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1. Darstellung der Publikation

Einleitung

Im Praxisalltag sehen wir uns mit der langwierigen und fiir die Patient belastenden
Behandlung von Tendinopathien konfrontiert. Die bisher verfliigbaren Behandlungsansatze,
wie z.B. orale nichtsteroidale Antirheumatika, physiotherapeutische und physikalische

Anwendungen und Orthesen, bendtigen oft eine langfristige Therapie [1, 2].

Betrachtet man dabei primar die physikalischen Verfahren zeigen sich insbesondere die
StoRwellentherapie und die Ultraschalltherapie als gut untersuchte Behandlungsansatze.
Jedoch ist eine lange Therapiedauer, fiir StoRwellen fiinf Behandlungen, fiir Ultraschall 15

Anwendungen, erforderlich um einen messbaren Behandlungseffekt zu erzielen [3-5].

Die Anwendung von gepulsten elektromagnetischen Wellen (PEMF) ist eine weitere
physikalische Methode, welche u.a. in der S2k-Leitlinie fur Epikondylitis erwdahnt wird. Dabei
werden Energien von 0,1mT bis 30mT beschrieben [6]. In diesem niedrigenergetischen
Bereich sind dabei vier bis finf Behandlungen tiber bis zu 90 Tage fir einen signifikanten
Effekt erforderlich [7]. Dies und die widerspriichliche Studienlage bewirkten, dass fir die
PEMF-Therapie derzeit keine Empfehlung abgegeben werden konnte. Jedoch ist eine

Reevaluation mithilfe neuerer Studien fiir die Neuauflage der S2k-Leitline angestrebt [8].

Durch die Firma Zimmer Medical Systems wurde uns der EmFieldPro Magnetfeldgenerator

(Abb. 1) zur Verfiigung gestellt. Dieser ist in der Lage PEMF-Applikation mit bis zu 3 Tesla zu

erzeugen [9].

Abbildung 1: EmFieldPro Magnetfeldgenerator mit 2 Applikatoren (links); EmFieldPro Bedienelement im Programm 5

(chronischer Schmerz) und einer eingestellten Intensitdt (26% der Maximalleistung) von 0,78T (rechts).



Pilotstudie

Auf Grundlage dieser Informationen konzeptionierten wir eine Pilotstudie, in der wir die

Wirkung von PEMF-Behandlungen auf Tendinopathien und Riickenschmerzen untersucht

haben. Hierbei wurden vier Probanden mit chronischen Schmerzen in der Lumbalregion

(cLBP) und 14 Probanden mit Tendinopathien (2x Achillodynie, 9x untere Extremitat, 3x

Tennisellenbogen) eingeschlossen (Tab. 1).

Tabelle 1: Probandenkollektiv der Pilotstudie. cLBP (chronic lumbal back pain - chronischer lumbaler Riickenschmerz)

Geschlecht | Alter (Jahre) | Grofie (cm) | Gewicht (kg) | BMI (kg/m?)
+SD +SD + SD + SD
cLBP 3w, 1m 56,75+8,9 |174+6,4 755+10,8 |24,9+31
(51-70) (168-183) (61-86) (20,4-27,4)
Tendinopathie | 5w, 9m 37,4 +6,1 178,9 £ 6,2 75,6 £12,7 23,6 £ 3,5
(29-51) (160-184) (58-105) (17,9-31,4)

Nach Erhebung einer Base-Line und der einmaligen Anwendung von drei Minuten PEMF

erfolgte die Auswertung mittels Druckschmerzschwelle (PPT) und dem CR10-Schmerzscore

nach Borg an zwei/vier Messpunkten (Abb. 2) [10].

Measure points

Pre
Before

Post0
Immediately after

Post 1h
One hour after

Post 1d
One day after

Post 1 week
Seven days after

Parameters treatment treatment treatment treatment treatment
PPT X X X
CR10 X X X X X

Abbildung 2: Messzeitpunkte fiir die Druckschmerzschwelle PPT und die CR10-Schmerzskala nach Borg

Im Ergebnis zeigte sich hier bei der PPT eine signifikante Zunahme (unmittelbar und nach 1

Stunde) der Druckschmerztoleranz — d.h. Schmerzstatus kurzfristig verbessert (Abb. 3, Tab.

2). Der CR10 Schmerz-Score zeigte sich bereits initial im niedrigen Bereich, d.h. im Mittel

,moderate’ Schmerzstarke (cLBP und Tendinopathie) mit — unmittelbar und nach einer




Stunde — signifikanter (bei Tendinopathien) kurzfristiger Reduktion auf ,leicht bis sehr leicht

’

und dann ein Wiederanstieg im Schmerzstatus ab dem Folgetag (Abb. 4, Tab. 3)

100

—+—cLBP —=— Tendinopathie
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PPT[N]
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post-0
Testzeitpunkte

Abbildung 3: Druckschmerzschwellenmessung (PPT) (ber drei Messzeitpunkte fiir cLBP (chronic lumbal back pain -

chronischer lumbaler Riickenschmerz) und Tendinopathien.

Tabelle 2: Vergleich der mittleren Zunahme der Druckschmerzschwelle in Newton. *Probandenanzahl zur Berechnung des P-

Wertes zu gering.

Pre —Post 0 Pre — Post 1h
cLBP A +8,0N A +5,5N

p=n* p=n*
Tendinopathie A +7,9N A +12,5N

p = 0,005 p =0,004

—+—cLBP —m— Tendinopathie

Schmerz-Score [Pkt.0-10]

pre

post-0

post-1h

Testzeitpunkte

Abbildung 2: Schmerzselbsteinschdtzung gemdfs CR10 nach Borg

post-1day post-1week



Tabelle 3: Vergleich des mittleren Riickgangs der Schmerzpunkte aus der CR10-Scala. *Probandenanzahl zur Berechnung des

P-Wertes zu gering.

Pre —Post 0 Pre — Post 1h Pre —Post 1d | Pre —Post 1 week
cLBP A -2,5 Pkt. A -2,0 Pkt. A -2,3 Pkt. A -2,0 Pkt.

p=n* p=n* p=n* p=n*
Tendinopathie A -2,3 Pkt. A -2,2 Pkt. A -0,9 Pkt. A -1,4 Pkt.

p = 0,007 p = 0,005 p=0,357 p =0,059

Im Ergebnis dieser Ad-hoc-Pilotstudie zeigte sich, dass eine Akut- (post-0) und Kurzzeit-(post-

1h) Schmerzremission beobachtbar war. Nach 3-minitiger Anwendung des PEMF-

Magnetfeldgenerators zeigte sich aber offenbar kein nachhaltiger Effekt.

Limitiert war diese Pilotstudie durch ihre sehr kleine Stichprobe. Durch die fehlende

Compliance der angeworbenen Probanden und daraus resultierend fehlende Daten fiir die

CR10-Skala (in post-1-day & post-1-week Befragungen) wurde eine zusatzliche Datensatz-

Reduktion erforderlich.

Zusammenfassend bleibt die Schmerzwahrnehmung ein subjektiver Messparameter und

aufgrund des zu kleinen Kollektivs ist keine signifikante Aussage moglich. Sodass wir eine

Folgestudie zur Bestatigung der von uns beobachteten Effekte planten. AuBerdem suchten

wir einen laborchemischen Parameter, um die Wirkung der PEMF-Behandlung zu

verifizieren.

