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Einleitung

Biologische Prozesse sind eng
verknlpft mit vielfaltigen elektro-
magnetischen Phanomenen.
Stichworte sind beispielsweise
Ladungsverschiebung, Parama-
gnetismus oder Membrandepola-
risation. Daruber hinaus pragen
geladene Gruppen wesentlich die
Konformation und die elektroni-
schen Eigenschaften biologi-
scher Makromolekile und damit
ihre spezifischen Funktionen.
Hieraus folgt unmittelbar, dass
neben der biochemisch-pharma-
kologischen auch eine breite
elektromagnetische Basis zur Be-
einflussung biologischer Prozes-
se gegeben ist.

Tatsachlich reichen die Wirkun-
gen niederfrequenter elektrischer
Felder und Strome von der Mus-
kel- und GefaR-Stimulation, tber
die Nervenregeneration sowie
das gesamte Geschehen der
neuronalen Erregung und Signal-
Verarbeitung bzw. -Koordination,
bis hin zur Immunmodulation und
Gewebedifferenzierung. Dass
hieraus bisher nur bescheidener
therapeutischer Nutzen gezogen
wurde, liegt an der mangelhaften
Erforschung der physikalisch-bio-
logischen Wechselwirkungspro-
zesse und Wirkungsmechanis-
men. Dies betrifft insbesondere
die Immunmodulation und Gewe-
bedifferenzierung, die erst seit
kurzem systematisch in Abhan-
gigkeit von der Starke und der
Qualitat (beispielsweise der Fre-
quenz) des Feldes untersucht
werden. Aus den Ergebnissen
dieser vor allem am IMB durchge-
fuhrten Forschung lasst sich fol-
gern, dass, im Gegensatz zur
weit verbreiteten Ansicht, auch

elektrisch nicht erregbare Zellen,
also keineswegs nur Nerven- und
Muskelzellen, auf auRere Felder
reagieren.

Inzwischen haben die experimen-
tellen Untersuchungen an diesem
Institut zu einer neuartigen und
hoch wirksamen Behandlungs-
form der Schuppenflechte (Pso-
riasis) mit sog. Interferenzstrom
gefiihrt. Uber das Ergebnis einer
klinischen Studie zum Handbefall
(Psoriasis palmaris) wird in die-
sem Beitrag berichtet. Zunachst
werden jedoch die in diesem Zu-
sammenhang wichtigen Resulta-
te der experimentellen Forschung
dargestellt.

Biophysikalische
Wirkungsmechanismen
niederfrequenter

elektrischer Felder und
Stréme unter beson-

derer Berucksichtigung
des Interferenzstromes.

Unter niederfrequent werden im
folgenden Felder und Strome mit
Frequenzen bis max. 10 kHz ver-

standen. Neben rein sinusférmi-
gen Stromen sind auch Stromfor-
men von Interesse, deren Ampli-
tude zeitperiodisch schwankt. Zu
diesen gehort auch der sog. Inter-
ferenzstrom (IFS), der vor allem
in der Physiotherapie breite An-
wendung gefunden hat [1,2]. Fur
wissenschaftliche Fragestellun-
gen ist der IFS vor allem deswe-
gen attraktiv, weil er die einfach-
ste Form einer amplitudenmodu-
lierten Stromform darstellt, n&m-
lich eine Schwebung. Sie kommt
dadurch zustande, dass zwei fre-
guenzmalRig leicht ,verstimmte“
Wechselstrome Uberlagert wer-
den, die sich durch Interferenz
periodisch verstarken bzw. auslo-
schen (Abb. 1). Die Modulations-
frequenz des IFS ist dabei gege-
ben durch den Frequenzunter-
schied der Stréme. Um eine gute
Hautpermeation ohne Reizung zu
erreichen, liegen die beiden tber-
lagerten Frequenzen meist bei
4000 Hz.

Bei den Experimenten, auf die im
folgenden Bezug genommen
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Abb. 1: Interferenzstrom als Schwebung durch additive Uberla-

gerung zweier frequenzmanig leicht verschiedener Wechselstro-

me. Die Modulationsfrequenz (Anzahl der Stromb&uche pro Se-
kunde) ist durch deren Frequenzunterschied gegeben. Um eine
gute Hautpermeation zu erzielen, liegen die Frequenzen der
Uberlagerten Strome meist im 4000-Hz-Bereich.
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wird, wurden Zellen in Kultur in ei-
nem geeigneten Expositionssy-
stem (s. z.B. [3]) mit den interes-
sierenden Stromformen behan-
delt. Die verwendeten Stromdich-
ten verursachten dabei weder ei-
ne physiologische Zellschadi-
gung noch eine messbare Erwar-
mung des die Zellen umgeben-
den Nahrmediums und lagen so-
gar meist unterhalb der Schwelle
der Wahrnehmbarkeit durch den
Menschen.

