.

Als Leukozyten wird eine Gruppe heterogener Zellen bezeichnet, die im Gegensatz zu
Erythrozyten und Thrombozyten einen Zellkern besitzen. Im Rahmen des
Differenzialblutbildes wird eine quantitative Bestimmung der Leukozytenzahl im Blut
durchgefiihrt. Zusitzlich kann die gemessene Leukozytenzahl noch weiter in die einzelnen
Zellpopulationen (neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten sowie Lymphozyten

und Monozyten) differenziert werden.

Zur Bestimmung der oben aufgefithrten Werte wurden drei Methoden verwendet: Die
Messung mittels optischer Durchflusskiivette sowie die Messung mittels Widerstands-
Transducer und Himoglobin-Durchflussktuvette. Fir die Messungen mittels optischer
Durchflusskiivette und Widerstands-Transducer wurde das Verfahrensprinzip der Flow-
Zytometrie genutzt, wahrend fiir die Messung mit der Himoglobin-Durchflusskiivette die

Absorptionsspektrometrie verwendet wurde.
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2.6.2.2 Cortisol

Das Hormon Cortisol wird in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde gebildet. Stimuliert
wird die Bildung durch das Hormon ACTH aus dem Hypophysenvorderlappen. Dieses
Hormon wird wiederum durch das aus dem Hypothalamus freigesetzten CRH stimuliert. Da
die Grundsubstanz fiir Cortisol Cholesterin ist, wird es der Gruppe der Steroidhormone

zugeordnet. Innerhalb dieser kann es zu den Glukokortikoiden gezahlt werden.

Cortisol hat ein sehr breites Wirkungsspektrum und ist fiir den Menschen lebensnotwendig.
Es weist eine katabole Wirkung auf und beeinflusst unter anderem den Kohlenhydrat- und
Fettstoffwechsel sowie den Proteinumsatz. Die Wirkung ist jedoch nicht nur auf den
Stoffwechsel beschrankt, sondern betrifft auch das Immunsystem. In héheren Dosen wirkt
Cortisol entziindungshemmend und immunsuppressiv. Daher wird es unter anderem bei der

rheumatoiden Arthritis oder dem Asthma bronchiale eingesetzt.

Die quantitative Bestimmung der Konzentration erfolgte mittels Chemilumineszenz-
Mikropartikel-Immunoassay (CMIA). Dazu wurde das ,,Architect i System* der Firma
»Abbott®  verwendet. Beim Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immunoassay wird die

Chemilumineszenz-Technik mit immunchemischen Reaktionen kombiniert.

2.6.2.3 Testosteron

Testosteron wird beim Mann zum gréBten Teil in den Leydig-Zwischenzellen des Hodens
und zu einem kleinen Teil in der Zona reticularis der Nebennierenrinde gebildet. Frauen
produzieren geringere Mengen Testosteron in den Eierstocken und der Nebennierenrinde.
Stimuliert wird die Testosteronsynthese durch das luteinisierende Hormon der
Adenohypophyse. Auch bei Testosteron bildet Cholesterin die Grundsubstanz zur Synthese
des Steroidhormons. Innerhalb dieser Gruppe kann es zu den Sexualhormonen gezihlt

werden.

Testosteron weist eine geschlechtsspezifische Wirkung sowie eine Wirkung auf die
allgemeinen Stoffwechselprozesse auf. So tragt das Sexualhormon in der Embryonalzeit zur
Entwicklung des minnlichen Phinotyps bei und ist in der Pubertit fir die Ausbildung
sekundirer Geschlechtsmerkmale verantwortlich. Zudem spielt das Hormon bei der
Steuerung der Fortpflanzung eine wichtige Rolle. Neben diesen geschlechterspezifischen
Effekten wirkt Testosteron wachstumsférdernd auf die Muskulatur und trdgt zu einer

Steigerung der Erythropoetinsynthese bei.

Die quantitative Bestimmung der Konzentration erfolgte mittels Fliissigchromatographie mit

Massenspektrometrie-Kopplung. Zur Flissigchromatographie wurde das Gerit ,,Dionex
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UltiMate 3000 der Firma ,,Thermo Fisher Scientic* genutzt. Die Massenspektrometrie

erfolgt mithilfe des Gerites ,,TSQ Vantage® der selben Firma.

2.6.2.4 Creatinkinase

Die Creatinkinase (CK) gehort zur Gruppe der Kinasen. Sie tbertragt eine Phosphatgruppe
von Kreatinphosphat auf ADP und trigt somit zur Synthese von ATP bei. Die CK kommt
in verschiedenen Zellen mit erhéhtem Energieumsatz wie z. B. Skelettmuskelzellen,
Herzmuskelzellen und Zellen des zentralen Nervensystems vor. Labormedizinisch kann die
CK u. a. beim Verdacht auf Erkrankungen, die mit einem erhchten Untergang von Skelett-

oder Herzmuskeln einhergehen, herangezogen werden.

Die quantitative Bestimmung der Creatinkinasekonzentration erfolgte mittels UV-Test mit

N-Acetyl-L-Cystein. Dazu wurde das ,,Architect ¢ System® der Firma ,,Abbott* verwendet.

2.6.2.5 Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) gehort zur Gruppe der Zytokine. Zytokine sind Proteine, denen eine
wichtige Funktion bei der Regulation der Immunhomdéostase zukommt. IL.-6 kann dabei zur
Gruppe der proinflaimmatorischen Interleukinen gezahlt werden. Die Synthese von IL-6
kann in einer Reithe von Immunzellen wie Monozyten, Makrophagen, Mastzellen und T-
Zellen ablaufen und spielt sowohl bei der angeborenen als auch der erworbenen
Immunantwort eine wichtige Rolle. Zudem gibt es Hinweise darauf, dass IL-6 fur die
Pathogenese einiger Erkrankungen wie Depressionen (Howren et al. 2009), Diabetes mellitus

Typ 1 (Chen et al. 2017) oder Arteriosklerose (Hartman und Frishman 2014) relevant ist.

Die quantitative Bestimmung der IL-6-Konzentration erfolgte mittels Elektro-
Chemilumineszenz-Immuno-Assay. Dazu wurde das Gerite ,,cobas e¢ 411 der Firma

,»Roche Diagnostics Deutschland® verwendet.

Die IL-6-Werte konnten durch das Zentrallabor der Universititsmedizin Goéttingen nur
oberhalb eines Wertes von 1,5 pg/ml bestimmt werden. Als oberer Normwert wird von dem

Zentrallabor der Universititsmedizin Gottingen 7,0 pg/ml angegeben.

2.7  Statistische Auswertung

An der Studie nahmen n = 52 Probanden teil. Zwei Probanden wurden von der Auswertung
ausgeschlossen. Grund war hierbei, dass von einem Probanden die Fragebogen nach der

Anwendung nicht korrekt ausgefillt wurden und von einem anderen Probanden ein Teil der
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Blutproben nicht laborchemisch ausgewertet werden konnte. Somit wurden fir die

statistische Auswertung n = 50 Probanden berticksichtigt.

2.7.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Darstellung der erhobenen Laborparameter Creatinkinase, I1.-6,
Testosteron, Cortisol und des grof3en Blutbildes sowie die Ergebnisse der Fragebogen (17ail-
mafking-Test A und B und die visuellen Analogskalen) erfolgte mithilfe der Darstellung von
Mittelwerten und Standardabweichungen. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von

Microsoft Excel und SPSS, Version 26.!

2.7.2 t-Test fiir abhingige Stichproben

Alle Parameter, die im Rahmen dieser Arbeit im Sinne eines Vorher-Nachher-Vergleiches
wiederholt gemessen wurden, wurden mittels zweiseitigem t-Test fiir abhidngige Stichproben
auf Signifikanz geprift. Der Test priift, ob sich die Mittelwerte zweier abhingiger Gruppen
signifikant voneinander unterscheiden. Das Alpha-Signifikanzniveau wurde auf 5 %

festgelegt.

Beim t-Test fiir abhingige Stichproben wird der Mittelwerte der Differenzen der gepaarten
Stichproben durch den Quotienten aus Stichprobenstandardabweichung der Differenzen der
gepaarten Stichproben und der Wurzel der Stichprobengréf3e geteilt (sieche Abbildung 3).
Daraus ergibt sich folgende Formel:

_ Xdiff
— Saiff

Vn

Abbildung 3: Formel fiir t-Tests fiir abhéngige Stichproben. Die verwendeten Abkiirzungen stehen jeweils
fur: xdiff: Mittelwerte der Differenz der gepaarten Stichproben, sdiff: Stichprobenstandardabweichung der

Differenzen der gepaarten Stichproben, n: Stichprobengréf3e

2.7.3 Bonferroni-Korrektur

Die p-Werte fur die im Vorherein festgelegten primiren Endpunkte der Studie wurden nach

Bonferroni korrigiert, um dem Risiko einer Alpha-Fehler-Kumulierung bei multiplen

1 Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Voraussetzungen fiir die Testung mittels parametrischer
Verfahren Gegenstand eines langjihrigen wissenschaftlichen Diskurses sind. Das Erstellen von Summen-
und Skalenwerten (Mittelung oder Aufsummieren von Einzelitems, z. B. NEO-FFI) setzt in jedem Fall eine
intervallskalierte Interpretation der Einzelitems voraus (s. hierzu auch Harpe (2015)). In der vorliegenden
Studie wurden ausschlieBlich parametrische Verfahren zur deskriptiven- und inferenzstatistischen
Auswertung verwendet.
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Vergleichen entgegenzuwirken. Die Korrektur des Signifikanzniveaus erfolgte hierbei fiir
insgesamt zwolf Tests: Jeweils drei Tests wurden fir die visuellen Analogskalen der
Stimmung, Konzentration und des Antriebs berechnet (VAS 1 vs. VAS 2, VAS 2 vs. VAS 3,
VAS 1 vs. VAS 3) sowie drei Vorher-Nachher-Vergleiche der Blutparameter Cortisol,
Testosteron und Interleukin-6. Das Dividieren des Signifikanzniveaus durch die Anzahl der

Test ergibt ein adjustiertes Signifikanzniveau von p* < 0,0042.

