EFFICACY OF PULSED ELECTROMAGNETIC THERAPY IN PAINFUL
KNEE OSTEOARTHRITIS Serge Perrot (1), Marc Marty (2), André Kahan (1),
Charles-Joél Menkés (1) Department of Rheumatology A (1) Cochin Hospital, Paris §
University, Paris (2) Clinica Statistica, Montrouge, France.

We conducted 2 randomized, double-blind controlled study to determine the
effectiveness of pulsed electromagretic fields (PEMF) in painful knee osteoarthnitis.
Patients and method:

Forty patients (32 women, 8 men), 68 8 + 9 4 years old, received 9 sequences of |
hour of PEMF or placebo (pla) treatment dunng 9 consecutive days. All patients had
painful knee osteoarthrilis (visual analog scale (VAS) at motion > 40 mm) and fulfilled
the ACR osteoarthritis criteria. VAS, Lequesne's algofunctional index (LAl) and
number of responders (more than 30% of decrease of VAS and LAI score) were
determined before (DO) and at the end of treatment (D9), and at 1 (M1) and 3 (M3)

months after the end of treatment

Results:
Number dpts Pain VAS | LAI Responders
PEMF| pla | PEMF | pla | PEMF| pla | PEMF | pla
DO 21 19 68 4 753 1 104 11.2 - -
D9 21 19 | 418 | 951 85 103 5 2
M1 20 16 406 3758 1 67 92 10% 2
M3 13 12 | 374 | 641 ; 49" 97 6 3

* p<0.05 ** p<0.01
Conclusions: clincal cvaluation confirmed the analgesic and functional efficacy of
PEMF in painful knee ostcoarthritis.  These positive results should be confirmed by

larger multicentric studies
Disclosure: work reported n this abstract was suppocted by
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Wirkung der PST Pulsierende
Signal Therapie bei schmerzhafter
Kniegelenkarthrose™

Zusammenfassung
Um die Wirkung pulsieren-
der elcktromagnetischer
Signale (PST) ber der
schmerzhaften Kniegelenk-
arthrose zu untersuchen,
wurde c¢ine randomisierte
Doppelblindstudie durch-
gefiihrt.

Hierzu wurden 40 Pati-
enten (32 Frauen und acht
Miinner) im Alter von 68,8
+ 9.4 Jahren im Doppel-
blinddesign an neun auf-
einanderfolgenden Tagen
in neun Sitzungen zu je ei-
ner Stunde mit pulsieren-
den clektromagnetischen
Feldern bezichungsweise
Plazebo behandelt. Alle
Patienten  wicsen eine
schmerzhafte Kniegelenk-
arthrose auf, ermittelt an-
hand der visuellen Ana-
logskala (VAS) bei Bewe-
gung > 40 mm, und erfiill-
ten die ACR-Kriterien fiir
eine Arthrose (ACR: fran-
zosischer Verband der Re-
habilitationszentren). Die
Werte der visuellen Ana-
logskala, des algofunk-
tionellen Lequesne-Index
(LAI) sowie die Anzahl
der Patienten, die auf diese
Therapie ansprachen (iiber
30% Riickgang auf der
VAS und beim LAI) wur-
den zu Beginn (T0). am
Ende der Behandlung (T9)
sowie cinen Monat (M1)
und drei Monate (M3)

* 8. Perrot, M. Marty, A. Kahan, C.
J. Menkes, Service de Rhumatologie
A, Hopital Cochin, Paris {aus dem
Franzosischen iberseizt und modifi-
uert)
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nach Abschluf der Be-
handlung ermittelt.