Konzeptionierung

Die publizierte Studie wurde als monozentrische klinische Fall-Kontroll-Studie (Verum vs.

Placebo) konzipiert. Es erfolgte eine Registrierung der Studie im deutschen Register

klinischer Studien (DRKS) unter der Registernummer DRKS00031321.

Es liegt ein positives Ethikvotum der lokalen Ethikkommission des Instituts flir Psychologie

und Bewegungswissenschaften der Universitdt Hamburg, unter der Registernummer AZ

2022_057, vor.



Hypothesen

Die primare Hypothese basiert dabei, wie in der Pilotstudie, auf der Schmerzwahrnehmung
mittels PPT. Diese Methode hat sich als zuverlassig erwiesen (Intraklassen-
Korrelationskoeffizient 0,54 - 0,95), hat eine hohe Re-Test-Wahrscheinlichkeit und wurde in
verschiedenen Studien zur Schmerzbeurteilung verwendet [11-13]. Die Durchfiihrung

erfolgte mit Hilfe eines Algometers (FDX 100, Wagner Instruments, Greenwich, CT, USA).

Die sekundare Hypothese basiert auf der Bestimmung von Heat-Shock-Protein 70 (HSP70),
als indirekten laborchemischen Parameter zum Nachweis der Wirkung von PEMF auf die

Proteinbiosynthese.

Veranderungen der HSP70-Plasmakonzentrationen waren dabei einer von mehreren in Frage
kommenden Pathways, dass aufgrund der vorliegenden Literatur ausgewahlt wurde. Diese
Proteinfamilie mit einem spezifischen Gewicht von 66-78kDa spielen eine wichtige Rolle bei
der Faltung, dem Proteintransport liber die Zellmembran und bei der Regulation von
Entziindungsreaktionen in der Zelle. Dabei zeigen die Proteine einen
zellmembranstabilisierenden Effekt, reduzieren die Apoptoserate und schiitzen so vor
Degeneration [14, 15]. Einer der bekanntesten Vertreter der HSP-70-Familie ist das
Tumorsupressorgen p53 [16]. Verglichen mit anderen Pathways bietet HSP70 einige

entscheidende Vorteile.

1. Der Zusammenhang zwischen Entziindungsreaktionen und der HSP70-Konzentration,
sowie die biologischen Prozesse sind gut untersucht und verstanden [17].

2. Ein Nachweis der Anregung der Proteinbiosynthese durch PEMF-Stimulation ist in-
vitro bereits erfolgt [18, 19].

3. HSP70 wurde bereits als in-vivo Marker bei Entziindungsreaktionen untersucht und
konnte dabei einen guten Effekt als Monitoring-Parameter u.a. bei Multipler Sklerose
zeigen [20].

4. HSP70 kann im Plasma gemessen werden und somit durch eine wenig invasive

Blutentnahme bestimmt werden.

Die Alternativ zur Verfiigung stehenden Parameter wie z.B. die Ca?*-Signalkaskade mit

Bindung an Calmodulin [21, 22], die Expression des Adenosin Rezeptors (Type A2A and



A3Ars) [23] und die Stickstoffmonoxid-Signalkaskade [21, 22] konnten ebenfalls einen
positiven Effekt unter einer PEMF-Behandlung in-vitro zeigen. Jedoch ist fir die
Untersuchung dieser Pathways eine invasive Probengewinnung aus dem behandelten
Gewebe erforderlich. Aufgrund ethischer Grundsatze mussten diese Signalkaskaden daher

verworfen werden.

Stichprobe

Zur Ermittlung der notwendigen Probandenanzahl flihrten wir eine Power-Analyse fiir eine
zwei Gruppen mit finf Messzeitpunkten durch (G*Power, V.3.1.9.4, Franz Faul, University
Kiel, Germany). Hierbei zeigte sich eine minimale Untersuchungsgruppe von 26 Probanden
(13 je Gruppe), bei einer mittleren Effektstarke (f = 0,25) und einer Power (1- ) von 90% mit
einem Signifikanzlevel (a) von 5%. Aufgrund des aus der Pilotstudie erwarteten hohen Drop-

Outs addierten wir 25%, so dass schlussendlich 34 Probanden rekrutiert wurden.

Tabelle 4: Ein- und AusschlufSkriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Schriftliche Einwilligung Implantate (z.B. Herz o. Gehirnschrittmacher,

Endoprothesen, Cochlea Implantate)

Mindestens 18 Jahre alt Erkrankungen die zu eingeschrankter

Schmerzwahrnehmung fihren

Diagnostizierte Tendinopathie Diagnostizierte Krebserkrankungen

Lokalisierbarer Schmerzpunkt Schwangerschaft

AnschlieBend erfolgte eine randomisierte Zuordnung mit Hilfe des Research Randomizer,

Version 4.0 (Abb. 3).

Es zeigte sich kein Drop-Out in der Verum-Gruppe, jedoch bei vier Probanden der Placebo-
Gruppe. Die verbliebenen 30 Probanden zeigten ein mittleres Alter von 39.84£18.4 Jahren,
eine mittlere KérpergrélRe von 176.1+8.6 cm, ein mittleres Kérpergewicht von 72.5+9.6 kg
und einen mittleren BMI (Body-Mass-Index) von 23.3+2.0 kg/m?. Die Erkrankungen wurden

gemal ICD10 (International Classification of Diseases 10th Revision) verschliisselt.



Durchfiihrung

Die Behandlungen und Probengewinnungen erfolgten in den Raumlichkeiten des Instituts flr

Sport- und Bewegungswissenschaften, Turmweg 2, der Universitat Hamburg.

Der Ablauf der Behandlung bestand dabei zunachst aus einer kurzen Untersuchung mit
Markierung des Druckpunktes und Ermittlung einer Baseline fiir die PPT, sowie der ersten

Blutentnahme.

Vor Beginn der Behandlungen wurden die Ausschlusskriterien erneut tGberpriift. Die
Probanden wurden dann aufgefordert elektronische Gerate, sowie Schlissel, Kreditkarten
und Uhren in ein dafiir vorgesehenes Behaltnis aulRerhalb des Wirkbereichs des
Magnetfeldgenerators abzulegen. Anschliefend wurde der zu behandelnde Muskelansatz
freigelegt und das Gelenk in eine Neutralposition gebracht. Zuletzt wurde der Applikator
aufgelegt. Vor dem Einschalten des Gerats wurden beiden Gruppen folgende Hinweise

gegeben:

1. Das Gerat kann unter Umstinden leichte Schmerzen erzeugen.
2. Nach Abschalten des Gerats sollen die Patienten noch einen Augenblick in der
Position verweilen und dann nur langsam aufstehen, um Kreislaufproblemen

vorzubeugen.

Die Probanden der Verum-Gruppe erhielten dabei eine zehnminitige Behandlung mit 0,59 —

0,78 Tesla bei einer Frequenz von 8 — 22 Herz mit dem emFieldPro® Magnetfeldgenerator.

Den Probanden der Placebogruppe wurde einer der beiden Generatorkdpfe auf den zu
behandelnden Sehnenansatz gelegt. Anschliefend wurde der zweite Generatorkopf mit 1%

Leistung gestartet, damit das Gerat Gerausche generiert, die denen der Behandlung dhneln.