2.7.4 Korrelationen

Um zwei erhobene Parameter auf eine mogliche Korrelation zu priifen, wurde der Pearson-
Korrelationskoeffizient verwendet. Dieser kann herangezogen werden, um einen linearen
Zusammenhang zweier Variablen zu ermitteln (siche Abbildung 4). Zur Ermittlung des
Pearson-Korrelationskoeffizient konnen die Ergebnisse zweier Variablen (hier a und b) in

folgende Formel eingesetzt werden:

n (a-b)—n-d-b

VEL@ @[S (52) —n B

Tab

Abbildung 4: Formel zur Ermittlung des Pearson-Korrelationskoeffizienten. Die verwendeten

Abkurzungen stehen jeweils fiir: rab: Korrelationskoeffizient der Variablen a und b, a, b: Werte der Variablen

aund b, d, b: Mittelwerte der Variablen a und b, n = Stichprobengrée

Mithilfe der Formel wird ein Zahlenwert zwischen +1 und —1 generiert. Dieser gibt den Grad

des linearen Zusammenhangs der beiden Variablen an (siche Tabelle 2):

Tabelle 2: Bedeutung des Pearson-Korrelationskoeffizienten

Pearson-Korrela- Bedeutung des Pearson-Korrelationskoeffizienten

tions-koeffizient

r=0 Es liegt kein linearer Zusammenhang zwischen den Variablen vor.

r>0 Es liegt eine positive Korrelation vor. Das bedeutet, dass ein Anstieg

des Wertes a mit einer Erhéhung des Wertes b einhergeht.

r<0 Es liegt eine negative Korrelation vor. Das bedeutet, dass ein Anstieg

des Wertes a mit einer Verringerung des Wertes b einhergeht.

Mithilfe der Definition von Cohen (1992) kann grundlegend einschitzt werden, wie stark der

Zusammenhang zwischen den zwei Variablen ist. Ein Korrelationskoeffizient von 0,1
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entspricht einem schwachen Effekt, wihrend ein Korrelationskoeffizient von 0,3 einem

mittleren Effekt und ein Korrelationskoeffizient von 0,5 einem starken Effekt entspricht.

In der Auswertung der Studienergebnisse wurden die finf Personlichkeitsmerkmale des
NEO-FFI mit den Verinderungen der Ergebnisse der drei visuellen Analogskalen zwischen
Zeitpunkt 1 und 2 sowie den Verinderungen der Cortisolwerte auf eine lineare Korrelation
geprift. Zudem wurde ein Zusammenhang zwischen den subjektiv empfundenen
Beschwerden und der Verinderungen der Ergebnisse der drei visuellen Analogskalen

zwischen Zeitpunkt 1 und 2 sowie den Veridnderungen der Cortisolwerte gepriift.

2.7.5 t-Test fiir den Pearson-Korrelationskoeffizienten

Zudem wurden die jeweiligen Pearson-Korrelationskoeffizient mittels eines t-Test auf

Signifikanz geprift (siche Abbildung 5):

r-\v\n—2

i

Abbildung 5: Formel zur Durchfithrung des t-Tests fur den Pearson-Korrelationskoeffizient. Die

t =

verwendeten Abkiirzungen stehen jeweils fir: r: Korrelationskoeffizient, n: Stichprobengré3e

Mithilfe des t-Wertes und der Freiheitsgerade kann anschlieBend der p-Wert fiir den
jeweiligen Pearson-Korrelationskoeffizient berechnet werden. Im Ergebnisteil werden die p-
Werte fiir die jeweiligen Korrelationen dargestellt; eine Korrektur des Signifikanzniveaus

findet an dieser Stelle nicht statt.

2.8  Ganzkorperkiltekammer ,,Icelab“

2.8.1 Aufbau

Bei der Anwendung der Ganzkorpertherapie wurde in dieser Studie das geschlossene
Dreikammersystem ,,Icelab® der Firma ,,Zimmer MedizinSysteme® verwendet. Diese besteht
aus drei Kammern, die jeweils durch eine Ttr voneinander getrennt sind und sich hinsichtlich
threr GroBle und Temperatur unterscheiden, einer kiltetechnischen Anlage sowie einer
Bedienungseinheit (siche Abbildung 6). Die Kammern werden von dem Anwender

nacheinander durchlaufen.

Die ersten beiden kleineren Kammern weisen eine Temperatur von —10 °C und —60 °C auf
und dienen dazu, den Anwender an die niedrige Temperatur von —110°C in der

Hauptkammer heranzufiihren, eine Luftentfeuchtung zu garantieren und eine Nebelbildung
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in der Hauptkammer zu vermeiden. Die gro3ere Hauptkammer hat eine Grof3e von 2,2 m x

2,2 m und kann bis zu vier Teilnehmer pro Anwendung fassen.

2.8.2 Ablauf

Zu Beginn der Anwendung mussten alle Teilnehmer den Sicherheitsbedingungen
entsprechend gekleidet sein. Dementsprechend wurden sie im Vorherein instruiert, in
Badekleidung sowie festem Schuhwerk zu erscheinen. Letzteres ist essenziell, da sich
Anwender bei unzureichendem Schutz Erfrierungen an den FifBlen zuziehen koénnen.
AulBlerdem wurden die Teilnehmer vor dem Betreten der Kiltekammer mit einem Stirnband
und Handschuhen ausgestattet. Vor Beginn der Anwendung wurde zudem darauf
hingewiesen, dass auf der Haut sowie in den Haaren keine Flissigkeitsansammlungen sein

sollten.

Waren die Teilnehmer entsprechend gekleidet, konnte die Anwendung mit dem Betreten der
ersten, —10 °C kalten Kammer beginnen. Der Aufenthalt in dieser Kammer belief sich auf
10 bis 15 Sekunden. AnschlieBend wurden die Teilnehmer gebeten, die zweite, —60 °C kalte
Kammer zu betreten. Auch der Aufenthalt in dieser Kammer belief sich auf 10 bis 15

Sekunden.

Die dritte Kammer wies eine Temperatur von —110 °C bei sehr geringer Luftfeuchtigkeit und
Luftstromung auf. Der Aufenthalt in dieser Kammer betrug maximal drei Minuten. Wahrend
des Aufenthaltes wurden die Anwender angeregt, sich zu bewegen. Der gesamte Vorgang
wurde durch eine eingewiesene Person, in diesem Fall den Studienleiter, von auflen

koordiniert und tiberwacht.
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Abbildung 6: Aufbau der Kiltekammer ,Icelab" der Firma ,Zimmer MedizinSysteme*. Die
Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Firma ,,Zimmer MedizinSysteme®. Vor dem Betreten
der —110 °C kalten Hauptkammer durchlaufen die Probanden die beiden kleineren Kiltekammern mit —10 °C
und —60 °C. Die Hauptkammer kann in Richtung —60 °C kalte Kammer sowie durch eine beheizte

Sicherheitstir verlassen werden.

2.8.3 Sicherheit

Um die Sicherheit der Anwender zu garantieren, wurde bei allen Interessierten vor dem
Studieneinschluss das Vorliegen von Ausschlusskriterien gepriift. Die Boden aller drei
Kammern wurden mit rutschfestem Fuf3bodenbelag ausgestattet, um die Rutschgefahr zu
vermindern. Wihrend des Aufenthaltes in der Kiltekammer war es den Teilnehmern
jederzeit moglich, die Anwendung abzubrechen und die Kiltekammer zu verlassen. Um dies
zu garantieren, wurde auf die beheizte Sicherheitstiir in der Hauptkammer, die von beiden
Seiten jederzeit ge6ffnet werden konnte, hingewiesen. Ein weiterer Ausgang war tber die

ersten beiden Kammern moglich.

Durch Videotiberwachung wurden dem betreuenden Personal alle drei Kammern auf einem
Farbmonitor dargestellt. Zudem sind alle Kammern mit gro3en Fenstern ausgestattet. Die
verbale Kommunikation zwischen den Anwendern und dem tiberwachenden Personal war
durch eine Gegensprechanlage méglich. Durch diese Ausstattung konnten die Teilnehmer
mégliche Beschwerden jederzeit kommunizieren. Die maximale Behandlungsdauer von drei

Minuten wurde durch die Studienleitung tiberwacht.

Die technische Sicherheit sowie die einwandfreie Funktionalitit der Kaltekammer wird durch
die Firma ,Zimmer MedizinSysteme* regelmiBig uberprift und sichergestellt. Das

Wartungsintervall der Kiltekammer betrdgt dabei 4200 Stunden.
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3  Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse einer einmaligen Ganzkorperkilteexposition

auf psychologische und biologische Parameter dargestellt.

31 Probandencharakteristika

Das Probandenkollektiv bestand aus 50 Probanden im Alter zwischen 18 und 50 Jahren. Das
mittlere Alter der Probanden betrug 26,86 £ 6,87 Jahre. Das durchschnittliche Gewicht der
Probanden lag bei 80,38 £ 11,39 kg, die durchschnittliche Grof3e bei 181,30 £ 7,62 cm und
der durchschnittliche body mass indexx (BMI) bei 24,44 kg/m?* wobei drei Probanden stark
Ubergewichtig, im Sinne einer Adipositas Grad I (BMI 30 bis 35 kg/m?), elf Probanden
Ubergewichtig (BMI 25 bis 30 kg/m?) und 35 Probanden normalgewichtig waren.

Zusitzlich zu den oben aufgefiihrten Parametern wurden bei den Probanden noch bekannte
Vorerkrankungen, Nikotinabusus und Vorerfahrungen mit der Ganzkorperkiltetherapie
abgefragt. Wihrend bei 46 Teilnehmern keine Vorerkrankungen bekannt waren, wurden von
vier Teilnehmern Vorerkrankungen angegeben (2 x Asthma bronchiale, 1 x Bluthochdruck,
1 x Einschrankungen des Horvermdégens). Alle vier Probanden wurden beziiglich ihrer
Vorerkrankung addquat behandelt und es lag zum Zeitpunkt der Untersuchung keine
gesundheitliche Finschrinkung vor. Vier der 50 Teilnehmer waren Raucher und nur zwei

Teilnehmer hatten bereits Vorerfahrungen mit der Ganzkorperkiltetherapie.

Nach der Ganzkérperkilteanwendung kam es bei keinem der 50 Probanden zu schweren
unerwinschten Wirkungen. Zwei Probanden berichteten nach der Anwendung von einer
leichten Rétung und Odembildung an den Armen. Diese verschwanden innerhalb der

nichsten Viertelstunde.