Die bisher bekannten Mechanis-
men der Wirkung niederfrequen-
ter Felder auf elektrisch nicht er-
regbare Zellen wurden in dieser
Zeitschrift bereits dargestellt [4,5]

Molekulare Oberflachenstruktu-
ren (Rezeptoren) der Zellmem-
bran werden als hauptséachliche
Feld-Zelle-Interaktionsstrukturen
angesehen. Durch die Wechsel-
wirkung des Feldes mit ihnen
werden zellulare Signaltransduk-
tions-Prozesse aktiviert, d.h. es
kommt zu Verdnderungen der
Konzentration von intrazellularen
Botenstoffen, was im weiteren
Verlauf der Signalkette zur Akti-
vierung von sog. Proteinkinasen
und schlieB3lich zu einer funktio-
nellen Zellantwort fuhrt.

Inzwischen vorliegende neue Er-
gebnisse stitzen diese Wir-
kungshypothese und vermitteln
vertiefte Einblicke in die Gesetz-

und seien an dieser Stelle des-
halb nur kurz zusammengefasst:

mafigkeiten der Feld-Zelle-
Wechselwirkung.
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Abb. 2: Beispiel fur sog. Frequenzfenster: Freisetzung von Prostaglandin-
E, durch menschliche Leukamie-Zellen (HL-60) nach 15-minitiger Behand-
lung mit sinusférmigen Wechselstromen unterschiedlicher Frequenz
(Stromdichte: 250 pA/cm 2). Vor der Exposition wurden die Zellen mit Dime-
thylsulfoxid zu Granulozyten differenziert und mit N-formyl-methionyl-
leucyl-phenylalanin vorbehandelt. Dargestellt ist die prozentuale Freiset-
zungsrate im Vergleich zu den scheinexponierten Kontrollen (100%). Der Ab-
bildung lassen sich zwei Maxima (Fenster) der Mediator-Freisetzung entneh-
men, namlich bei ca. 5 und 16 Hz [6].

Spezifitdt der Wechsel-
wirkung mit dem Feld

Fur ein Protein, das spezifisch
nur an einen bestimmten Rezep-
tortyp bindet, ist es haufig mdg-
lich, die Prozesse der Sig-
naltransduktion in allen Details
bis hin zur biologischen Antwort
aufzuklaren. Da jedoch selbst bei
einem einfachen Sinusfeld nicht
davon ausgegangen werden
kann, dass es nur mit einem ein-
zigen Rezeptortyp wechselwirkt,
vielmehr in der Regel mit mehre-
ren stimulierenden wie auch
hemmenden Rezeptortypen in-
teragieren wird, fuhrt diese Vor-
gehensweise hier nicht zu ein-
deutigen Aussagen, dies nicht zu-
letzt auch wegen der komplexen
Vernetzung der verschiedenen
aktivierbaren Signalwege.

Aber auch wenn von einem vor-
gegebenen Feld nicht die selek-
tive Wirkung eines spezifischen
Rezeptor-Bindungsproteins er-
wartet werden kann, so lasst sich
mit Feldern eine ,quasi-spezifi-
sche® Wirkung erzielen. Was hier-
mit gemeint ist, lasst sich beispiel-
haft der Abb. 2 entnehmen. Hier
ist die Freisetzung von Prosta-
glandin-E, durch zu Granulozyten
differenzierte menschliche Leu-
kamiezellen, die mit Wechselstro-
men gleicher Stromdichte im Fre-
quenzbereich 2 bis 20 Hz behan-
delt wurden, als Funktion der Fre-
quenz aufgetragen [6]. Der Kur-
venverlauf hat groBe Ahnlichkeit
mit einem Aktionsspektrum und
weist zwei Maxima fur die Media-
tor-Freisetzung bei ca. 5 und 16
Hz auf. Solche Maxima werden
auch als Frequenzfenster be-
zeichnet. Noch nicht voll verstan-
den ist, wie derartige ,Resonan-




zen" physikalisch zu interpretie-
ren sind.