Im Anschluss erfolgte direkt die ndchste Datenerfassung, dann im Abstand von einer Stunde,

einem Tag und sieben Tagen.

Am siebten Tag erfolgte nach Datenerfassung zunachst die Aufklarung lber die erfolgte
Tauschung. Probanden der Placebogruppe erhielten das Angebot sich behandeln zu lassen.
Im Anschluss wurden die Probandengelder in H6he von 50€, fiir die vollstandige Teilnahme,

ausgezahlt.



Ergebnisse

In der Ergebnisanalyse ergab sich durch die Inhomogenitat des Patientenkollektivs
(insbesondere bei den Diagnosen — siehe Tabelle 1 der Originalarbeit auf Seite 15) eine
erschwerte Bestimmung der Baseline. Dennoch konnte fiir die PPT in der rANOVA ein
signifikanter Zeiteffekt zwischen den Beurteilungen vor und nach der Intervention der
beiden Gruppen (p<.001). Fur diesen signifikanten PPT-Interaktionseffekt wurde ein Post-
hoc-Mehrfachtestverfahren mit Bonferroni-Korrektur berechnet Hierbei zeigte sich, dass nur
fiir die Verumgruppe signifikante mittlere Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten gab.
Die PPT-Ausgangswerte (t0) waren signifikant niedriger als die PPT nach einer Minute (t1:
p<.001), nach einer Stunde (t2: p<.001), nach einem Tag (t3: p=.012) und nach einer Woche
(t4: p<.001). Jedoch ergab sich nur eine kleine Effektstarke (n?=.013).

Fiir die HSP70-Werte konnten keine signifikanten Veranderungen gezeigt werden.
Schlussfolgerung

Diese Studie konnte einen signifikanten Effekt zwischen der PPT und der Zeit aufzeigen. Ein

Nachweis des physiologischen Effekts in vivo ist nicht gelungen.

Die Neuauflage der S2k-Leitlinie fir Epikondylitis kann mit dieser Studie um ein erstes
positives Votum fiir die Empfehlung einer PEMF-Therapie erweitert werden. Derzeit befindet
sich die Leitlinie jedoch trotz Ablauf der Giltigkeit zum 31.12.2023 noch nicht in der
Uberarbeitung [24].

Folgestudien

Um die Ergebnisse unserer Studie zu verifizieren und den physiologischen Effekt
nachzuweisen, befindet sich eine Folgestudie in der Konzeptionierung. Hierfiir ist aktuell
eine Pilotstudie geplant, deren Finanzierung gerade durch die Firma Zimmer Medical

Systems geprift wird.

Als Patientenkollektiv ist es geplant zwolf Probanden mit Patellaspitzensyndrom (6 Verum
vs. 6 Placebo) einzuschleusen. Es werden sechs Behandlungen mit bis zu 24 Messzeitpunkten
durchgefiihrt (Tab. 5). In dieser Pilotstudie sollen mehrere Verfahren auf ihre Nutzbarkeit

geprift werden.



1.

MRT vs. Ultraschall: Vor und nach Abschluss aller Behandlungen soll eine MRT-
Diagnostik des Knies erfolgen und vor jeder Behandlung und nach Abschluss aller
Behandlungen soll eine Ultraschalluntersuchung erfolgen. Hierbei soll insbesondere
die Praktikabilitat der Testverfahren und praktische Genauigkeit ermittelt werden
[25].

MikroRNA: Bei MikroRNA handelt es sich um eine nicht kodierende RNA bestehend
aus 20-22 Nukleotiden [26]. Sie sind ein wichtiger Genregulator im Sinne eines Gen-
Silencing und beeinflussen ca. 30% unserer Gene [27]. Sie sind entscheidend bei
Pathologien im Bereich Herz-Kreislauf-, Stoffwechsel- und Tumorerkrankungen [27,
28]. Es gibt Belege, dass eine Magnetfeldstimulation in vitro eine Induktion der
MikroRNA-Produktion erzeugt [29—31]. Da Mikro-RNA ein im Blut nachweisbarer
Marker ist und bereits bei Entziindungsreaktionen etabliert wurde, wird gezielt
mittels Sequenzing-Analyse (vier Messzeitpunkte) nach, fir in Bindegewebe
bekannten, Mikro-RNAs gesucht [32—35]. Sollten sich hier Veranderungen zeigen, soll
eine PCR-Analyse zur Quantifizierung der Veranderungen durchgefiihrt werden.

PPT und VISA (Victorian Institute of Sport Assessment)-P-Score: Wie bereits in der
Vorstudie wird die PPT als Messparameter herangezogen. Zusatzlich erfolgt eine
Befragung mittels VISA-P-Score, ein fir Kniesehnenbeschwerde etablierter
Fragebogen, mit hohem internen Konsistenzkoeffizienten (0,74) [36] und hoher Re-

Test-Wahrscheinlichkeit [37].

Tabelle 5: Zeitplan; *Zeit nach Behandlung; *1 Erst nach Sequenz-Analyse; *2 MRT

Time Measurements
schedule
Treatment | Data collection PPT/ PCR *! Sequencing Ultrasound MRI
day points VISA-P-Score analysis
TO | Before X X X X X

1 treatment

TO | 1min* X - - -




Visit1 |TO | 1"
3
—Day 5
1 4
Visit 2 TO | Before
5 treatment
—Day |55 imins
3 6
TO | 1h*
7
T0 | 1d*
8
Visit 3 TO | Before
9 treatment
—Day |5 imins
7 0
T1 | 1h*
1
T1 | 1d*
2
Visit 4 T1 | Before
3 treatment
—Day i
10 4
T1 | 1h*
5
T1 | 1d*
6
T1 | Before
7 treatment

10




Visit 5 T1 | Imin* X - - -
8
—Day |5 X X - -
14 |9
T2 | 1d* X X - -
0
Visit 6 T2 | Before X X - X
1 treatment
—Day i X - - -
17 2
T2 | 1h* X X - -
3
T2 | 1d* X X X X X
4
Control | € 14 days X X X
after last
-Day
treatment
31
Total — 12 24 data collection 24 18 4 measurements | 4 measurements | 2 measurements
days points measurements measurements

11
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Zielsetzung: Tendinopathien sind Erkrankungen, die hédufig eine langfristige
Behandlung mit Analgetika, Physiotherapie, Orthesen und Schonung erfordern. Ziel
dieser Studie war es, die Wirkung einer einmaligen Anwendung von hochenergetischem
PEMF (pulsed electromagnetic field) auf das Schmerzempfinden und unspezifische
Entziindungsparameter zu untersuchen.

Methode: 34 Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip einer Verumgruppe (10 min
PEMF; 0,78T) oder einer Placebogruppe (10 min Scheinbehandlung) zugeteilt.

Vor und bis zu einer Woche nach der patientenverblindeten Behandlung (t1-t5)
wurde der lokale Schmerzzustand (Algometrie) als Druckschmerzschwelle (PPT,
pain pressure threshold) ermittelt. Gleichzeitig wurden Hitzeschockprotein 70
(HSP70) Blutkonzentrationen analysiert. Das zweifaktorielle Datenmodell wurde
varianzanalytisch ausgewertet (2-way ANOVA). Die Studie wurde als ,clinical trial”
registriert (DRKS00031321).