3.2  Deskriptive Statistik

In den folgenden Kapiteln werden die Verinderungen der psychologischen (VAS, Traul-
making-Test A und B) und biologischen Parameter (Himoglobin, Himatokrit, Erythrozyten,
MCV, MCH, MCHC, Thrombozyten, Leukozyten, Lymphozyten, Monozyten, Eosinophile,
Basophile, Neutrophile, Creatinkinase, Interleukin-6, Testosteron, Cortisol) deskriptiv
mithilfe des Mittelwertes und der Standardabweichung beschrieben und durch den t-Test fiir

abhingige Stichproben auf Signifikanz gepriift.
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3.21 Effekte der Ganzkorperkiltetherapie auf die psychologischen Parameter
3.2.1.1 Visuelle Analogskalen

Bei den visuellen Analogskalen zum Erfassen der Stimmung (siche Abbildung 7) zeigte sich
direkt nach der Anwendung (MW £ SD nach der Anwendung 8,55 + 1,08) im Vergleich zur
Ausgangsmessung (MW £ SD vor der Anwendung 7,55 * 1,20) eine Erhohung um 1,0
(siche Tabelle 3). Diese wies mit einem p-Wert < 0,0042 ein signifikantes Ergebnis auf. Der
Mittelwert fiel im Verlauf leicht ab, war aber nach vier Stunden im Vergleich zur
Ausgangsmessung noch um 0,5 erhéht (MW £ SD vier Stunden nach der Anwendung
8,05 £ 1,17). Dieser Unterschied zum Ausgangsniveau verfehlte das adjustierte
Signifikanzniveau (p = 0,0046). Der Unterschied zwischen VAS 2 und 3 betrug ebenfalls 0,5

und verfehlte auch das adjustierte Signifikanzniveau (p = 0,01).

Wert der
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Abbildung 7: Mittelwerte und Standardabweichung der subjektiven Wahrnehmung der Stimmung.
Dargestellt sind die Werte der VAS Stimmung zu drei verschiedenen Zeitpunkten: VAS 1 (vor der GKKT);
VAS 2 (direkt nach der GKKT); VAS3 (vier Stunden nach der GKKT). Die Daten sind als
Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. *p < 0,0042

Bei den visuellen Analogskalen zum Messen der subjektiv empfundenen Konzentration
(sieche Abbildung 8) war auch eine initiale Erhoéhung direkt nach der Anwendung zu
erkennen. Diese belief sich auf 0,84 (MW £ SD vor der Anwendung von 7,27 £ 1,21 und
eine MW * SD nach der Anwendung 8,11 £ 1,46), wies einen p-Wert < 0,001 auf und lag
somit unter dem adjustierten Signifikanzniveau. Auch vier Stunden nach der Anwendung
war im Vergleich zum Ausgangswert noch eine Erhéhung des Parameters um 0,43 (MW *
SD vier Stunden nach der Anwendung 7,7 * 1,56) erkennbar. Der p-Wert dieser Erhéhung
lag jedoch tber dem adjustierten Signifikanzniveau (p = 0,035). Der Unterschied zwischen

VAS 2 und 3 betrug 0,41 und wies kein signifikantes Ergebnis auf (p = 0,13).
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Abbildung 8: Mittelwerte und Standardabweichung der subjektiven Wahrnehmung der
Konzentration. Dargestellt sind die Werte der VAS Konzentration zu drei verschiedenen Zeitpunkten: VAS 1
(vor der GKKT); VAS 2 (direkt nach der GKKT); VAS 3 (vier Stunden nach der GKKT). Die Daten sind als
Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. *p < 0,0042

Bei den visuellen Analogskalen zum Erfassen des Antriebs (siche Abbildung 9) zeigte sich
direkt nach der Anwendung der gréfite Unterschied zur Ausgangsmessung (MW £ SD vor
der Anwendung 6,80 * 1,51) mit einem Anstieg um 1,13 (MW & SD nach der Anwendung
7,93 + 1,50). Dieses Ergebnis wies mit p < 0,001 ein signifikantes Ergebnis auf. Nach vier
Stunden war der Wert im Vergleich zur Ausgangsmessung noch um 0,60 erhéht (MW = SD
vier Stunden nach der Anwendung 7,40 * 1,41) und wies mit einem p < 0,002 ein
signifikantes Ergebnis auf. Der Unterschied zwischen VAS 2 und VAS 3 betrug 0,53 und
war nicht signifikant (p = 0,13).

Wert der
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Abbildung 9: Mittelwerte und Standardabweichung der subjektiven Wahrnehmung des Antriebs.
Datgestellt sind die Werte der VAS Antrieb zu drei verschiedenen Zeitpunkten: VAS 1 (vor der GKKT); VAS 2
(ditekt nach der GKKT); VAS3 (vier Stunden nach der GKKT). Die Daten sind als
Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. *p < 0,0042
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Tabelle 3: Ergebnisse der visuellen Analogskalen fir Stimmung, Konzentration und Antrieb

VAS Stimmung VAS Konzentration VAS Antrieb

MW | SD p-Wert | MW | SD p-Wert | MW | SD p-Wert

VAS1 | 755 | 1,20 727 | 121 6,80 | 1,51

5

VAS2 | 855 | 1,08 | <0,001 | 811 | 146 | <0,001 | 793 | 1,50 | <0,001

b b b

VAS3 | 8,05 | 1,17 0,0046 7,7 | 1,56 0,035 7,40 | 1,41 < 0,002

5

Die dargestellten p-Werte bezichen sich jeweils auf den Vergleich zwischen VAS 1 und 2 sowie zwischen VAS 1

und 3. Die jeweiligen Parameter konnten auf einer Skala von 0 — 10 bewertet werden.

3.2.1.2 Trail-making-Test A und B

Die Trail-making-Tests A und B wurden nacheinander jeweils vor sowie nach der Anwendung

in der Kiltekammer durchgefihrt.

Beim Trail-making-Test A benotigten die Teilnehmer vor der Anwendung in der
Kiltekammer (MW *SD  vor der Anwendung 21,44 £ 5,51) im Durchschnitt
2,38 Sekunden linger zum Losen der vorgegebenen Aufgabe als nach der Kilteanwendung

(MW =% SD nach der Anwendung 19,06 £ 6,00).

Der Unterschied der bendtigten Zeit zum Losen der Aufgabe ist im Trail-making-Test B noch
groBBer. Hierbei benotigten die Teilnehmer 14,31 Sekunden weniger nach der Anwendung
(MW = SD nach der Anwendung 34,67 £ 17,28) in der Kiltekammer als vor der Anwendung
MW * SD vor der Anwendung 48,98 * 13,73). Dabei konnten jeweils signifikante
Ergebnisse erzielt werden (Trail-making-Test A p < 0,005, Trail-making-Test B p < 0,001).

3.2.2 Effekte der Ganzkorperkiltetherapie auf die biologischen Parameter

3.2.2.1 Parameter der Erythrozyten

Die Erythrozytenzahl wies nach der Anwendung (MW £ SD nach der Anwendung
5,00 - 10°/ul + 0,33 - 10°/ul) im Vergleich zu der Ausgangsmessung (MW + SD vor der
Anwendung 4,98 - 10°/ul £ 0,33 - 10°/ul) eine Erhéhung um 0,02 -10°/ul auf. Dieses
Ergebnis wies keine Signifikanz auf (siche Tabelle 4).

Der Himatokritwert zeigte im Vorher-Nachher-Vergleich einen Anstieg von 0,32 %
(MW =£ SD vor der Anwendung 44,65 % £ 2,75 % und MW £ SD nach der Anwendung
44,97 % £ 2,70 %). Dieses Ergebnis wies keine Signifikanz auf.
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Der Himoglobinwert zeigte im Anschluss an die Kalteanwendung eine Erhoéhung von
0,09 g/dl (MW * SD vor der Anwendung 15,14 g/dl + 0,97 g/dl und MW % SD nach der
Anwendung 15,23 g/dl + 0,96 g/dl). Auch dieses Ergebnis wies keine Signifikanz auf.

Das mittlere korpuskulire Volumen sowie der mittlere korpuskulire Himoglobingehalt
zeigten eine Erhchung von 0,14 f1l (MCV: MW * SD vor der Anwendung 89,84 fl + 2,87 {1
und MW * SD nach der Anwendung 89,98 fl + 2,80 fl) und von 0,02 pg (MCH: MW * SD
vor der Anwendung 30,45pg* 1,17pg und MW £SD nach der Anwendung
30,47 pg £ 1,17 pg). Dabei ergab sich fiir keinen der beiden Werte ein signifikantes Ergebnis.
Die aus den beiden Werten errechnete mittlere korpuskulire Himoglobin-Konzentration
sank nach der Anwendung um 0,05 (MCHC: MW £SD vor der Anwendung
33,91 g/dl + 0,56 g/dl und MW + SD nach der Anwendung 33,86 ¢/dl + 0,61 g/dl). Auch

dieses Ergebnis verfehlte das Signifikanzniveau.

Tabelle 4: Ergebnisse der ersten und zweiten Messung der Blutentnahme I

1. Messung 2. Messung p-Wert
MW SD MW SD
Hamatokrit in % 44,65 2,75 44,97 2,70 0,08
Himoglobin in g/dl 15,14 0,97 15,23 0,96 0,15
Erythrozyten pro pl 4,98-10° 0,33-10° 5,00-10° 0,33-10° 0,21
MCV in fl 89,84 2,87 89,98 2,80 0,09
MCH in pg 30,45 1,17 30,47 1,17 0,79
MCHC in g/dl 3391 0,56 33,86 0,61 0,49

3.2.2.2 Parameter der Leukozyten

Die Leukozytenzahl wies nach der Anwendung (MW £ SD nach der Anwendung
6,44 - 10°/ul + 1,80 - 10°/ul) im Vergleich zu der Ausgangsmessung (MW + SD vor der
Anwendung 6,32 -10°/ul £ 1,70 - 10°/ul) eine Erhohung um 0,12-10°/ul auf. Dieses
Ergebnis verfehlte das Signifikanzniveau (siche Tabelle 5).

Der Anteil an Neutrophilen, wies im Vorher-Nachher-Vergleich eine Zunahme von 0,31 %
auf (MW = SD vor der Anwendung 52,90 % £ 7,46 % und MW * SD nach der Anwendung
53,21 % £ 7,70 %). Dieses Ergebnis wies keine Signifikanz auf.

Die Basophilen sowie die Monozyten zeigten eine Erhohung von 0,07 % (Basophile:
MW £ SD vor der Anwendung 0,89 % % 0,34 % und MW £ SD nach der Anwendung
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0,96 % % 0,35 %) und  von 0,09 % (Monozyten: MW £SD  vor  der
Anwendung 8,58 % * 1,87 % und MW = SD nach der Anwendung 8,67 % % 2,18 %).
Dabei ergab sich fiir keinen der beiden Werte ein signifikantes Ergebnis. Die Eosinophilen
zeigten im Anschluss an die Kilteanwendung eine Verringerung um 0,1 % (MW £ SD vor
der Anwendung 3,15 % * 1,74 % und MW % SD nach der Anwendung 3,05 % % 1,80 %).