Die visuelle Analog-
skala zeigte fiir die behan-
delten Patienten eine ver-
ringerte Schmerzentwick-
lung bei korperlicher Ak-
tivitiit mit statistisch signi-
fikantem Unterschied zur
Plazebogruppe (ANOVA:
p=0,0002); am Ende der
Behandlung (p=0.02) und
drei Monate nach Abschlu
der Therapie (p=0,03) fand
sich eine deutliche Vermin-
derung. Betrachtet man
die gesamte Zeitspanne
vom Therapiebeginn bis
zum Ende der Beobach-
tung (M3), so ergibt sich
fiir den anhand der VAS
aufgezeichneten Schmerz
bei Bewegung cine Ver-
besserung um 45% (von
68,4+ 16,0auf 37,4+293,
wiihrend er sich in der Pla-
zebogruppe nur um 15 %

von 75.3 = 17,2 auf 64,1
+ 30.0 verbesserte. Die
Entwicklung des Leques-
ne-Index wies ebenfalls
einen deutlichen statisti-
schen Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen
auf (ANOVA: p=0,0001).
In der behandelten Grup-
pe fiel der Lequesne-Index
im gleichen Zeitraum von
104 = 2,6 auf 49 = 3.6,
wiihrend er in der Plazebo-
gruppe von 11,2 + 2.8 auf
9,7 £ 5,1 sank. Die Ana-
lyse der Gesamtzufrieden-
heit von Arzt und Patient
wies keinen deutlichen sta-
tistischen Unterschied auf.
Die Beurteilung der Le-
bensqualitiit durch SF-36
verdeutlicht einen Unter-
schied in bezug auf die Ge-
samtgesundheit, den emo-
tionalen Zustand und die
psychische Stabilitit zu-
gunsten einer besseren Le-
bensqualitit wihrend der
Behandlung im Vergleich
zu Plazebo.

Somit war aus der klini-
schen Auswertung ersicht-
lich, dal} cine schmerz-
stillende und funktionelle

Fherapiesructie

Wirkung der PST bei der
schmerzhaften Kniegelenk-
arthrose nachgewiesen wer-
den konnte, die sich deut-
lich von der des Plazebos
unterschied und bis zu drei
Monate nach AbschluB der
Behandlung — dem letzten
Kontrollpunkt — festzu-
stellen war. Diese posi-
tiven Ergebnisse sollten
durch gréBere multizen-
trische Studien bestitigt
werden.

PST-Verfahren

Die PST Pulsierende Si-
gnal Therapie wurde in
den 70er Jahren von Dr.
R. Markoll in den USA
entwickelt. Es folgten seit
dem Jahr 1975 zahlreiche
Veroffentlichungen (11, 12,
14, 15].

Die erzeugten gepul-
sten elektromagnetischen
Signale stimulieren dic ge-
schidigten Knorpelzellen
bezichungsweise die sub-
chondralen Zellen sowic
die elektrischen Mikro-
strome zwischen den Zel-
len, die zum Stoffwechsel
der Zellen beitragen.

| PST Plazebo
—
Alter [Jahre] 68,8 + 9,4 69076
| Verhltnis 2:21 4:19
Ménner: Frauen
l Dauer der Symptome 52+6,0 48%£55
[Jahre]
Einnahme von 61,9 (13/21) 68,4 (13/19)
| Schmerzmitteln (%]
Einnahme von 14,3 (3/21) 15,8 (3/19)
i nichtsteroidalen Anti-
phlogistika [%]
. Einnahme von 33,3 (7/21) 52,6 (10/19)
| Knorpelschutzmedi-
kamenten (%]

Tab. 1: Merkmale der 40 Patienten zu Beginn der Behandlung.
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Signifikanz (p)

Nichtsignifikant (0,89)

Nichtsignifikant (0,75) l
Nichtsignifikant (0,66)

Nichtsignifikant (1,0)

Nichtsignifikant (0,22)
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Inerapliestuaie

Dem Verfahren liegt
ein System zur Erzeu-
gung gepulster elektroma-
gnetischer Signale mit schr
niedriger Frequenz zu-
grunde [1, 2, 3, 5, 8]. Der

Zeit- PST Plazebo
pmkt |
T0 21 19

T9 21 19

M1 20 16

M3 13 12

Tab. 2: Anzahl der Paticnten zu den
verschiedenen  Untersuchungszeit-
punkten TO (Eingangsuntersuchung),
T9 (AbschluB der Behandlung), M1
(nach cinem Monat} und M3 (nach
drei Monaten). Falls ¢s zum Aussticg
aus der Studie kam, so geschah dies
wegen mangelnder Wirkung der Be-
handlung oder der Notwendigkeit
einer intraartikuliren Injektion von
Steroiden oder Hyaluronséure.

in der Generatorspule zir-
kulierende Strom hat eine
Stiirke von 2 A, ausgehend
von elektrischem Strom
mit einer Spannung von
240V.