Ergebnisse: Nach Randomisierung und Drop-out (Verum n= 17, Placebo n=13)
ergaben Baseline-Analysen keine signifikanten Gruppenunterschiede fiir PPT (p=
0,096) oder HSP70 (p=0,524), oder in Stichprobenmerkmalen (p > 0,05). Fiir die
PEMF Gruppe zeigte sich ein signifikant starkerer Anstieg (p= 0,045, n2=0,013) der
Druckschmerzschwelle (PPT: +83 bis + 139 %) als fur die Placebo Gruppe (PPT: +10
bis + 36 %). Fiir HSP70 zeigten sich keine assoziierten Effekte.

Schlussfolgerungen: Eine einmalige Anwendung von hochenergetischem PEMF
fiihrte zu einer sofortigen Placebo-Effekt bereinigten Schmerzlinderung tber eine
Woche bei Tendinopathie-Patienten, aber der vermutete zugrunde liegende HSP70-
assoziierte Entziindungsweg konnte nicht bestatigt werden.

Schliisselworter
Magnetfeldtherapie - Tendinopathie - Schmerz - Druckschmerzschwelle - HSP70

Tendinopathien sind Erkrankungen, die
héufig eine langfristige Behandlung mit
Schmerzmitteln, Physiotherapie, Orthe-
sen und Schonung erfordern [1]. Die
Ursache ist meist eine {ibermaBige me-
chanische Belastung. Dies fiihrt zu einer
Entziindung des Sehnenansatzes mit
Veranderungen der Kollagenstruktur,
der Vaskularisierung und der Freiset-

zung von Entziindungsmarkern [1]. Da
Tendinopathien dazu neigen, rezidivie-
rend aufzutreten, sind sie fiir die Patien-
ten belastend. Zu den gerdtegestiitzten
Therapiemdglichkeiten gehdren heute
Elektrotherapie, Schockwellen und die
niederenergetische gepulste elektroma-
gnetische Feldtherapie (PEMF).

Die Orthopadie 1
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Die Anwendung der Behandlung mit
niederenergetischer PEMF wird derzeit
aufgrund der unzureichenden und wi-
derspriichlichen Studienlage nicht emp-
fohlen. Eine Neubewertung auf der Basis
neuer Studienergebnisse ist jedoch fiir
die ndchste Auflage der deutschen S2k-
Leitlinie fiir Epicondylitis geplant [2]. Die
Starke der in friheren Studien angeleg-
ten Magnetfelder reichte von 0,1 mT bis
30mT [3]. Studien mit hochenergetischen
PEMF-Anwendungen liegen noch nicht
vor. Auch konnte bisher kein verlasslicher
Nachweis der biochemischen Prozesse der
PEMF beschrieben werden [4]. Entziin-
dungsparameter wie c-reaktives Protein
(CRP), die im klinischen Alltag haufig und
kostenglinstig eingesetzt werden, haben
in Studien bisher keine Effekte gezeigt. Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass die
HSP70-Konzentration durch PEMF in vitro
beeinflussbar ist [S].

Ziel der Studie war es, die Wirkung von
hochenergetischen Magnetfeldern auf die
Schmerzwahrnehmung bei lokalen Ent-

2 DieOrthopadie

Die Orthopadie

zlindungsprozessen zu untersuchen, die
mit Hilfe der Schmerzdruckschwelle (PPT)
quantifiziert wird. Zusatzlich untersuchten
wir, ob eine Induktion der HSP70- Synthese
als Wirkhinweis auf zellbiologischer DNA-
Ebene stattfand.

Methoden

Diese monozentrische klinische Studie
wurde in dem Institut fiir Sportmedizin
der Universitat Hamburg durchgefiihrt. Sie
wurde als einfach verblindete, randomi-
siert-kontrollierte Studie (RCT) konzipiert,
die aus einer Verum- und einer Placebo-
gruppe (Sham, Scheinbehandlung) mit
Patienten mit Tendinopathien in verschie-
denen anatomischen Regionen bestand.
Die Probanden wurden {iber Aushénge in
Hamburger Kliniken und (iber das Inter-
net rekrutiert. Fiir beide Gruppen waren
fiinf Messzeitpunkte fiir den primdren
Endpunkt vorgesehen. Die Teilnehmer
waren fiir die Art der Intervention (Verum
vs. Sham) verblindet und aufgrund der

Pseudonymisierung war die statistische
Analyse ebenfalls verblindet. Wahrend der
7-tdgigen Studie durften keine Schmerz-
mittel eingenommen werden. Ein Ethik-
votum liegt vor (Universitdit Hamburg,
Fakultat fir Psychologie und Bewegungs-
wissenschaft — Lokale Ethikkommission,
AZ 2022_057) und die Studie wurde beim
DRKS (Deutsches Register fiir Klinische
Studien, DRKS00031321) registriert. Die
Studie wurde in Ubereinstimmung mit
der Deklaration von Helsinki fir die For-
schung mit menschlichen Freiwilligen
durchgefiihrt.

Stichprobe

A priori wurde eine Power-Analyse zur
StichprobengréBenschatzung fiir ein Da-
tenmodell mit 2 Gruppen und 5 Messzeit-
punkten durchgefiihrt (G*Power, V.3.1.9.4,
Franz Faul, Universitat Kiel, Deutschland).
Bei einer angestrebten mittleren Effekt-
starke (f=0,25) und einer Power (1-B) von
90% bei einem Signifikanzniveau (a) von
5% ergab sich eine notwendige Stich-
probengroBe von 26 Teilnehmern, d.h.
13 Patienten pro Gruppe. In Erwartung ei-
nes Drop-outs von mehr als 25 % wurden
34 Probanden rekrutiert und nach dem
Zufallsprinzip entweder der Verum- oder
der Placebogruppe zugewiesen (Research
Randomizer, 4.0) (@ Abb. 1). Die Patien-
tenrekrutierung erfolgte im Zeitraum vom
01.12.2022 bis 18.03.2023.

Fiir eine Inklusion war die schriftliche
Einwilligung, ein Mindestalter von 18 Jah-
ren und die juristische Geschaftsfahigkeit
erforderlich. Es musste eine Tendino-
pathie mit einem genau lokalisierbaren
Schmerzpunkt vorliegen. Einschrankun-
gen der Schmerzwahrnehmung, Implan-
tate, Krebs oder Schwangerschaft galten
als Ausschlusskriterien.

In der Verum-Gruppe gab es keine Aus-
falle (n=17);in der Placebo-Gruppe schie-
den jedoch vier Personen aus oder mussten
ausgeschlossenwerden (n=13) (@ Abb. 1).
Die Daten von 30 Teilnehmern konnten
der statistischen Analyse zugefiihrt wer-
den (Alter 39,8+ 18,4 Jahre, Korpergrofe
176,1+8,6cm, Korpermalle 72,5+ 9,6kg,
BMI (Body-Mass-Index) 23,3+ 2,0kg/m?).
Die individuellen Erkrankungen wurden
nach ICD 10 (International Classification of
Diseases 10th Revision) kodiert (@ Tab. 1).
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| Eingeschleust (n= 34)

Randomizierd (n= 34)

Zugeordnet zur Verumgruppe (n=17)
+ Haben Intervention erhalten (n= 17)

 Follow-Up |

Zugeordnet zur Placebogruppe (n= 17)
+ Haben Intervention erhalten (n= 17)

Lost to follow-up (n= 0)

Lost to follow-up* (n= 3)

Von der Analyse ausgeschlossen
(medizinischer Grund™) (n= 1)

Analysiert (n= 17)

TR !