Auch dieses Ergebnis verfehlt das Signifikanzniveau.

Bei den Lymphozyten war eine Reduktion der Zellzahl um 0,35 % im Vorher-Nachher-
Vergleich nachzuweisen (MW £ SD vor der Anwendung 34,46 % * 6,90 % und MW £ SD
nach der Anwendung 34,09 % * 7,07 %). Auch dieses Ergebnis wies keine Signifikanz auf.

Tabelle 5: Ergebnisse der ersten und zweiten Messung der Blutentnahme II

1. Messung 2. Messung p-Wert
MW SD MW SD
Leukozyten pro ul 6,32-10° | 1,70-10° | 6,44-10° | 1,80-10° 0,29
Neutrophile in % 52,90 7,46 53,21 7,70 0,55
Lymphozyten in % 34,46 6,90 34,09 7,07 0,42
Monozyten in % 8,58 1,87 8,67 2,18 0,47
Eosinophile in % 3,15 1,74 3,05 1,80 0,16
Basophile in % 0,89 0,34 0,96 0,35 0,25

3.2.2.3 Parameter der Thrombozyten

Bei der Zellreihe der Thrombozyten ergab sich ein Unterschied von 2,23 - 10°/ul (MW * SD
vor der Anwendung 227,61 - 10°/ul £ 52,30 - 10°/ul und MW + SD nach der Anwendung
229,84 -10°/ul + 52,56 - 10°/ul). Der Anstieg war nach zweiseitigem t-Test nicht signifikant
(= 0,27).

3.2.2.4 Creatinkinase

Auch die Creatinkinase wurde vor und nach der Anwendung in der Kiltekammer erhoben.
Dabei wurde im Durchschnitt eine Erhéhung der CK von 11,2 U/1 festgestellt (MW £ SD
vor der Anwendung 284,2U/1+£ 35522 U/l und MW * SD nach der Anwendung
295,4U/1+ 375,45 U/]). Diese wies mit einem p < 0,002 cin signifikantes Ergebnis auf
(siche Tabelle 06).
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3.2.2.5 Testosteron

Die Testosteronwerte der Probanden hatten sich im Mittel marginal verandert. Es erfolgte
ein Anstieg von 0,005 pg/l (MW £ SD vor der Anwendung 4,945 pg/1 £ 0,56 pg/1 und
MW £ SD nach der Anwendung 4,950 pg/1 £ 1,60 ug/1), welcher sich im t-Test mittels

zweiseitigem Signifikanztest als nicht signifikant zeigte (p = 0,95).

3.2.2.6 Cortisol

Der Cortisolwert wies nach der Anwendung (MW £S8D nach der Anwendung
116,9 ng/1 £ 36,45 pg/l) im Vergleich zu der Ausgangsmessung (MW £ SD vor der
Anwendung 101,4 ug/1 + 34,72 ng/l) eine Erhéhung von 15,5 ug/1 auf. Diese ErhShung

wies bei einem p < 0,003 auch nach Bonferroni-Korrektur ein signifikantes Ergebnis auf.

3.2.2.7 Interleukin-6

Bei der quantitativen Bestimmung der Interleukin-6-Konzentration konnten durch das
Zentrallabor der Universititsmedizin Goéttingen nur Werte grofer 1,5 pg/ml bestimmt
werden. Da fir diese Studie gesunde Probanden rekrutiert wurden, lagen bei der Messung
ein Teil der Intetleukin-6-Werte der Probanden unterhalb von 1,5 pg/ml. Daher konnten bei
der Auswertung Ergebnisse von Probanden, deren Intetleukin-6-Wert kleiner 1,5 pg/ml
waren, nicht beachtet werden. Dadurch verringerte sich die Stichprobe auf n =17. Der
Interleukin-6-Wert wies vor der Anwendung im Mittel einen Wert von
2,19 pg/ml £ 2,01 pg/ml auf. Nach der Anwendung lag ein um 0,28 pg/ml verringerter
Interleukin-6-Wert von 1,91 pg/ml + 1,87 pg/ml vor. Der t-Test zeigte kein signifikantes
Ergebnis (p = 0,17).

Tabelle 6: Ergebnisse der ersten und zweiten Messung der Blutentnahme III

1. Messung 2. Messung p-Wert
MW SD MW SD
Creatinkinase in U/1 2842 355,22 2954 375,45 0,0014
Testosteron in pg/1 4,945 0,56 4,950 1,60 0,95
Cortisol in pug/1 101,4 34,72 116,9 36,45 0,0025
Interleukin-6 in pg/ml 2,19 2,01 1,91 1,87 0,17
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3.3 Korrelationsanalysen

Es wurde der Zusammenhang zwischen der Verinderung der Werte der jeweiligen visuellen
Analogskalen und der Ausprigung unterschiedlicher Personlichkeitsmerkmale sowie der
Ausprigung subjektiv empfundener Beschwerden tberprift. Zudem wurde der
Zusammenhang zwischen der Verinderung der Cortisolwerte und der Ausprigung
unterschiedlicher Persénlichkeitsmerkmale sowie der Auspriagung subjektiv empfundener

Beschwerden untersucht.

3.3.1 Verinderungen der visuellen Analogskalen und Ausprigung unterschied-

licher Personlichkeitsmerkmale

Um zu uberprifen, ob ein moglicher Zusammenhang zwischen der Ausprigung
verschiedener Personlichkeitsmerkmale und der subjektiv empfundenen Wirkung der
Kiltekammer besteht, wurde eine Korrelationsanalyse zwischen der Verinderung der
einzelnen Analogskalen (VAS Stimmung, VAS Konzentration und VAS Antrieb) und der
unterschiedlichen Ausprigung des jeweiligen Personlichkeitsmerkmals (Neurotizismus,
Extraversion, Offenheit, Vertriglichkeit und Gewissenhaftigkeit) durchgefithrt. Zum
Berechnen der Verinderung der Mittelwerte der Analogskalen wurde die Differenz der

ersten und zweiten Messung verwendet.

Aus der oben beschriebenen Korrelationsanalyse ergaben sich fir die Verdnderung des

Parameters Stimmung folgende Ergebnisse:

Fir die Korrelation zwischen dem Personlichkeitsmerkmal Neurotizismus und der
Verinderung der Stimmung betrug der Korrelationskoeffizient —0,046. Diese Korrelation
wies keine Signifikanz auf (siche Tabelle 7). Die Korrelation zwischen dem
Personlichkeitsmerkmal Extraversion sowie dem Personlichkeitsmerkmal Offenheit und der
Verinderung der Stimmung betrug —0,055 und —0,077 und war nicht signifikant. Bei der
Korrelation der Personlichkeitsmerkmale Vertriaglichkeit und Gewissenhaftigkeit und der
Verinderung der Stimmung lag ein Korrelationskoeffizient von —0,005 und 0,052 vor. Beide

Korrelationen wiesen kein signifikantes Ergebnis auf.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen der Verinderung der Stimmung zwischen der

ersten und zweiten Messung und den Personlichkeitsmerkmalen

Personlichkeitsmerkmale | Korrelationskoeffizient p-Wert
Neurotizismus —0,046 0,766
Extraversion —0,055 0,722
Offenheit 0,077 0,621
Vertriglichkeit —-0,005 0,972
Gewissenhaftigkeit 0,052 0,739

Die Korrelationsanalyse fiir die Verinderung des Parameters Konzentration ergab folgende

Ergebnisse:

Fir die Korrelation zwischen dem Personlichkeitsmerkmal Neurotizismus und der
Verinderung der Konzentration betrug der Korrelationskoeffizient 0,059. Diese Korrelation
wies keine Signifikanz auf (siche Tabelle 8). Die Korrelation zwischen dem
Personlichkeitsmerkmal Extraversion und der Verdnderung der Konzentration zeigte die
stirkste Korrelation eines Personlichkeitsmerkmals mit der Verinderung eines Parameters
der visuellen Analogskalen mit einem Korrelationskoeffizient von 0,271 bei einem p-Wert
von 0,075. Die Korrelation verfehlt ebenfalls das Signifikanzniveau. Die Korrelation
zwischen dem Personlichkeitsmerkmal Offenheit und der Verinderung der Konzentration
zeigte mit 0,226 eine geringere Korrelation und war nicht signifikant. Die
Korrelationsanalyse der Personlichkeitsmerkmale Vertriglichkeit und Gewissenhaftigkeit
und der Verinderung der Konzentration ergab einen Korrelationskoeffizient von 0,096
sowie 0,090. Beide Korrelationen verfehlten das Signifikanzniveau.

Tabelle 8: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen der Verinderung der Konzentration zwischen

der ersten und zweiten Messung und den Personlichkeitsmerkmalen

Personlichkeitsmerkmale | Korrelationskoeffizient p-Wert
Neurotizismus 0,059 0,705
Extraversion 0,271 0,075
Offenheit 0,226 0,140
Vertriglichkeit 0,096 0,537
Gewissenhaftigkeit 0,090 0,562
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Die Korrelationsanalyse fir die Verinderung des Parameters Antrieb ergab folgende

Ergebnisse:

Bei der Korrelation zwischen dem Personlichkeitsmerkmal Neurotizismus und der
Veranderung des Antriebs betrug der Korrelationskoeffizient 0,036. Die Korrelation wies
keine  Signifikanz auf (siche Tabelle 9). Die Korrelation zwischen dem
Personlichkeitsmerkmal Extraversion sowie dem Personlichkeitsmerkmal Offenheit und der
Verianderung des Antriebs betrug 0,012 und 0,148 und verfehlte jeweils das
Signifikanzniveau. Die Korrelation zwischen dem Personlichkeitsmerkmal Vertraglichkeit
und der Verinderung der subjektiven Wahrnehmung des Antriebs zeigte die stirkste
Korrelation eines Personlichkeitsmerkmals mit dem Parameter Antrieb mit einem
Korrelationskoeffizient von 0,264. Diese Korrelation verfehlte jedoch das Signifikanzniveau
von 5 %. Zuletzt ergab sich fiir die Korrelation des Parameters Gewissenhaftigkeit und der
subjektiven Wahrnehmung des Antriebs ein Korrelationskoeffizient von 0,192. Diese
Korrelation erwies sich auch als nicht signifikant.