Die erzeugten elektro-
magnetischen Signale wei-
sen eine schr niedrige, ver-
dnderliche Frequenz (unter
30Hz) mit durchschnitt-
lich 10 bis 20G (GauB)
elektromagnetischer Ener-
gie auf. Die Impulsdaver
betrigt | s, gefolgt von ei-
ner Pause von 0,1s. Das
System umfaBt eine Ein-
heit, die elektromagne-
tische Signale erzeugt,
sowie eine elektronische
Schnittstelle.

Die fiir das Knie ver-
wendete Luftspule hat ei-
nen Durchmesser von zirka
35cm. Die an einer Knie-
gelenkarthrose leidenden
Patienten werden so auf

PST (n=21) Plazebo (n=19)

VAS (Schmerz in 31,0+£248 332+253
Ruhestellung) [mm]

VAS (Schmerz bei 68,4 + 16,0 753172
Bewegung) [mm]

Lequesne-Index 104+ 26 112+ 28

Tab. 3: Ausgangswerte der beiden Paticniengruppen filr die VAS bei Bewegung
oder in Ruhestellung sowie fir den Lequesne-Index.

einem Stuhl positioniert,
daB sich das Knie in der
Mitte der Luftspule befin-
det und dabei cinen rech-
ten Winkel zur Achse der
Spule bildet.

Patienten

und Methoden

Zur Anwendung des Geri-
tes wurde eine kontrollier-
te, randomisierte, unizen-
trische Doppelblindstudie
im Vergleich zu Plazebo
durchgefiihrt. Als Aufnah-
mekriterien in die Studie
galten: Alter tiber S0 Jah-
re, Kniegelenkarthrose, die
den Kriterien des ACR
entspricht, schmerzhafte
Symptomatik in Ruhestel-
lung und bei Bewegung
> 40 mm gemiiB VAS.

Zu beachten war eine
Reihe von AusschluBkrite-
rien: rheumatische Erkran-
kungen, Herzschrittmacher
und Ubergewicht. Weiter-
hin war eine Aufnahme in
die Studie in folgenden
Fillen untersagt: intraar-
tikulidre Injektion in das
zu behandelnde Knie vor
weniger als einem Mo-
nat; unregelmiBige Ein-
nahme von nichtsteroida-
len entziindungshemmen-
den oder schmerzstillen-
den Medikamenten in den
vergangenen sicben Ta-
gen; Beginn einer Behand-

Zeit- Patientenzaht VAS LAI Patienten
punkt [PST/Plazebo] [PST/Plazebo] [PST/Plazebo] [PST/Plazebo]

T0 2119 68,4/75,3 10,4/11,2 -/-

T 21/19 41,8%/59,5 8,5/10,3 5/2

M1 20/16 40,6/57,5 6,7/9,2 10%/2

M3 13/12 37,4**/64,1 4,9°/9,7 6/3

Tab. 4: Ergebnisse der pulsierenden Signaltherapic (PST) im Vergleich mit Plazebo zu den verschiedenen Untersu-
chungszeitpunkten gemaB VAS und Lequesne-Index (LAL *: p <0.05; **: p<0,01).
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lung zur Bildung oder Ver-
dnderung von Knorpelzel-
len im Monat vor der Auf-
nahme; geplanter prothe-
tischer chirurgischer Ein-
griff in den kommenden
drei Monaten; schmerz-
hafte gleichseitige Koxar-
throse; weitere laufende
Behandlungsansiitze; be-
gleitende Behandlung in
Form von Physiotherapie,
Bewegungstherapie oder
einer anderen Methode.

Zwischen September
1997 und Januar 1998
wurden insgesamt 40 Pa-
tienten in die Studie auf-
genommen, von denen 21
der pulsierenden Signal-
therapie und 19 einer Pla-
zeboanwendung unterla-
gen (Tabelle 1). Die Beob-
achtungsphase erstreckte
sich bis April 1998. Durch-
gefiihrt wurden neun Sit-
zungen zu je einer Stunde
an neun aufeinanderfol-
genden Tagen (auBer an
Wochenenden und Feier-
tagen).