Analysiert (n= 13)

* GemaR Votum der Ethikkommission war ein Riicktritt ohne Angabe von Griinden moglich
** patient mit Polyneuropathie, festgestellt erst nach Abschluss der Behandlung

Abb. 1 A Consort 2010 Flow-Diagramm

Datenerhebung

Der primdre Endpunkt (out-come) war
das subjektive Schmerzempfinden, das
tiber die Druckschmerzschwelle (pain
pressure threshold, PPT) operationalisiert
wurde. Die PPT wurde mit einem Algo-
meter (FDX 100, Wagner Instruments,
Greenwich, CT, USA) erfasst (@ Abb. 2).
Diese Methode erwies sich als zuver-
lassig (Intraklassenkorrelationskoeffizient
0,54-0,95) und wurde bereits in verschie-

Abb. 2 < Algome-
ter:a Wagner FDX
100 Algometer; b Al-
gometerin Benut-
zung

denen Studien zur Schmerzbeurteilung
eingesetzt [6, 7]. Dabei wird der lokali-
sierte Schmerzpunkt markiert und nach
Auflegen einer Druckplatte wird der An-
pressdruck kontinuierlich erhoht, bis der
Patient Schmerzen angibt. Das Ergebnis
wird in Newton 5{’;—"' ausgegeben, do-
kumentiert und der statistischen Analyse
zugefiihrt.

HSP70 wurde als sekundarer Endpunkt
bestimmt. HSP70 (66-78 kDA) spielt ei-
ne wichtige Rolle bei der Proteinfaltung

und dem Proteintransport. Auf diese Weise
unterdriickt HSP70 Entziindungsreaktio-
nen, wirkt zellstabilisierend, verringert die
Apoptoserate und Degeneration [8]. Fir
die Analyse verwendeten wir den ELISA-
Assay HSP2MAG-63K Kit von Merck Milli-
pore nach dem Protokoll des Herstellers
(Merck KGaA 2020). Dazu war es notwen-
dig, das Blut zu zentrifugieren und das
Serum abzupipettieren. Das Serum wur-
de dann bei —20°C gelagert. Die Proben
wurden als Gesamtpacket am Ende der
Studie gemeinsam analysiert. Die Analyse
erfolgte mit einem Luminex 200 (Merck
Millipore).

Behandlungsintervention

Hochenergetische PEMF wurde mit dem
Magnetfeldgenerator emFieldPro® (Zim-
mer Medical Systems, Neu-Ulm, Deutsch-
land)appliziert (B8 Abb. 3). DeremFieldPro®
verfiigt iber zwei Applikatorkopfe mit
unterschiedlichen Durchmessern und er-
zeugt Magnetfelder mit einer Starke von
bis zu drei Tesla (3 T). Wahrend der Anwen-
dung durchlduft das Gerdt verschiedene
vorprogrammierte Frequenz- und Inten-
sitatsmuster. Wir wahlten ein Programm,
das ein Intensitatsniveau von 26% der
maximalen Leistung erzeugt (emField-
Pro-Software, Programm Nr. 5). Hohere
Energielevel als 26 % wurden in friiheren
Untersuchungen nicht von allen Proban-
den toleriert, da sie Schmerzen und starke
Muskelzuckungen verursachten. Das hier
gewahlte Programm erzeugte wiederholt
(alle 50,5 Sek.) das in @ Abb. 3 dargestellte
Pulswellenmuster, das eine Leistung von
0,59-0,78 T mit Frequenzen von 8-22Hz
erreichte.

Experimentelles Protokoll

Nach Uberpriifung der Ausschlusskriterien
wurde am ersten Tag eine medizinische
Untersuchung durchgefiihrt. Anschlie-
Bend wurden die anthropometrischen
Daten (B Tab. 1) erfasst, gefolgt von der
ersten PPT-Erhebung und einer Blutent-
nahme zur Bestimmung der Baseline-Wer-
te des HSP70 (Messzeitpunkt t1). Vor der
Anwendung des EmFieldPro®-Magnet-
feldgenerators wurden die Probanden
beider Gruppen gebeten, elektronische
Geréte in einen dafir vorgesehenen Behal-

Die Orthopadie 3
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Tab.1 Stichprobe

Verum +SD Placebo +SD
Alter (Jahren) 41,5 18,5 37,7 19,4
GroBe (cm) 1757 89 176,6 88
Gewicht (kg) 71,9 9,4 733 10,5
BMI (kg/m?) 232 22 234 20
Anzahl (%) 17 (56,7) 13 (43,3)
Frauen (%) 8von 17 (47,1) 6von 13 (46,2)
ICD 10 Code
M62.65 (%) - - 1 (7.7)
M67.12 (%) = = 1 7,7)
M67.17 (%) 1 (5,9) - -
M70.1 (%) 1 (59) = =
M72.4 (%) 1 (5,9) = =
M75.1 (%) = = 1 (7,7)
M76.5 (%) 4 (23,5) 5 (38,5)
M76.6 (%) 3 (17,6) 2 (15,4)
M76.8 (%) 2 (11,8) 1 7,7)
M77.0(%) 2 (11,8 1 (7,7)
M77.1 (%) 2 (11,8) - =
M77.9 (%) 1 (59) = T
Diagnosen: M62.65 Muskelzerrung; M67.12 Kontraktur Oberarme; M67.17 Kontraktur Kndchel/Fuf3;
M70. Bursitis Hand; M72.4 Plantar fasciitis rechts; M75.1 Supraspinatussehnensyndrom; M76.5 Pa-
tellarspitzensyndrom; M76.6 Achillodynie; 76.8 Tendonitis quadriceps; M77.0 Epicondylitis med.;
M?77.1 Epicondylitis lat.; M77.9 Ansatztendinopathie M. sartorius

ter zu legen, und es wurde liber mogliches
Kribbeln, Muskelzucken oder leichtes Un-
behagen aufgeklart. Die zu behandelnden
Regionen wurden entkleidet. Das jewei-
lige Korperteil wurde in eine neutrale
Gelenkposition gebracht. SchlieBlich wur-
de der Kopf des Gerdts zehn Minuten lang
mit Hautkontakt auf die zu behandelnde
Stelle aufgesetzt. Die Verumgruppe erhielt
eine einzige Sitzung mit magnetischen
Impulsen, die vom aktivierten Kopf des
Gerdts abgegeben wurden, wéhrend die
Placebogruppe eine Scheinbehandlung
(Sham) erhielt, die aus der Applikation
eines inaktiven Kopfes bestand, die jedoch
durch den raumlich entfernten und akti-
vierten Applikatorkopf mit den typischen
PEMF-Gerauschen begleitet wurde. Nach
der 10-miniitigen Anwendung wurden die
Probanden gebeten, langsam aufzustehen
und sich anzuziehen. AnschlieBend wur-
den 4 Nachuntersuchungstermine (t2-t5)
durchgefiihrt (@Abb. 4). Am Ende des
letzten Termins erfolgte die personliche
Benachrichtigung der Teilnehmer iiber die
Gruppenzuordnung und die Auszahlung
der Aufwandsentschddigung. Probanden,
die urspriinglich der Placebogruppe zuge-

4 Die Orthopadie

ordnet waren, erhielten die Mdglichkeit
fiir eine unmittelbar durchzufiihrende
reale Anwendung.