Tabelle 9: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen der Verinderung des Antriebs zwischen der

ersten und zweiten Messung und den Persénlichkeitsmerkmalen

Personlichkeitsmerkmale | Korrelationskoeffizient p-Wert
Neurotizismus 0,036 0,814
Extraversion 0,012 0,936
Offenheit 0,148 0,337
Vertriglichkeit 0,264 0,083
Gewissenhaftigkeit 0,192 0,211

3.3.2 Verinderung der Cortisolwerte und Ausprigung unterschiedlicher

Personlichkeitsmerkmale

Um zu uberprifen, ob ein moglicher Zusammenhang zwischen der Ausprigung
verschiedener Personlichkeitsmerkmale und der Verdnderung der Cortisolwerte durch die
Kiltekammer besteht, wurde die jeweilige Ausprigung der Personlichkeitsmerkmale mit der

Veranderung der Cortisolwerte korreliert.

Fur die Korrelation zwischen dem Personlichkeitsmerkmal Neurotizismus und der
Verinderung der Cortisolwerte ergab sich mit einem Korrelationskoeftizienten von —0,168
die stirkste Korrelation eines Personlichkeitsmerkmales mit der Verinderung der

Cortisolwerte, die jedoch nicht signifikant war (sieche Tabelle 10). Die Korrelation zwischen
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dem Personlichkeitsmerkmal Extraversion sowie dem Personlichkeitsmerkmal Offenheit
und der Verinderung der Cortisolwerte betrug 0,086 und —0,040. Beide Korrelationen
erwiesen sich als nicht signifikant. Bei der Korrelation der Personlichkeitsmerkmale
Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit und der Verinderung der Cortisolwerte ergaben sich
Kortrelationskoeffizienten von —0,101 und —0,050. Beide Korrelationen erwiesen sich
ebenfalls als nicht signifikant.

Tabelle 10: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen der Verinderung der Cortisolwerte und den

Personlichkeitsmerkmalen

Persénlichkeitsmerkmale Korrelation p-Wert
Neurotizismus —0,168 0,256
Extraversion 0,086 0,554
Offenheit —-0,040 0,784
Vertriglichkeit -0,101 0,513
Gewissenhaftigkeit —0,050 0,732

3.3.3 Verinderungen der visuellen Analogskalen und Ausprigung der subjektiv

empfundenen Beschwerden

Das Mal3 der subjektiv empfundenen Beschwerden wurden anhand des Gesamtwertes der
24 Items des GBB bestimmt. Um zu Giberpriifen, ob ein moglicher Zusammenhang zwischen
dem Mal} an subjektiv empfundenen Beschwerden und der Verinderung der jeweiligen
Analogskalen durch die Kiltekammer besteht, wurde eine Korrelationsanalyse beider

Parameter durchgefiihrt.

Die Korrelation zwischen den subjektiv empfundenen Beschwerden und der Verdnderung
der subjektiven Wahrnehmung der Stimmung wies einen Korrelationskoeffizienten von
—0,271 bei einem nicht signifikanten p-Wert auf (siche Tabelle 11). Signifikant erwies sich
hingegen die Korrelation zwischen den subjektiv empfundenen Beschwerden und der
Verinderung der subjektiven Wahrnehmung der Konzentration mit einem
Korrelationskoeffizienten von —0,324 (p = 0,032). Eine stirker ausgeprigte Korrelation war
bei den subjektiv empfundenen Beschwerden und der subjektiven Wahrnehmung des
Antriebs  zu erkennen. Hierbei lag mit einem Korrelationskoeffizienten von

—0,386 ein signifikantes Ergebnis (p = 0,001) vor.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den Verinderungen der Stimmung,

Konzentration sowie des Antriebes und den subjektiv empfundenen Beschwerden

Parameter Kotrelation p-Wert
VAS Stimmung —0,271 0,075
VAS Konzentration —0,324 0,032
VAS Antrieb 0,386 0,001

3.3.4 Verinderung der Cortisolwerte und Ausprigung der subjektiv empfundenen

Beschwerden

Die Ausprigung der subjektiv empfundenen Beschwerden und die Verinderung der
Cortisolwerte durch die Kiltekammer wiesen einen Korrelationskoeffizienten von —0,139

bei einem p-Wert von 0,369 auf. Diese Korrelation erwies sich somit als nicht signifikant.
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisdiskussion

Ausschlaggebend fur die Annahme, dass die Kiltekammer auch auf psychische Prozesse
wirken konnte, waren einzelne Angaben in der Fachliteratur (Papenfuss 2015) sowie einige
Studien (Rymaszewska et al. 2003; 2007; 2008; 2020), die auf eine psychische Wirkung der
Ganzkorperkaltetherapie hindeuten, diese jedoch nicht weiter untersuchten. So schreibt
Papenfuss (2015) in ,,Die Kraft aus der Kalte®, dass ,,die euphorisierende Wirkung der Kilte
[...] symptomatisch offensichtlich® sei, jedoch nur eingeschrinkte Untersuchungsergebnisse

vorliegen wiirden.

4.1.1 Psychologische Parameter

In der Pilotstudie mit 50 Probanden zeigte sich im Vorher-Nachher-Vergleich ein
signifikanter Anstieg der subjektiven Wahrnehmung der Stimmung (p < 0,001). Dieser
stimmungsaufthellende Effekt war auch noch vier Stunden nach der Anwendung messbar,
wobei der p-Wert das nach Bonferroni adjustierten Signifikanzniveau sehr knapp tberschritt
(p = 0,0046). Die stimmungsaufhellenden Effekte konnten auch in einer prospektiv
randomisierten Doppelblindstudie mit Probanden mit #ild cognitive impairment nachgewiesen
werden (Rymaszewska et al. 2021). In einer weiteren Doppelblindstudie konnte neben den
positiven Effekten auf die Stimmung auch eine positive Wirkung auf die Lebensqualitit

beobachtet werden (Rymaszewska et al. 2020).

Auch die subjektive Wahrnehmung der Parameter Konzentration und Antrieb wiesen direkt
nach der Kiltetherapie eine signifikante Erhchung auf (jeweils p < 0,001). Im Falle des

Antriebs war diese Verbesserung auch nach vier Stunden noch signifikant (p < 0,001).

Die subjektive Verinderung der Konzentration ldsst sich durch die Ergebnisse der
Konzentrations- und Aufmerksamkeitstest zu einem gewissen Anteil objektivieren. Die
Ergebnisse der Trail-making-Tests A und B zeigen eine signifikante Verbesserung im Vorher-
Nachher-Vergleich. Bei diesen Ergebnissen kann ein gewisser Lerneffekt jedoch nicht
ausgeschlossen werden und muss bei der Deutung der Ergebnisse berticksichtigt werden. In
zwei Studien zum Finsatz der Ganzkorperkiltetherapie bei Patienten mit ild cognitive
impairment konnte im Rahmen einer seriellen Anwendung von jeweils zehn Sitzungen auch
eine Verbesserung der kognitiven Leistung festgestellt werden (Rymaszewska et al. 2018;

2021).
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4.1.2 Biologische Parameter

Im Vorher-Nachher-Vergleich wiesen die Cortisolwerte eine signifikante Erhohung um
15% auf (p=0,0025). FEin Anstieg des Cortisols nach der Anwendung der
Ganzkorperkiltetherapie wurde auch von Ziemann und Kollegen (2012) beobachtet. In einer
weiteren Studie konnte festgestellt werden, dass eine wiederholte Anwendung der
Ganzkorperkiltetherapie die Stressreaktion des Korpers auf eine Belastung mildert (Schaal
et al. 2015) und wiederholte Anwendungen iiber mehrere Tage bis Wochen sogar zu einer
Verminderung des Cortisolwertes fithren kénnen (Leppiluoto et al. 2008; Grasso et al. 2014).
Die beobachtete Verbesserung der subjektiven Parameter Stimmung und Konzentration
konnte teilweise auf den Anstieg der Cortisolkonzentration zurtckzufithren sein.
Moglicherweise spielen hierbei auch die in anderen Untersuchungen festgestellten
Verinderungen  des  Noradrenalin- und  Endorphin-Spiegels ~ wihrend — der
Ganzkorperkaltetherapie eine Rolle (Zagrobelny et al. 1992; Leppaluoto et al. 2008; Banfi et
al. 2010). Diese Verinderungen werden auch im Rahmen der schmerzmildernden Wirkung

der Ganzkorperkiltetherapie diskutiert.

Der Testosteronwert weist in der Grundgesamtheit keine Verinderung durch die
Kilteanwendung auf. Dieses Ergebnis kann die in vorherigen Studien festgestellte Erth6hung
(Grasso et al. 2014; Russell et al. 2017) nicht bestitigen. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer
Studie von Sutkowy und Kollegen (2014) erzielt. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass
in der vorliegenden Arbeit eine einmalige Ganzkoperkiltetherapie mit einer relativ grof3en
Stichprobe stattfand, wihrend in den anderen Studien eine serielle Anwendung iiber mehrere

Tage mit kleineren Stichproben durchgefiihrt wurde.

Bei der Interleukin-6-Konzentration konnte eine Verringerung der Ausgangswerte
festgestellt werden. Dieses Ergebnis erreicht jedoch keine statistische Signifikanz. Dies
konnte unter anderem auf die geringe Stichprobengréfie von n = 17 zuriickzufithren sein.
Somit kann basierend auf diesen Ergebnissen keine Aussage zur Verringerung (Mila-
Kierzenkowska et al. 2013; Ziemann et al. 2013; Gizifska et al. 2015; Lee et al. 2018) oder
Erhéhung (Lubkowska et al. 2010; Ziemann et al. 2012), die in unterschiedlichen Studien

beschrieben wurde, gemacht werden.

Der Anstieg der Creatinkinase ist vermutlich auf die Effekte der GKKT auf die
Skelettmuskulatur zurtckzufihren. Durch den kutrzen, aber intensiven Kiltereiz kommt es
moglicherweise zu einem geringfiigigen Untergang von Muskelzellen. In einer von Lombardi
und Kollegen (2014) durchgefiihrten Studie wurde die Wirkung einer seriellen GKKT auf

die Nierenfunktion, die anhand des Kreatininwertes und der eGFR gemessen und durch
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Muskelschidigung beeintrichtigt sein konnte, untersucht. Hierbei konnte kein negativer
Effekt der GKKT auf die Nierenfunktion festgestellt werden. Bei Sportlern fiihrte eine
serielle Anwendung der GKKT im Rahmen regelmiBliger Trainingseinheiten zu einem
Absinken einer erhéhten CK und hatte somit einen im Vergleich zu den Ergebnissen dieser

Arbeit gegenteiligen Effekt (Ziemann et al. 2012; Qu et al. 2020).