Um den Doppelblind-
charakter der Studie mit
Randomisierung zu er-
moglichen, mit tatsichli-
cher Behandlung (PST)
oder Plazebotherapie, wur-
de eine Magnetkarte be-
nutzt, durch die die Appa-
ratur nicht erkennbar akti-
viert wurde.

Die Zeitpunkte der Be-
urteilung waren auf den
Beginn (T0) und den Ab-
schluB (T9) der Behand-
lung sowie nach einem
Monat (M1) und nach
drei Monaten (M3) fest-
gelegt. Das zu beurteilen-
de Hauptkriterium waren
Schmerzen bei Bewegung
und in Ruhestellung, er-
mittelt anhand der VAS.
Als nachgeordnete Krite-
rien waren eingeschlossen:

arthritis + rheuma 22 (2002) Nr. 2 © JOURGEN HARTMANN VERLAG GMBH, HeBdorf-Klebheim
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Abb, I: Schmerzentwicklung bei Bewegung bewertet nach der VAS.

verbale Schmerzskala in
fiinf Kategorien, Leques-
ne-Index fiir das Knie, Fra-
gebogen iiber die Lebens-
qualitit SF-36, Gesamt-
zufriedenheit des Patien-
ten und des Arztes, Ge-
samtvertraglichkeit, beur-
teilt durch den Patienten
und den Arzt.

Die Merkmale der 40
Patienten zu Beginn der
Behandlung gehen aus Ta-
belle 1, die Anzahl der Pa-
tienten zu den verschie-
denen Untersuchungszeit-
punkten aus Tabelle 2 so-
wie die Ausgangswerte fiir
den Schmerzstatus bei Ru-
he und Bewegung sowie
fir den Lequesne-Index
[9] aus Tabelle 3 hervor.

Ergebnisse
Der gesamte Studienzeit-
raum wurde nicht von allen
Patienten wahrgenommen,
da vor allem in der Nach-
beobachtungsphase cinige
Teilnehmer ausgeschieden
waren (Tabellen 2 und 4).
Die Zahl der anspre-
chenden Patienten, defi-
niert durch einen 30%igen
Riickgang bei der VAS
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und dem Lequesne-Index,
betrug bei Abschluf der
Behandlung im Vergleich
Pulsierende Signal Thera-
pie mit Plazebo fiinf ver-
sus zweli, ecinen Monat da-
nach (M1) zehn versus
zwei und nach drei Mona-
ten sechs versus drei (Ta-
belie 4).

Ausgehend von einem
Schmerzstatus von 684
bei Bewegung anhand der
VAS, fand sich eine kon-
tinuierliche Abnahme zu
den nachfolgenden Unter-
suchungszeitpunkten bis
auf 37,4, wihrend sich die
Plazebowerte nichtsignifi-
kant zwischen 75,3 und
64,1 bewegten. Ein dhnli-
ches Verhalten zeigte der
Lequesne-Index, der unter
Pulsierender Signal The-
rapie von 10,4 schrittwei-
se auf 4,9 fiel, dagegen
bewegten sich die Plaze-
bowerte mit einem Aus-
gangswert von 11,2 und
einem Endwert von 9,7
ziemlich auf der gleichen
Stelle.

Abbildung 1 veran-
schaulicht graphisch die
Entwicklung der Schmer-

| .

81 p=0,09 -

6 4 p=0,07 e

4 1 - PST p:o.oz‘ |
| 2 | Pazebo
| 0 - — - —
‘ T0 TS M1 M3

*p<005

Abb. 2: Entwicklung des algofunktionalen Lequesne-Index in beiden Gruppen.

Zeit- Patientenzahi Signifikanz
punkt [%] [n] (%] [n] (p)
PST Plazebo
T9 238 (5/21) 11,1 (2/18) ns (0,418)
M1 50,0 (10/20) 13,3 (2/15) ns (0,024)
| M3 462 (6/13) 25,0 (3/12) ns (0,411)

L‘ ———————

Tab. 5: Anzahl der auf die Behandlung ansprechenden Patienten, das heiBt:
30% Verringerung des VAS-Wertes fiir die Schmerzwahmehmung bei Bewe-
gung und in Ruhestellung sowie 30 % Verringerung des Lequesne-Index im
Vergleich zu den Ausgangswerten (ns: nichtsignifikant).