Statistische Methoden

Kontinuierliche Daten wurden als Mit-
telwert (M) und Standardabweichung
(SD), bei lllustrationen mit 95 %-Konfi-
denzintervallen (95%Cl) beschrieben. Im
Falle kategorialer Daten (z.B. Geschlecht
oder spezifische Diagnose) wurden ab-
solute (n) und relative (%) Haufigkeiten
beschrieben und Unterschiede in den
Stichprobenmerkmalen mittels x?-basier-
ter Statistiken analysiert, einschlieBlich
Cramer’s V (Kontingenzkoeffizient) als
MaR fiir die Effektstarke. Wenn die Nor-
malverteilung nicht bestdtigt werden
konnte (z.B. fiir das Alter), wurden die
intervallskalierte Daten mit Hilfe nichtpa-
rametrischer Verfahren (Mann/Whithney
U-Test) analysiert. Da eine Normalvertei-
lung fiir GroBe, Gewicht, BMI und die
abhangigen Variablen (PPT und HSP70)
angenommen werden durfte, wurden die-
se Baseline-Datensatze mit dem Student’s
t-Test auf Gruppenunterschiede gepriift.

Die abhangigen Variablen zur Beschrei-
bung der Interventionseffekte wurden
mit einer 2-faktoriellen Varianzanalyse
mit Messwiederholung (2-way rANOVA,
allgemeines lineares Modell: 2 Gruppen x
5 Zeitpunkte) analysiert. Bei signifikanten
Effekten wurden post-hoc die Bonferroni-
Prozedur adjustierten multiplen Mittel-
wertsunterschiede geprift. Die Anwen-
dungsvoraussetzungen  (Normalvertei-
lung, Varianzhomogenitat) durften nach
Prifung (Shapiro-Wilk-Test, Levene-Test)
angenommen werden. Bei Verletzung der
Sphérizitatsannahme (Mauchly-Test) wur-
den die p-Werte nach der Greenehouse-
Geisser-Korrektur angepasst. Signifikanz
wurde bei p<0,05 angenommen. Ein
partielles eta? (n?p) von 0,01, 0,06 oder
0,14 deutete auf geringe, moderate, bzw.
starke Effekte hin. Die Berechnungen
und grafischen Darstellungen wurden
mit JASP (V.0.15, JASP Team, Universitat
Amsterdam, Niederlande) durchgefihrt.

Ergebnisse

In Folge von Randomisierung und Drop-
out ergaben sich zur Baseline-Testung
keine signifikanten  Stichprobenunter-
schiede (p>0,05) in der Geschlechterver-
teilung (Verum 47,1% Frauen vs. Placebo
46,2%, x*=0,002, p=0,961, V=0,009)
und in anthropometrischen Daten (mitt-
lerer Altersunterschied 3,8 Jahre, U=
89,500, p=0,389; mittlerer GroRenun-
terschied 091cm, t=0,278, p=0,783;
mittlerer Gewichtsunterschied 1,425kg,
t=0,390, p=0,700; mittlerer BMI-Unter-
schied 0,005kg/m?, t=0,006, p=0,995)
(B Tab. 1). Das galt auch fiir die Hau-
figkeitsverteilung der Schmerzsyndrome,
insbesondere des Patellaspitzensyndroms
(M76.5) als maglichem Confounder (x*=
1,697, p=0,193). Gruppenunterschiede
zur Baseline Testung oder im Vergleich zu
anderen Diagnosen waren nichtsignifikant
(t=0,864, p =0,395), obwohl oberfléchlich
ein Gruppenmittelwertunterschied von
5,39N vorlag (M76.5-Félle 32,01 +18,97N
vs. Nicht-M76.5-Félle 26,63 + 14,53 N).

Trotz deskriptiv beobachtbarer Unter-
schiede — insbesondere bei PPT — unter-
schieden sich die Baselinewerte zwischen
Verum- und Placebogruppe fiir PPT (t=
1,724, p=0,096) und HSP70 (t= 0,646, p=
0,524) nicht signifikant.
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Tab.2 Deskriptive Statistik (M +SD, 95 %Cl) und 2-way ANOVA Effekte bei wiederholten Messungen
t1 2 t3 t4 t5 Gruppe
Gruppe base + SD 1min+SD 1Th+SD 1Tag+SD 1 Woche+SD Gruppe Zeit X Zeit
PPT (N) Placebo 340175 42,1+£236 43,0+£28,7 37519 443+24,6 0,791 <0,001 0,045
(95%Cl) (24,3-43,7) (29,0-55,2) (27,0-58,9) (27,0-48,0) (30,7-58,0)
Verum 242+1338 458+193 456+21,6 35;7%£17,2 40,2+21,9
(95%Cl) (17,5-30,9) (36,4 -55,1) (35,1-56,0) (27,4-44,0) (29,6-50,8)
HSP70 Placebo 178+83 - 14,4+5.1 233+341 108+29 0,504 0,204 0,386
(ng/ml)  "95%C) | (13.2-225) | - (116-17.2) | @44-422) | (92-124)
Verum 16,1+59 - 16,4+10,8 147+12,4 11,7+Y8,0
(95%Cl) (13,2-19,1) - (10,9-21,8) (8,5-20,8) (7,8-15,7)
Die 2-way rANOVA ergab keine signi- Diskussion tischen Ubungen untersucht wurde, er-

fikanten Gruppeneffekte (between sub-
jects), d.h. der Faktor Gruppe (Verum vs.
Placebo) unter Einbeziehung aller Mess-
zeitpunkte (t1-t5) unterschied sich weder
fur PPT (p=0,791) noch fiir HSP70 (p=
0,504) signifikant (B Tab. 2).

Fiir die PPT ergab die rANOVA jedoch
einen signifikanten Zeiteffekt zwischen
den Bewertungen vor (t1) und nach
der Intervention (t2-t5) (p <0,001), wéh-
rend das nicht fir HSP70 galt (p=0,204)
(B3 Tab. 2).

Die Verdanderungen der PPT nach der
Intervention waren fiir die Verumgrup-
pe signifikant groBer als fur die Place-
bogruppe (p=0,045), auch wenn dieser
Unterschied lediglich eine moderate Ef-
fektstarke aufwies (n?p=0,013). Post-hoc
Analysen separat fiir die Verumgruppe er-
gaben, dass die Baseline PPT Werte (t1)
signifikant kleiner waren als 1min (t2: p<
0,001), als 1h (t3: p<0,001), als 1 Tag (t4:
p=0,012) und als 1 Woche (t5: p<0,001)
nach der Intervention. Dieser Interaktions-
effekt war fiir HSP70 nicht signifikant (p=
0,386) (@ Tab. 2).