Durch die Kilteanwendung konnte in der Grundgesamtheit keine signifikante Verdnderung
der Erythrozytenzahl, des Himoglobingehaltes und des Himatokritwertes festgestellt
werden. Bisherige Studien, die sich mit den Verinderungen dieser Parameter beschiftigen,
wurden  grofitenteils mit kleineren  Stichproben mit Probanden aus dem
Leistungssportbereich durchgefithrt. Bei diesen wurde die Ganzkorperkiltetherapie meist
begleitend zu den Trainingseinheiten durchgefithrt. Dabei wurde in einigen Studien von einer
Verminderung der Erythrozytenzahl, des Himoglobingehaltes und des Hamatokritwertes
(Lubkowska und Szygula 2010; Lombardi et al. 2013; Szygula et al. 2014) berichtet, wihrend
andere Studien keine Verinderung dieser Parameter feststellen konnten (Ziemann et al. 2012;
Szymura et al. 2018). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstitzen letztere

Beobachtung.

Auch bei der Leukozytenzahl und der Verteilung der einzelnen Zellpopulationen konnte
keine Verinderung im Vorher-Nachher-Vergleich festgestellt werden. Diese Ergebnisse
decken sich mit den Ergebnissen anderer Studien, bei denen auch nach mehrfachen
Kilteanwendungen kein signifikanter Anstieg oder Abfall der Leukozytenzahl zu beobachten
war (Lombardi et al. 2013; Sutkowy et al. 2014; Szygula et al. 2014). Die Thrombozytenzahl
dnderte sich wihrend der Kilteanwendung nicht signifikant und deckt sich mit Ergebnissen

anderer Publikationen (Lombardi et al. 2013; Szygula et al. 2014; Ziemann et al. 2014).

4.1.3 Korrelationsanalysen

Die Korrelationsanalyse zwischen der Ausprigung der finf unterschiedlichen
Personlichkeitsmerkmale und der subjektiven Wahrnehmung der Parameter Stimmung,
Konzentration und Antrieb zeigt in keinem der durchgefihrten Tests einen statistisch
signifikanten Zusammenhang. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei gesunden
Probanden die Wirkung der Ganzkorperkiltetherapie auf die subjektive Wahrnehmung

unabhingig von der Ausprigung einzelner Personlichkeitsmerkmale ist.

Ob ein dhnlicher Effekt auch bei Probanden, bei denen beispielsweise eine Beeintrichtigung
der Affektivitit vorliegt und somit der Ausgangswerte des Parameters Stimmung geringer ist,

vorliegt, muss in kiinftigen Studien noch tberpriift werden. Auch zwischen der Verinderung



Diskussion 55

der Cortisolwerte und der Ausprigung der Personlichkeitsmerkmale konnte kein

Zusammenhang nachgewiesen werden.

Ein umgekehrter Zusammenhang lasst sich zwischen dem Ausmall der subjektiv
empfundenen Beschwerden und der Verinderung der subjektiven Wahrnehmung der
Stimmung, Konzentration und des Antriebs nachweisen. Hierbei ist ein signifikanter
mittlerer Effekt von —0,324 und -0,386 fur die Korrelation zwischen den subjektiv
empfundenen Beschwerden und der Verinderung der Konzentration und des Antriebs zu
erkennen, wihrend der Zusammenhang zwischen den subjektiv empfundenen Beschwerden
und der Veridnderung der Stimmung eine statistische Signifikanz knapp verfehlt (p = 0,075).
Dieser Zusammenhang deutet darauf hin, dass Probanden mit einem niedrigeren Mal3 an
empfundenen somatischen Beschwerden positiver hinsichtlich ihrer Konzentration und
ithres Antriebs auf die Ganzkorperkaltetherapie reagieren. In einer von Pawik und Kollegen
(2019)  durchgefihrten Studie konnte bei Patienten mit Erkrankungen des
Bewegungsapparates ein gegenteiliger Effekt beobachtet werden. Somit werden weitere
Untersuchungen nétig sein, um zu evaluieren, wie sich die Beschwerdelast auf die

psychischen Parameter Stimmung, Konzentration und Antrieb auswirkt.

In der Gesamtschau der Ergebnisse ist ein Einfluss der Ganzkorperkaltetherapie auf die
subjektiv erhobenen Parameter Stimmung, Antrieb und Konzentration zu erkennen.
Letztere Verinderung kann zu einem gewissen Grad durch die Ergebnisse der
Konzentrations- und Aufmerksamkeitstests untermauert werden. Diese Ergebnisse konnten
unter anderem auf die Verinderung endokriner Parameter wie die Cortisolkonzentration
zurickzuftihren sein. FEin Zusammenhang dieser FErgebnisse mit bestimmten
Personlichkeitsmerkmalen konnte nicht nachgewiesen werden. Ein umgekehrter
Zusammenhang konnte zwischen den subjektiv empfundenen Beschwerden und der
subjektiven Wahrnehmung der Konzentration und des Antriebs nachgewiesen werden. Bei
den laborchemisch bestimmten Parametern konnte nur bei der Cortisol- und der

Creatinkinasekonzentration eine signifikante Verdnderung beobachtet werden.

Zwar ist die Aussagekraft der Daten durch das Studiendesign eingeschrinkt, jedoch erlauben
sie eine kritische Diskussion der Wirkung der Ganzkorperkiltetherapie auf psychische

Prozesse.
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4.2 Methodendiskussion

Bei der durchgefithrten Studie handelt es sich um eine prospektive, nicht kontrollierte, nicht
randomisierte Pilotstudie, mithilfe derer getestet werden soll, ob es durch eine einmalige
Anwendung in einer Ganzkorperkiltekammer zur Verinderung psychologischer und
biologischer Parameter kommen koénnte. Bei der Auswahl der Probanden wurde durch die
Eingrenzung des Alters und Geschlechts sowie der Vorgabe, dass nur gesunde Probanden
teilnehmen konnen, versucht, mogliche Storfaktoren, die beispielsweise durch
zyklusabhingige hormonelle Schwankungen und geschlechtsspezifische Unterschiede der
Sexualhormone oder Verinderungen bestimmter Blutparameter im Rahmen von
Erkrankungen auftreten kénnen, so gering wie méglich zu halten. Die Stichprobengrof3e
wurde vor der Datenerhebung auf mindestens 50 Probanden festgelegt, um statistisch
signifikante Ergebnisse erhalten zu kénnen. Durch das Festlegen dieser Kriterien wurde eine
méglichst homogene Stichprobe angestrebt. Dadurch ist jedoch die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf Personen, die andere Kriterien (z. B. bestimmte psychische Erkrankungen)

aufweisen, nur eingeschrinkt maéglich.

Die in der Studie verwendete Ganzkorperkiltetherapie stellt ein verldssliches und sicheres
Verfahren mit wenigen Nebenwirkungen dar (Costello et al. 2015; Happe et al. 2016). Die
Effekte des Verfahrens auf die Korperkerntemperatur sowie die Temperatur der
Korperoberfliche und Muskeltemperatur sind gut reproduzierbar und weisen nur geringe

Schwankungen hinsichtlich des BMI und Alters auf (Costello et al. 2012; Cuttell et al. 2017).

Der Effekt einer dreiminiitigen Ganzkorperkiltetherapie ist vergleichbar mit den Effekten
des Eisbades bei 8 °C. In dieser Studie wurde die Ganzkorperkaltetherapie verwendet, da
mithilfe dieser gleiche Versuchsbedingungen hinsichtlich der Temperatur und
Luftfeuchtigkeit sowie der Temperaturverinderung der Kérperoberfliche und Muskulatur
besser reproduzierbar sind. Aullerdem wird bei der Ganzkorperkiltetherapie der ganze
Korper inklusive des Kopfs gekiihlt. Dies ist bei Eisbadern oder der partial body cryotherapy

nicht moglich.

Vor der Durchfithrung wurde ein Ablaufplan erstellt. Mithilfe dieses Planes sollte
sichergestellt werden, dass die Probanden die Testbatterie immer in der gleichen Reihenfolge
durchlaufen. Bei der Durchfiihrung wurde darauf geachtet, dass alle Probanden zu einer

dhnlichen Tageszeit an den Untersuchungen und der Kaltetherapie teilnahmen.

Durch das Fehlen einer Vergleichsgruppe ist die Aussagekraft im Vergleich zu einer

randomisierten, kontrollierten Studie eingeschrankt. Vor allem die subjektiven Parameter, die
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durch die visuellen Analogskalen erhoben wurden, sind anfillig gegentiber Placeboeffekten,
die ohne Kontrollgruppe nicht auszuschlieBen sind. Zusitzlich kann bei den
Konzentrationstests ein Lerneffekt als StorgroBe nicht ausgeschlossen werden. Dieser

Aspekt muss bei der Interpretation und Deutung der Ergebnisse beachtet werden.

Bei der Planung der Studie war zu Beginn eine Vergleichsgruppe angedacht, die dasselbe
Studienprotokoll durchliuft, jedoch nur die erste Kithlkammer mit —10 °C betritt. Aufgrund
der Auflagen und Einschrinkungen im Rahmen der Ausbreitung des Sars-CoV-2 waren das
Rekrutieren der Probanden und die Durchfihrung der Studie jedoch stark eingeschrinkt.
Zudem konnte der geplante Zeitraum von drei Monaten zum Erheben der Daten nicht mehr
sichergestellt werden und somit mussten die Probanden innerhalb von vier Wochen

rekrutiert werden.

Weitere Limitationen der Studie ergeben sich aus der einmaligen Anwendung der
Ganzkorperkilteanwendung und der Testung kurz vor und nach der Anwendung. Durch das
Design konnen kurzfristige Effekte tberprift werden, jedoch lisst es keine Aussagen iiber
die langfristigen Effekte der Ganzkorperkiltetherapie (v. a. bei serieller Anwendung) zu.
Hierzu ist ein Studiendesign notig, bei dem Probanden tber einen lingeren Zeitraum die

Ganzkorperkaltetherapie durchlaufen und regelmifBlige Untersuchungen stattfinden.

4.3 Folgen und Implikationen

Die Kilteanwendung bewirkte eine Stimmungsauthellung und wirkte sich positiv auf
Konzentration und Antrieb aus. Zusammen mit einer Veranderung des Cortisolspiegels
sowie in vorherigen Studien beschriebene entziindungshemmende, analgetische und
antioxidative Wirkung der Kiltekammer (vergleiche Kapitel ,,1.3.2 Wirkungsmechanismen®),
kann daraus ableitend eine Anwendung der Ganzkorperkiltetherapie bei verschiedenen
psychiatrischen  Krankheitsbildern wie Depressionen, anhaltenden somatoformen
Schmerzstorungen und dem chronic fatigne syndrome diskutiert werden. Im Folgenden werden
die Krankheitsbilder vor dem Hintergrund des zugrundeliegenden Pathomechanismus und

moglicher Effekte der Ganzkorperkiltetherapie diskutiert.