Interessanterweise lassen sich
experimentell auch Fenster fir
die Modulationsfrequenz nach-
weisen. An IFS-behandelten bin-
degeweblichen Zellen (Fibrobla-
sten) der Maus wurde durch Mes-
sung der Menge des zellularen
Botenstoffes cAMP (cyclisches
Adenosinmonophoshat) gezeigt,
dass Modulationsfrequenzen von
10 und 100 Hz eine statistisch
signifikante Erhéhung der intra-
zellularen cAMP-Menge bewir-
ken, Modulationen von 0 und 50
Hz jedoch eine Verringerung [3].
Kurzlich wurde gezeigt, dass die-
se Fenster auch bei zu Granulo-
zyten differenzierten menschli-
chen Leukamiezellen auftreten
und auf den gleichen Frequenzen
liegen wie bei den Mausfibrobla-
sten [7]. Dies legt nahe, dass die
Fenster, zumindest bei Zellen oh-
ne Defekte im Bereich der Re-
zeptoren bzw. der Signaltrans-
duktion, vom Zelltyp unabhangig
sein kdnnten, was jedoch noch
durch weitere Untersuchungen
zu erharten ist.

Das cAMP-Fensterverhalten kann
sich offenbar auch auf Zellantwor-
ten abbilden, die von diesem Bo-
tenstoff abhangen. Diese Folge-
rung erlauben Untersuchungen
an der pluripotenten embryonalen
P19-Carcinom-Zelllinie der Maus
[8]. Diese Zellen differenzieren
sich bei dreidimensionaler Kultur
als sog. Embryoid Bodies unter
Behandlung mit dibutyryl-cAMP
oder anderen Stoffen zu schla-
genden Herzzellen (Car-
diomyocyten). Ersetzt man diese
Behandlung durch wiederholte
Kurzzeit-Expositionen (5 Minuten)

im Interferenzfeld, so lasst sich
diese Differenzierung ebenfalls
nachweisen, jedoch nur bei Mo-
dulationsfrequenzen, die den zel-
lularen cAMP-Gehalt erhéhen. So
fihren Behandlungen mit 10 Hz
und 100 Hz zur tendenziellen
bzw. statistisch signifikanten Er-
hoéhung der Ausbeute an schla-
genden Herzzellen. Keine Ande-
rung gegenuber der Spontanrate
wird bei 50 Hz beobachtet.

Der Differenzierungseffekt stellt
sich jedoch nur nach wiederhol-
ten Feldbehandlungen ein, die in
diesen Experimenten alle 3 Stun-
den Uber einen Zeitraum bis zu
72 Stunden durchgefuhrt wurden.
Hierzu ist anzumerken, dass das
differenzierende Signal (CAMP)
bei 5 Minuten Behandlung bereits
nach etwa einer Stunde wieder
abgeklungen ist (was auch unter
langerer Feldbehandlung eintritt
[9]), die nachgeschalteten Pro-
zesse der Signaltransduktion je-
doch zu einer langer andauern-
den Wirkung tber mehrere Stun-
den fuhren [3]. Erst nach dieser
Zeit ist eine erneute Behandlung
biologisch sinnvoll und wirksam.

Der Begriff Spezifitat im Sinne
der Wirkung spezifischer Rezep-
tor-Bindungsproteine ist also bei
niederfrequenten Feldern mit
dem Auftreten von charakteristi-
schen Frequenzfenstern ver-
knlpft, Uber die bestimmte biolo-
gische Wirkungen induziert wer-
den kénnen. Physikalisch verbirgt
sich hinter dieser Analogie der
Begriff Information: anstelle der
strukturellen Information eines
Rezeptor-Bindungsproteins tritt
bei dem Feld die Information ei-
nes raumlich und zeitlich korre-
lierten Frequenzmusters. Dieser

Aspekt soll im folgenden noch et-
was vertieft werden.

Die Feld-Zelle-Wechsel-
wirkung héngt nicht von der
Energie des Feldes ab

Waére diese Wechselwirkung ab-
hangig vom Energieeintrag durch
die Feld- bzw. Strombehandlung,
so wirde man eine eindeutige
Dosis-Wirkungsbeziehung erhal-
ten wie etwa nach ionisierender
Bestrahlung. Dass dies nicht zu-
trifft, belegen experimentelle Da-
ten zur Anderung (Absenkung)
des intrazellularen cAMP als
Funktion der Stromdichte von
4000 Hz-Feldern [3]. Bei diesen
Experimenten betrug die Exposi-
tionszeit einheitlich 5 Minuten, so
dass das Quadrat der Stromdich-
te multipliziert mit der Expositi-
onszeit ein Mal fur die Energie
(Dosis) ist. Wirde nun das Aus-
maf der cAMP-Absenkung von
der elektrischen Energie abhan-
gen, so misste die Auftragung
des Effektes Uber der Stromdich-
te eine monotone Abhangigkeit
ergeben.