Der gruppenspezifische Unterschied in
den postinterventionellen PPT Anstiegen
kann durch die relativen Veranderungen
(%) zu den Zeitpunkten t2-t5 illustriert
werden (B Abb. 5). Unmittelbar nach der
Intervention (t2) erhohte sich die PPT in
der Verumgruppe um 139,3%, in der Pla-
cebogruppe lediglich um 18,8 %. Diese Un-
terschiede konnten auch fiir die nachfol-
genden Zeitpunkte bestatigt werden (t3:
Verum 135,6 % vs. Placebo 19,1 %; t4: Ve-
rum 83,3 % vs. Placebo 10,3 %; t5: Verum
107,3 % vs. Placebo 35,7 %) (@ Abb. 5).

Ziel dieser klinischen Studie war es, die
Wirkung einer einzigen zehnmindtigen Sit-
zung mit hochenergetischem PEMF auf die
Schmerzwahmehmung und HSP70-Verén-
derungen bei Patienten mit Tendinopathi-
en zu untersuchen. Ohne dass Baseline-
Werte zwischen PEMF und Placebogruppe
signifikant unterschiedlich waren, fanden
wir als Hauptergebnis einen signifikanten
Interaktionseffekt fiir die Schmerzwahr-
nehmung, der auf eine sofortige und fiir ei-
ne Woche nachhaltige Schmerzlinderung
inder Verumgruppe hinwies (83 bis 139 %),
wahrend der Placeboeffekt deutlich gerin-
ger war (10 bis 36 %). Veranderungen im
HSP70 konnten nicht nachgewiesen wer-
den.

Nach Wissen der Autoren ist dieses
der erste verblindete RCT mit hochener-
getischen PEMF-Anwendungen bei Tendi-
nopathien, in der die Auswirkungen auf
Schmerzwahmehmung und Verénderun-
gen von HSP70 untersucht wurden.

Obwohl keine signifikanten Baseline
Gruppenunterschiede beobachtet wur-
den, soll die Stichprobenheterogenitat
problematisiert werden. Eine mdgliche
Ursache fiir interindividuelle Variationen
in der PPT vor der Intervention liegt in der
Lokalisation der Druckschmerzwahrneh-
mung, die z.B. an Knochenpunkten mit
nur diinnen Weichteilschichten verstérkt
ist. Eine Studie von Melia et al. konnte
zeigen, dass diese Spitzendriicke fiir die
Schmerzwahrnehmung relevant sind [9].
Ein Einfluss von Alter, Geschlecht oder an-
thropometrischen Merkmalen sollte die
Ergebnisse jedoch nicht beeinflusst haben
[9].

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2015,
in der die Wirkung von physiotherapeu-

gab eine Schmerzreduktion von 50-66 %
(Placebo 24,5%) nach einem Behand-
lungszyklus von mehreren Sitzungen [10].
Bei unserer Intervention — singuldre 10-
miniitige PEMF-Sitzung — erhohte sich die
Druckschmerzschwelle unmittelbar (t2)
um 138,3% und war nach einer Woche
(t5) immer noch um 107,3% iiber dem
Baseline Niveau. Der Placeboeffekt ergab
eine Reduktion der Schmerzwahrneh-
mung um 18,8 % (t2), bzw. 35,7 % (t5). Die
Placeboeffekte dieser physikalischen The-
rapieintervention lagen damit im Rahmen
friiherer klinischer Studien [10, 11].

Die unmittelbaren Effekte missen ex-
poniert diskutiert werden, da das PEMF-
Magnetfeld einen spiirbaren elektrischen
Induktionsstrom erzeugt, welcher als
potenzielle Nebenwirkung einen ,elek-
trotherapeutischen” Ansatz hatte. Somit
sollten elektrotherapeutische Mechanis-
men als zusdtzliche Quelle zur Erkldrung
der klinischen schmerzlindernden Wir-
kung in Betracht gezogen werden [12].
In einer Ubersichtsarbeit wurden jedoch
keine langer anhaltenden signifikanten
schmerzlindernden Effekte fir Elektrosti-
mulationstherapieansadtze berichtet [13].

Dies lasst den Schluss zu, dass die
Schmerzlinderung eine Woche nach der
hochenergetischen ~ PEMF-Anwendung
(107,3% Schmerzreduktion) in der vor-
liegenden Untersuchung wahrscheinlich
nicht auf die Induktionsstromwirkung
zurlickzufiihren ist.

Es bleibt spekulativ, ob dieser schmerz-
reduzierenden Effekte bei regelmaBiger
Wiederholung der Behandlung starker
ausgefallen wdre. Summationseffekte
wurden fiir mehrere andere therapeuti-
sche Anwendungen berichtet. Fiir TENS-
Gerate wurde eine Behandlungsdauer von
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Messpunkte t1 (Baseline)  t2 (1min) t3 (1 hour) t4 (1 day) 5 (1 week)
Vor Unmittelbar nach » Eine Stunde Ein Tag nach ‘ Sieben Tage nach
Parameter Behandlung Behandlung nach Behandlung Behandlung Behandlung
PPT X » X ‘ X ‘ X » X
HSP 70 X ) X » X B X
Abb. 4 A Studiendesign
4-90 Tagen mit ein bis vier Anwendungen Ca2+ an Calmodulin (CaM) bewirkt. Dies
200 pro Tag untersucht [12]. Beider Ultraschall- filhrte zu einer Vielzahl von nachgeschal-
O racsro  therapiewurden dreibis 15 Anwendungen  teten Signalwegen, die mit Stoffwechsel,
150 — @ Verfi iber vier bis 21 Tage beobachtet [14]. Entziindung, Apoptose, Gefatonus und
= Bei der extrakorporalen StoBwellenthera-  anderen Bereichen zusammenhéngen
% 100 - pie wurden eine bis fiinf Anwendungen [18, 19]. Eine weitere Wirkung von Ma-
5 analysiert[15]. In Studien Uber niederener-  gnetfeldern bezieht sich auf die erhohte
;f 50 - getischen PEMF wurden Behandlungen Expression von Adenosinrezeptoren (Typ
& mit drei (15-20 min pro Behandlung) oder ~ A2A und A3Ars) auf der Zellmembran [20].
- mebhr Sitzungen durchgefiihrt [16, 17]. Im Beide Signalkaskaden kdnnen jedoch nur
Gegensatz dazu konnten wir mit einer  in vitro oder durch die Untersuchung von
- einzigen 10-miniitigen Behandlung eine  Gewebeproben nachgewiesen werden.

|
t1 2 t3 t4 t5

Abb. 5 A Relative Veranderungen (%) der
Druckschmerzschwelle (PPT) von der Base-
line (t1) im Verlauf (t2 post-1 min, t3 post-1h,
t4 post-1day, t5 post-1 week)
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sofortige Schmerzreduktion fir bis zu
einer Woche zeigen.