4.3.1 Ganzkorperkiltetherapie und Depression

Um eine Depression zu diagnostizieren, miissen laut ICD-10 mindestens zwei der folgenden

drei Hauptsymptome fir mindestens zwei Wochen vorliegen: depressive, gedriickte
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Stimmung, Interessenverlust und Freudlosigkeit sowie Verminderung des Antriebs mit

erhohter Ermudbarkeit.

Im Rahmen der Studie verbesserte sich durch die GKKT bei gesunden Probanden die
subjektiv empfundene Stimmung sowie der Antrieb. Die stimmungsaufhellenden Effekte
nach der Ganzkorperkaltetherapie konnten auch in drei weiteren Studien mit Patienten mit
mild  cognitive impairment (Rymaszewska et al. 2021), Ruckenschmerzen und Arthrose
peripherer Gelenke (Szczepanska-Gieracha et al. 2014) sowie Depressionen (Rymaszewska
et al. 2020) nachgewiesen werden. Ein moglicher antriebssteigernder Effekt wurden bisher
in keiner Studie iiberpriift. Es gibt jedoch einzelne Untersuchungen, die auf eine verminderte

Ermudbarkeit nach serieller GKKT hindeuten (Schaal et al. 2015).

Zusitzlich zu den Hauptsymptomen werden nach ICD-10 eine verminderte Konzentration
und Aufmerksamkeit als Nebensymptome aufgefiihrt. Im Rahmen dieser Studie konnte die
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsfahigkeit bei gesunden Probanden verbessert werden.
Von diesem Effekt koénnten auch Patienten mit Depressionen profitieren. Um
herauszufinden, ob dieser Effekt auch bei an Depressionen leidenden Patienten eintritt, sind

jedoch weitere Untersuchungen mit entsprechenden Probanden nétig.

In den vergangenen Jahren wurden vereinzelt Studien zur Wirkung der
Ganzkorperkiltetherapie bei Patienten mit Depressionen durchgefithrt. In den ersten nicht
kontrollierten Studien konnten Rymaszewska und Kollegen (2007; 2019) bei Pateinten mit
Depressionen nach mehrfacher Anwendung der Ganzkorperkaltetherapie eine Verbesserung
der Symptome und eine Steigerung der Lebensqualitit feststellen. In einer randomisiert,
kontrollierten Studie konnte bei 73 % der Probanden der Interventionsgruppe eine
ausreichend starke Reduktion der Symptomschwere nachgewiesen werden, sodass die

Depression als remittiert eingestuft werden konnte (Rymaszewska et al. 2020).

Fir die positive Wirkung der Ganzkorperkaltetherapie bei Patienten mit Depressionen
konnte noch kein eindeutig zugrundeliegender Wirkmechanismus ausfindig gemacht werden.
Im Folgenden werden einige mogliche Ansatzpunkte der GKKT diskutiert, die in kiinftigen

Studien evaluiert werden konnten.

Einen moglichen Wirkmechanismus koénnte die antiinflaimmatorische Wirkung der
Kiltetherapie darstellen. In verschiedenen Studien und Metaanalysen mit Patienten, die an
einer Depression erkrankt waren, wurden erhohte Konzentration inflaimmatorischer
Zytokine wie TNF-a, IL-1 und IL-6 festgestellt (Howren et al. 2009; Dowlati et al. 2010).

Wie bereits im Kapitel ,,1.5.1.3 Atiologie und Pathogenese* beschrieben, wirken die Zytokine
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unter anderem auf den Tryptophan- und Kynureninstoffwechsel und kénnen zu einer

Dysregulation des Transmitterhaushaltes beitragen.

Im Rahmen mehrfacher Ganzkorperkiltetherapien koénnten diese proinflammatorischen
Zytokine beeinflusst werden (Lange et al. 2008; Lubkowska et al. 2011; Mila-Kierzenkowska
et al. 2013; Ziemann et al. 2013; Lee et al. 2018). Diese Wirkung konnte ein Grund dafiir
sein, dass in Studien, in denen primir die Wirkung der Ganzkorperkiltetherapie auf die
chronisch-entziindliche Grunderkrankung (wie zum Beispiel multiple Sklerose) untersucht
wurde, sekundir positive Effekte auf psychische Begleiterkrankungen wie Depressionen
oder das psychische Wohlbefinden festgestellt werden konnten (Szczepanska-Gieracha et al.
2014; Pawik et al. 2019).

Ein weiterer moglicher Ansatzpunkt kénnte die Aktivitit der HHNA darstellen. Es gibt
Hinweise dafiir, dass die Aktivitait der HHNA bei Patienten mit Depressionen verandert ist.
Als Reaktion auf einen akuten Stressor kommt es bei diesen zu einer linger anhaltenden
Cortisolsekretion und zu Hypercortisolismus (de Kloet et al. 2005; Fiksdal et al. 2019).

Inwiefern die GKKT diese Dysbalance positiv beeinflusst, muss noch tberprift werden.

Im Rahmen dieser Studie konnte ein kurzfristiger FEinfluss der GKKT auf die
Cortisolsekretion nachgewiesen werden. Einzelne Untersuchungen weisen zusitzlich darauf
hin, dass serielle Anwendungen der GKKT iiber mehrere Wochen zu einer Reduktion des
Cortisolspiegels sowie der Cortisolsekretion als Reaktion auf einen akuten Stressor fithren
kann (Leppiluoto et al. 2008; Grasso et al. 2014; Schaal et al. 2015). Méglicherweise ahnelt
bei Patienten mit Depressionen die Wirkung der GKKT der Wirkung sportlichen Trainings.
Dabei kommt es durch die Belastung zum akuten Anstieg des Cortisolspiegels, welcher

anschlieend unter das Ausgangsniveau vor der Belastung abfallt (Nabkasorn et al. 2000).

Dartber hinaus konnte die GKKT einen Einfluss auf die BDNF-Konzentration haben. In
einer Studie mit Patienten mit mzld cognitive impairment konnte ein Anstieg der BDNF-
Konzentration nach Ganzkorperkiltetherapie beobachtet werden (Rymaszewska et al. 2018).
Im Rahmen dieser Studie wurden vor sowie nach der Kilteanwendungen Blut zur
Bestimmung der Verinderung der BDNF-Konzentration abgenommen. Die Ergebnisse

dieser Untersuchung werden in einer anderen Arbeit behandelt.

Neben Patienten mit affektiven Storungen konnten auch jene mit somatoformen Stérungen
von der Wirkung der Ganzkorperkaltetherapie profitieren. Aufgrund der Pathogenese und
Symptomatik wird im Folgenden der Einsatz der GKKT bei der anhaltenden somatoformen

Schmerzstorung und dem chronic fatigne syndrome diskutiert.
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4.3.2 Ganzkérperkiltetherapie und anhaltende somatoforme Schmerzstérung

Wie in Kapitel ,,1.3.2.3 Schmerzhemmung®“ beschrieben, kann die GKKT zur
symptomatischen Reduktion der Schmerzwahrnehmung beitragen. Die schmerzhemmenden
Effekte wurden bereits von einigen Autoren bei verschiedenen Krankheitsbildern, die mit
chronischem Schmerz einhergehen, wie der Fibromyalgie (Bettoni et al. 2013; Yilmaz und
Kiyak 2017; Rivera et al. 2018), dem Morbus Bechterew (Stanek et al. 2015; 2018a) und der
rheumatoiden Arthritis (Hirvonen et al. 2006; Hinkka et al. 2017) beschrieben.

Neben diesem symptomatischen Ansprechen kénnte die GKKT auch zu einer Besserung
von zugrundeliegenden Pathomechanismen beitragen. Wie in Kapitel ,,1.5.2.3 Atiologie und
Pathogenese® beschrieben, konnte bei Patienten mit anhaltenden somatoformen
Schmerzstorungen eine Dysbalance der HHNA beobachtet werden, die zu einem
Hypocortisolismus fithrt. Durch die Anwendung der GKKT kam es im Rahmen dieser
Studie zu einer kurzfristigen Stimulation der HHNA mit einem Anstieg der Cortisolwerte.
Inwieweit sich dieser Effekt auch bei lingerfristiger Anwendung der GKKT bei Patienten
mit erniedrigten Cortisolwerten zeigt und ob ggf. eine Korrelation mit der Schmerzhemmung

festgestellt werden kann, muss in kinftigen Studien noch evaluiert werden.

Die gesteigerte Schmerzwahrnehmung wird unter anderem durch eine erhohte
Konzentration proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IL-18 und IL-6 verstirkt. Durch
ihre gut dokumentierte entziindungshemmende Wirkung (Lange et al. 2008; Pournot et al.
2011; Mila-Kierzenkowska et al. 2013; Ziemann et al. 2013; Gizifiska et al. 2015; Lee et al.
2018) konnte die Ganzkorperkiltetherapie ein effektiver Weg zur langfristigen Reduktion
proinflammatorischer Zytokine darstellen und somit auch iiber den initialen analgetischen

Effekt hinaus zur Schmerzlinderung beitragen.

Etwa ein Drittel aller Patienten mit anhaltender Schmerzstorung leidet zudem an einer
Depression und ca. 40 % an Schlafstorungen (Yongjun et al. 2020). Anhand der Ergebnisse
dieser Studie zu den stimmungsaufhellenden Effekten und Untersuchungen anderer
Gruppen bei Patienten mit Depressionen (Rymaszewska et al. 2008; 2019; 2020) sowie
Untersuchungen zur Wirkung auf die Schlafqualitit (Schaal et al. 2015; Douzi et al. 2019)

konnten Patienten auch bezogen auf hiufige Komorbidititen von der GKKT profitieren.

Inwiefern eine serielle Anwendung der GKKT zu einer Besserung der Symptome oder der
Komorbidititen der anhaltenden somatoformen Schmerzstorung beitrigt, muss zukiinftig

mit entsprechenden Studien untersucht werden.
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4.3.3 Ganzkorperkiltetherapie und chronic fatigue syndrome

Abschliefend soll der Einsatz der GKKT beim Krankheitsbild des CFS diskutiert werden.
Dieses ist durch eine persistierende Erschopfung gekennzeichnet, die sich auch nach einer
ausreichenden Erholungsphase nicht bessert. Die Pathogenese des CFES ist bisher nur
teilweise verstanden und es hat sich noch kein einheitliches Konzept zur Behandlung

etabliert.