Wirksamkeit Patientenzahl

[%] [n] [%] [n]

PST Plazebo
M1
Keine 31,6 (6/19) 41,2 (717)
Leicht 10,5 (2/19) 29,4 (5/17)
Mittel 10,5 (2/19) 11,8 (2/17)
Gut 42,1 (8/19) 11,8 (2/17)
Sehr gut 53 (119) 59 (1/117)
M3
Keine 23,1 (3/13) 45,5 (5/11)
Leicht 7,7 (1113) 18,2 (2/11)
Mittel 15,4 (2/13) Keine Angabe
Gut 30,8 (4/13) 27,3 (3/11)
Sehr gut 23,1 (3/13) 91 (1/11)
e e c———— e e e———————

Tab. 6: Gesamtbeurteilung der Wirksamkeit durch die Patienten zu den
Zeitpunkten M1 (cinen Monat nach Behandlungsende) und M3 (drei Monate
nach Behandlungsende).
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zen bei Bewegung, bewer-
tetnach der VAS (ANOVA:
p=0.,0002), Abbildung 2
die Entwicklung des Le-
quesne-Index (ANOVA:
p=0,0001), Tabelle 5 gibt
die prozentualen Anteile
fiirdie drei Untersuchungs-
zeitpunkte wicder. Die Ge-
samtbeurteilung der Wirk-
samkeit durch die Pati-
enten einen Monat bezie-
hungsweise drei Monate
nach Behandlungsende er-
faBt Tabelle 6.

SchluBfolgerungen
Die vorliegende Untersu-
chung ergibt eine schmerz-
lindernde Wirkung und
funktionelle Verbesserun-
gen durch Behandlungen
mit elektromagnetischen
Signalen der PST bei
Patienten mit schmerz-
hafter Kniegelenkarthrose
mit deutlichen Unterschie-
den zur Plazebobehand-
lung und noch anhaltender
Wirkung zum letzten Un-
tersuchungszeitpunkt (drei
Monate nach AbschluB
der Behandlung) [11, 12,
14, 15).

Die Gesamtbeurteilung
der Patienten fiir die PST-
und die Plazebobehand-
lung wich zu den beiden
Bestimmungszeitpunkten
M1 und M3 (ein und
drei Monate nach Be-
handlungsende) nichtsi-
gnifikant voneinander ab
[11, 12]. Angegeben wur-
de weiterhin eine sehr gute
Vertriglichkeit der PST-
Behandlung. Diese po-
sitiven Ergebnisse diirf-
ten sich durch umfangrei-
che multizentrische Studi-
en bestdtigen lassen [4, 6,
7,10, 13].

Die Literatur kann beim Verlag an-
gefordert werden.
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Celecoxib:
Wirksamkeit un-
bestreitbar

DaB der selektive COX-2-
Inhibitor Celecoxib (Ce-
lebrex®) eine hdhere ga-
strointestinale Sicherheit
und allgemein ein besseres
Vertriiglichkeitsprofil als
nichtsteroidale Antirhcu-
matika (NSAR) hat, ist
gut dokumentiert. Trotz-
dem setzen viele Arzte zur
Behandlung von Arthrose
und rheumatoider Arthritis
weiterhin NSAR mit dem
Argument ein, daB deren
antiphlogistische, antian-
algetische und antipyreti-
sche Wirksamkeit gut be-
legt ist.

Zweifel werden laut,
ob die fehlende COX-1-
Hemmung nicht zu Einbu-
Ben der Wirksamkeit von
Celecoxib fiihrt. Studien
sprechen jedoch hier eine
eindeutige Sprache: Die
Wirksamkeit von Cele-
coxib ist gut belegt und
mit der von klassischen
hochdosierten NSAR ver-
gleichbar, wie auf einem
Presseworkshop der Phar-
macia GmbH, Erlangen,
und der Pfizer GmbH,
Karlsruhe, ausgefiihrt wur-
de.