Neben den klinischen Auswirkungen
auf die Schmerzlinderung wurden ver-
schiedene Signalkaskaden fur die Wir-
kung von Magnetfeldern auf Zellen un-
tersucht. So konnte gezeigt werden, dass
die Anwendung eines Magnetfeldes in
Zellkulturen eine erhohte Bindung von

Um die biologischen Vorgénge nach ei-
ner Gewebestimulation mit hochenerge-
tischen PEMF besser zu verstehen, wurde
HSP70 als unspezifischen Entziindungspa-
rameter bestimmt werden. Die Stimulati-
on von HSP70 durch Magnetfelder wurde
in vitro beschrieben [5]. HSP70 wird be-
reits als Marker fiir Entziindungsprozesse
in-vivo verwendet (z.B. bei akuten For-
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Abstract

men der Multiplen Sklerose) [21]. HSP70
wurde fir lokale Entziindungsreaktionen
bisher jedoch nicht als Entziindungsindi-
kator verwendet. In der vorliegenden Stu-
die beobachteten wir einen Riickgang von
HSP70 um durchschnittlich -=11,5% in un-
serer Verumgruppe und einen Riickgang
von durchschnittlich -9 % in der Placebo-
gruppe, wobei weder ein signifikanter Zeit-
effekt noch eine signifikante Interaktion
nachgewiesen werden konnte (@ Tab. 2).
Daher miissen wir schlussfolgern, dass die
hochenergetische PEMF-Anwendung den
HSP70-Stoffwechsel in unseren Studien-
Setting nicht beeinflusst. Eine hypotheti-
sche Vermittlerrolle von HSP70 im Umfeld
von Schmerzlinderung und Entziindungs-
prozessen konnte somit nicht bestatigt
werden.

Unsere Studie hat Stérken und Schwa-
chen. Stérken sind sicherlich das verblin-
dete und randomisiert-kontrollierte Studi-
endesign mit einer eleganten Sham-(Pla-
cebo)Behandlung, die Originalitat der For-
schungsthematik und die apparative Um-
setzung der subjektiven Schmerzempfind-
lichkeitsdiagnostikfiir lokale Tenderpoints.
Die Algometrie ist fiir genau lokalisierte
Tendinopathien wesentlich sensitiver ist
als herkémmliche Schmerzskalen.

Die heterogene Stichprobe mit unter-
schiedlichen Diagnosen bei den inkludier-
ten Schmerzpatienten impliziert jedoch
Verzerrungsrisiken. Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass verschiedene Ten-
dinopathien auch mit unterschiedlichen
Heilungs- oder Schmerzlinderungsmus-
tern assoziiert sind. Dieser Bias konnte
unsere Ergebnisse beeintrachtigt haben.

Ausblick

Zum Nachweis moglicher biologischen
Mechanismen sind weitere  Arbeiten
notwendig. Daneben sollten kumulier-
te Stimuli (Uber mehrere Tage) in der
zukinftigen Arbeiten evaluiert werden.

Fazit fiir die Praxis

- Interaktionseffekt-Analysen ergaben eine
signifikante Schmerzreduktion in der Ve-
rumgruppe.

- Verdnderungen des HSP70-Spiegels konn-
ten nicht beobachtet werden.

- Hochenergetische PEMF-Anwendungen
sind wahrscheinlich fiir eine wirksame Be-
handlung von Tendinopathien geeignet

electromagnetic fields

registered (DRKS00031321).

Keywords

The effect of electromagnetic fields on tendinopathies. Study on the
effect analysis of a singular application of high-energy pulsed

Objective: Tendinopathies are diseases that often entail long-term treatment
consisting of analgesics, physiotherapy, orthotics, and sparing. The aim of this study
was to investigate the effect of a single application of a high-energy PEMF (pulsed
electromagnetic field) on pain perception and blood born inflammation parameters.
Methods: 34 patients were randomly assigned to a verum group (10 min PEMF, 0,78T)
or a placebo group (10 min sham condition). Prior to and up to one week after the
patient blinded treatment (t1-t5), local pain state was assessed by means of algometry
as pain pressure threshold (PPT). Accordingly, heat-shock protein 70 (HSP70) levels
were analysed. Statistical analyses included 2-way ANOVA (2 x 5). The clinical trial was

Results: After randomization and drop-out (verum n= 17, placebo n= 13) baseline-
analyses did not reveal significant between-group differences for PPT (p = 0,096), for
HSP70 (p = 0,524), or any other sample characteristics (p > 0,05). Pain reduction during
one week of observation showed to be significantly higher (p=0,045, n?=0,013) for
the PEMF group (PPT: +83 bis +139%) compared to the placebo group (PPT:+10 bis
+36%). There were no HSP70 associated effects.

Conclusions: A single bout of high energy PEMF led to an immediate pain relief in
tendinopathy patients lasting at least for one week, but the hypothesized underlying
HSP70 associated inflammatory pathway could not be confirmed.
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3. Zusammenfassung

Zielsetzung: Tendinopathien sind Erkrankungen, die haufig eine langfristige Behandlung mit
Analgetika, Physiotherapie, Orthesen und Dehnilibungen erfordern. Ziel dieser Studie war es,
die Wirkung einer einmaligen Anwendung von hochenergetischem PEMF auf das
Schmerzempfinden und spezifische Entziindungsparameter zu untersuchen. Methode: 34
Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip einer Verumgruppe (10 min PEMF, 0,78T) oder
einer Placebogruppe (10 min Scheinbehandlung) zugeteilt. Vor und nach der
patientenverblindeten Behandlung wurde der lokale Schmerzzustand mittels Algometrie als
Schmerzdruckschwelle (PPT) ermittelt. AuRerdem wurden die Spiegel des
Hitzeschockproteins 70 (HSP70) analysiert, das einen experimentellen unspezifischen und
unselektiven Entziindungsparameter darstellt. Diese Studie wurde beim DRKS angemeldet
(DRKS00031321, registriert am 21.02.2023). Ergebnisse: Nach Randomisierung und einem
asymmetrischen Drop-out (Verum n=17, Placebo n=13) ergaben Baseline-Analysen keine
signifikanten Gruppenunterschiede fiir PPT (p=.096) oder HSP70 (p=.524). Ein signifikanter
Interaktionseffekt mit dem Anstieg der PPT (p=.045, n?=.013) konnte nur fur die
Verumgruppe beobachtet werden. Es gab keine HSP70-assoziierten Effekte.
Schlussfolgerungen: Eine einmalige Anwendung von hochenergetischem PEMF fiihrte zu
einer sofortigen Schmerzlinderung bei Tendinopathie-Patienten, die mindestens eine Woche
lang anhielt, aber der vermutete zugrundeliegende HSP70-assoziierte Entziindungspfad

konnte nicht bestatigt werden.

Objective: Tendinopathies are diseases that often entail long-term treatment consisting of
analgesics, physiotherapy, orthotics, and sparing. The aim of this study was to investigate
the effect of a single application of a high-energy PEMF on pain perception and blood born
inflammation parameters. Methods: 34 patients were randomly assigned to a verum group
(10 min PEMF, 0,78T) or a placebo group (10 min sham condition). Prior to and after the
patient blinded treatment, local pain state was assessed by means of algometry as pain
pressure threshold (PPT). Accordingly, heat-shock protein 70 (HSP70) levels were analysed
representing an experimental unspecific and unselective inflammation parameter. This study
was registered at the DRKS (DRKS00031321, registered 21.02.2023). Results: After

randomization and an asymmetric drop-out (verum n=17, placebo n=13) baseline-analyses
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did not reveal significant group differences for PPT (p=.096) or HSP70 (p=.524). A significant
interaction effect with increase in PPT (p=.045, n?=.013) could only be observed for the
verum group. There were no HSP70 associated effects. Conclusions: A single bout of high
energy PEMF led to an immediate pain relief in tendinopathy patients lasting at least for one
week, but the hypothesized underlying HSP70 associated inflammatory pathway could not

be confirmed.
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