Auf Basis der stimmungsauthellenden, konzentrationsférdernden und antriebssteigernden
Effekte, die im Rahmen dieser Untersuchung bei gesunden Probanden aufgetreten sind,
kann diskutiert werden, ob diese Effekte bei Patienten mit CFS eine Besserung der
symptomatischen Beschwerden der Fatigue, Konzentrationsprobleme und gedrickten
Stimmung ermdglichen wirden. Zwar liegen bisher kaum Untersuchungen zur Behandlung
von CFS-Patienten mit der Ganzkoérperkiltetherapie vor, jedoch konnte die These durch
Ergebnisse aus Untersuchungen von Patienten mit multipler Sklerose, bei denen durch die
Ganzkorperkiltetherapie eine Verbesserung der Fatigue sowie der Muskelfunktion
nachgewiesen wurden, unterstiitzt werden (Miller et al. 2016; Radecka et al. 2021). Eine
positive Wirkung der Ganzkorperkiltetherapie auf die Fatigue konnte zudem im Rahmen
der Untersuchungen von Fibromyalgie-Patienten festgestellt werden. Hierbei konnte das
Schmerz- und Miudigkeitsempfinden der Patienten gegeniiber der Kontrollgruppe durch 15
Ganzkorperkilteanwendungen signifikant verbessert werden (Bettoni et al. 2013). Aullerdem
konnte die Ganzkorperkaltetherapie bei Patienten mit Myasthenia gravis (Mermier et al.

20006) und Leistungssportlern (Schaal et al. 2015) zu einer Reduktion der Fatigue beitragen.

Neben einer méglichen Verbesserung der symptomatischen Beschwerden gibt es auch einige

pathogenetische Mechanismen, die durch die GKKT positiv beeinflusst werden konnten.

Bei der Pathogenese des CFS konnten unterschiedliche immunologischer Verinderungen, in
Form einer Erhchung proinflaimmatorischer Zytokine wie IL-18, I11.-6, TNF-« und CRP
beschrieben wurden (Morris et al. 2017). Dabei konnte eine Korrelation zwischen der Hohe
proinflammatorischer Zytokine und dem Schweregrad des CFS beobachtet werden
(Montoya et al. 2017). Zudem wird ein Zusammenhang erh6hten oxidativen und nitrosativen
Stresses diskutiert (Kirkinezos und Moraes 2001; Kennedy et al. 2005; Maes et al. 20006).
Beide Verinderungen beeinflussen sich gegenseitig und kénnen zu einer mitochondrialen

Dysfunktion und somit zur Beeintrichtigung der ATP-Produktion fihren.
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Die GKKT kann moglicherweise das Gleichgewicht pro- und antiinflammatorischer
Zytokine zugunsten der antiinflammatorischen Zytokine beeinflussen (Lange et al. 2008;

Lubkowska et al. 2011; Mila-Kierzenkowska et al. 2013; Ziemann et al. 2013; Lee et al. 2018).

Dartber hinaus konnte in einigen Studien eine Reduktion des oxidativen Stresses sowie
positive antioxidative Effekte der Ganzkorperkiltetherapie bei gesunden Probanden sowie
bei Patienten mit multipler Sklerose und Morbus Bechterew nachgewiesen werden (Miller et
al. 2011; Lubkowska et al. 2012; Ziemann et al. 2013; Stanek et al. 2018a; 2019; Pilch et al.
2021). In den Untersuchungen konnte eine Abnahme der Marker fiir oxidativen Stress wie
TOS (total oxcidative stress) und OS] (oxzdative stress index) (Stanek et al. 2018a; Stanek et al. 2019;
Wojciak et al. 2020) sowie eine Zunahme antioxidativer Parameter wie TAS (total antioxidant
capacity) (Miller et al. 2010; 2011), SOD (Superoxiddismutase) (Lubkowska et al. 2012;
Sutkowy et al. 2015; Stanek et al. 2019; Wojciak et al. 2020) und der Glutathione-Peroxidase
(Lubkowska et al. 2012; Sutkowy et al. 2015) festgestellt werden.

Ein weiterer Mechanismus, der bei Patienten mit CFS beobachtet wurde und durch die
Kiltekammer beeinflusst werden konnte, ist die Unterfunktion der HHNA (Papadopoulos
und Cleare 2011). Es wird angenommen, dass diese Unterfunktion am Auftreten der
Hyperalgesie beteiligt ist und Einfliisse auf inflammatorische und nitrosative Signalwege hat
(Morris et al. 2017). Da im Rahmen dieser Untersuchung ein Anstieg der Cortisolwerte im
Anschluss an die GKKT festgestellt werden konnte, konnte dieser Effekt bei Patienten mit

CFS zu einer positiven Wirkung beitragen.

In einer kirzlich durchgefithrten Arbeit von Kujawski und Kollegen (2021) konnte eine
Verringerung der Fatigue nach einer seriellen Anwendung der GKKT bei Patienten mit CFS
beobachtet werden. Hierbei ist hervorzuheben, dass es im Anschluss an die Anwendungen
bei keinem Patienten zu Post-Exertional Malaise, einer Verschlechterung aller Symptome bei

Patienten mit CFS nach korperlicher oder geistiger Anstrengung, gekommen ist.

Inwiefern ein Cortisolanstieg und die antiinflaimmatorische sowie antioxidative Wirkung
auch bei Patienten mit CFS zu beobachten sind und ob die Patienten von der GKKT als
nicht-medikamentése Therapiemal3nahme profitieren, muss noch in geeigneten Studien

tberpriift werden.
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5 Zusammenfassung

Die Ganzkorperkiltetherapie ist eine physikalische Kurzzeittherapie, bei der sich Probanden
fur die Dauer von maximal drei Minuten in einer —110 °C kalten Kammer aufhalten.
Aufgrund der entziindungs- und schmerzhemmenden Wirkung wird sie vor allem bei
chronisch-entztiindlichen Erkrankungen eingesetzt. Die zugrundeliegende Wirkung der
Ganzkorperkaltetherapie auf einzelne inflammatorische und endokrinologische Parameter
wie Cortisol, Interleukin-6 und Testosteron ist bisher uneindeutig. Im Rahmen verschiedener
Studien gibt es vereinzelte Hinweise auf stimmungsauthellende und konzentrations-
tordernde Effekte, die jedoch nicht niher untersucht wurden. Das Ziel dieser Studie war es,
die Auswirkungen der Ganzkorperkiltetherapie auf Stimmung, Konzentration und Antrieb
sowie bestimmte biologische Parameter zu untersuchen, die weitere Hinweise auf die

Wirkung der Therapie geben kénnen.

In der vorliegenden Pilotstudie in prospektivem, nicht randomisiertem und nicht
kontrolliertem Studiendesign wurden insgesamt 52 gesunde, mannliche Probanden zwischen
18 und 50 Jahren untersucht, von denen 50 Probanden in die Auswertung eingeschlossen
werden konnten. Die entsprechenden Parameter wurden unmittelbar vor sowie kurze Zeit

nach einer einmaligen Anwendung der Ganzkorperkiltetherapie untersucht.

Im Vorher-Nachher-Vergleich zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Parameter
Stimmung, Konzentration und Antrieb. Letzterer erwies sich auch nach vier Stunden als
noch signifikant verbessert. Im Trail-making-Test A und B kam es im Mittel zu einer
signifikanten Reduktion der Bearbeitungszeit. In der laborchemischen Analyse konnte ein
signifikanter Anstieg der Cortisol- und der Creatinkinasekonzentration festgestellt werden.
Die Interleukin-6- und die Testosteronkonzentration wiesen keine signifikante Verinderung
auf. Die Verinderung der Parameter Stimmung, Konzentration und Antrieb war unabhingig
von gemessenen Personlichkeitsmerkmalen. Hs konnte jedoch eine signifikante negative
Korrelation zwischen den subjektiv empfundenen Beschwerden und der Verinderung der

subjektiven Wahrnehmung der Konzentration und des Antriebs festgestellt werden.

Die vorliegende Studie weist Einschrinkungen auf, die durch das Fehlen einer
entsprechenden Vergleichsgruppe charakterisiert sind. Zudem lassen sich aufgrund der
einmaligen Anwendung mit Testung kurz vor und nach der Kiltetherapie nur eingeschrankt

Aussagen Uber langfristige Effekte der Ganzkorperkiltetherapie formulieren.

In der vorliegenden  Pilotstudie  zeigte sich  eine  stimmungsauthellende,

konzentrationsférdernde und antriebssteigernde Wirkung der Ganzkorperkiltetherapie bei
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gesunden Probanden, die moglicherweise mit einem kurzfristigen Anstieg der
Cortisolkonzentration zusammenhingt. Diese Effekte sowie die entziindungs- und
schmerzhemmende Wirkung der Ganzkorperkiltetherapie konnten als Grundlage dienen, in
kiinftigen Studien die Wirkung der Ganzkorperkaltetherapie bei Erkrankungen, die
symptomatisch mit einer Reduktion der Stimmung, Konzentration oder des Antriebs
einhergehen und pathogenetisch durch inflammatorische Prozesse oder eine Dysregulation
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse gekennzeichnet sind, zu
erforschen. Dies konnte Erkrankungen wie Depressionen, anhaltende somatoforme

Schmerzstorungen oder das chronic fatigue syndrome einschlieBen.



Anhang

65

6  Anhang

Visuelle Analogskalen zur Bewertung der Stimmung, Konzentration und des Antriebs:

Studiennummer: ........occeeveveeeinnne D atUuimi o ssvssvsasnsnsasnss

Visuelle Analogskalen — vor der Anwendung
1. Wie wiirden Sie lhre Stimmung bewerten?

sehr schlecht sehr gut

| | |
]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. Wie wiurden Sie lhren Antrieb bewerten?
sehr schlecht sehr gut

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Wie wirden Sie lhre Konzentrationsfahigkeit bewerten?
sehr schlecht sehr gut

Visuelle Analogskalen — nach der Anwendung
1. Wie wirden Sie lhre Stimmung bewerten?

sehr schlecht sehr gut

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. Wie wiirden Sie lhren Antrieb bewerten?
sehr schlecht sehr gut

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Wie wirden Sie lhre Konzentrationsfahigkeit bewerten?
sehr schlecht sehr gut

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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StudienNUMMEr: ....oovvvveviinnions Datumi s wimssmmins

Visuelle Analogskalen — 4 Stunden nach der Anwendung um ...................
1. Wie wiirden Sie lhre Simmung bewerten?

sehr schlecht sehr gut

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. Wie wirden Sie Ihren Antrieb bewerten?
sehr schlecht sehr gut

3. Wie wirden Sie Ihre Konzentrationsfahigkeit bewerten?

sehr schlecht sehr gut
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