Vergleichsstudien von
Diclofenac und Celecoxib
kommen, wie Priv-Doz.
Dr. R. Wigand, Frankfurt,
aufzeigen konnte, durch-
gehend zu dem Ergebnis,
daB Celecoxib und Di-
clofenac gleich wirksam
sind und die Wirksamkeit
gleich schnell einsetzt. Die
Schmerzreduktion bei Ar-
throsepatienten ist bei Ga-
be von 200mg/Tag Cele-
coxib ebenso gut und
schnell wie die bei 150 mg/
Tag Diclofenac oder ande-

ren hochdosierten klassi-
schen NSAR.

Zur Therapie der rheu-
matoiden Arthritis muf
Celecoxib teilweise hoher
dosiert werden (200 bis
400 mg/Tag). Studien be-
legen, dal die Dosierung
von 400 mg/Tag Celecoxib
gleich gut wirksam ist
wie 150mg/Tag Diclofe-
nac. ,,Unter dem Aspekt
der Wirksamkeit™, fafite
Wigand die Studienergeb-
nisse zusammen, ,kon-
nen hochdosierte Klassi-
sche NSAR und Celecoxib
gleich gut eingesetzt wer-
den.” Nicht in der Wirk-
samkeit, sondern in der
Sicherheit und Vertriiglich-
keit liegt der Unterschied
der Substanzen.

Die bisherigen Ergeb-
nisse werden durch zwei
aktuelle Studien erneut be-
stitigt. Die Daten der bis-
her groBten Osteoarthro-
sestudie, der sogenannten
SUCCESS-1-Studie (Suc-
cessive Celecoxib Efficacy
and Safety Study), in der
13.274 Patienten mit Ar-
throse iiber einen Zeit-
raum von zwolf Wochen
entweder mit tiglich 2 x
100mg bezichungsweise
1 x 200 mg Celecoxib oder
mit Diclofenac (2 x 50 mg/
Tag) und Naproxen (2 x
500 mg/Tag) behandelt wur-
den, belegen eine iden-
tische Wirksamkeit von
Celecoxibund den NSARs.
Auch in der CLASS-Stu-
die (Celecoxib Longterm
Arthritis Safety Study), die
iiber 8.000 Patienten mit
Arthrose oder rheumato-
ider Arthritis iiber einen
Zeitraum von bis zu 13
Monaten einschlof3, war
die Wirksamkeit von Cele-
coxib mit der von Ibu-
profen und Diclofenac, die

jeweils in ihrer maximal
zugelassenen Dosierung
verabreicht wurden, ver-
gleichbar.

Studien sind gut, Er-
fahrung ist besser - so das
Motto vieler Arzte. Um ei-
nen wirtschaftlichen Ein-
stieg in die moderne sym-
ptomatische Therapie von
rheumatoider Arthritis und
aktivierten Arthrosen mit
Celecoxib zu ermoglichen,
wird die Substanz seit
Anfang 2002 auch als
Sechserpackung angebo-
ten. Ccvs

Langzeitregister
fur Kinder initiiert

Seit Juni 2000 ist das The-
rapeutikum Enbrel® auf
dem deutschen Markt und
das einzig zugelassene und
auf Wirksamkeit liberpriif-
te Priparat zur Behand-
lung der juvenilen idiopa-
thischen Arthritis. In dem
von Wyeth Pharma GmbH,
Miinster, initiierten Lang-
zeitregister sollen bundes-
weit alle Behandlungsfille
erfaBBt werden, um Sicher-
heit und Therapieerfolge
des Tumor-Nekrose-Fak-
tor-alpha-Blockers beur-
teilen zu konnen.

Das Register ist eine
Alternative zu einer Lang-
zeitdokumentation, da es
in Deutschland nur wenige
erkrankte Kinder und Ju-
gendliche gibt, um eine gro-
Bere Untersuchung durch-
zufiihren. Seit Januar 2001
werden diese Daten ge-
sammelt. Koordiniert wird
die Registrierung von
Priv.-Doz. Dr. G. Horneff,
Universititsklinik und Po-
lyklinik fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin, Halle-Wit-
tenberg. Vorgesehen ist
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