Abb. 3 zeigt nun, dass dies kei-
neswegs der Fall ist. Bei ge-
ringen Stromdichten (0,75 und
2,5 pA/cm?) werden zunachst nur
geringe und statistisch nicht sig-
nifikante cAMP-Abnahmen beob-
achtet. Bei 7,5 pA/cm? stellt sich
sprunghaft der Maximaleffekt ein,
d.h. eine Abnahme des cAMP auf
71% der Kontrollen. Eine weitere
Erhohung des Energieeintrages
bis auf das Maximalniveau der
Stromdichte von 7,5 mA/cm? stei-
gert den Effekt nicht; eher ten-
diert die cAMP-Menge wieder
zum Kontrollwert hin. Ein ahnli-
ches Verhalten zeigt sich auch
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Abb. 3: Anderung der intrazellularen cAMP-Konzentration in Mausfibrobla-
sten relativ zu scheinexponierten Kontrollen (100%) nach 5-mindtiger Be-
handlung mit 4000 Hz-Stromen unterschiedlicher Stromdichte [3]. Die Strom-
behandlung bewirkt hier eine Absenkung der Botenstoff-Konzentration. Der

Effekt lasst sich jedoch erst oberhalb einer Schwelle von ca. 5 pA/cm

2 stati-

stisch signifikant nachweisen und nimmt mit wachsender Stromdichte ten-
denziell ab. Die Signifikanzprufung erfolgte mit dem t-Test fur gepaarte Stich-

proben.

bei verschiedenen Modulations-
frequenzen des IFS [7]. Aus
Abb. 3 muss also gefolgert wer-
den, dass die Feld-Zelle-Wech-
selwirkung nicht von der elektri-
schen Energie des Feldes ab-
hangt. Die Ergebnisse weisen
vielmehr darauf hin, dass der In-
formationsgehalt des Wechselfel-
des, gegeben durch seine Fre-
guenz und/oder sein zeitliches
Amplitudenmuster (Modulation),
Ausmald und Richtung der biolo-
gischen Antwort festlegt (,entropi-
sche Wechselwirkung“). Das Auf-
treten von Fenstern der Frequenz
(Abb. 2) und der Modulation [3,7]
bedeutet in diesem Kontext, dass
in ihnen biologisch eindeutige,
d.h. in eine bestimmte Zellantwort
umsetzbare Information steckt
und Ubertragen wird. Dass es
Fenster der Modulationsfrequenz

Uberhaupt gibt, hangt mit der
nicht-linearen  Signal-Antwort-
Kennlinie zusammen, die aus
Abb. 3 deutlich wird. Eine solche
befahigt die wechselwirkenden
Strukturen (Rezeptoren) zur Rek-
tifizierung bzw. Demodulation
komplexer Wellenformen [7].

Signalverstérkung durch
thermisches Rauschen:
Stochastische Resonanz

Auch wenn fiur die Feld-Zelle-
Wechselwirkung der Informati-
onsgehalt des Feldes ausschlag-
gebend ist, darf der energetische
Aspekt grundsétzlich nicht aulRer
Acht gelassen werden, denn die
Extraktion und Umsetzung von
Information erfordert stets den
Einsatz von Energie. Deshalb er-
hebt sich die Frage, durch welche

Energie, wenn schon nicht durch
diejenige des Feldes, die lebende
Zelle Zugriff auf die in ihm
steckende Information bekommt,
oder anders ausgedruckt: gibt es
geeignete Verstarkungsmecha-
nismen fur schwache Signale?

Kruglikov und Dertinger [10] ha-
ben als erste darauf hingewiesen,
dass die Zelle unter Nutzung von
thermischer Energie (Rauschen),
die der Brown‘schen Molekilbe-
wegung zugrunde liegt, sehr
schwache elektrische Signale
Uber den naturlichen elektroma-
gnetischen Rauschuntergrund
hinaus verstarken und auf diese
Weise das mit ihrer Detektion
verbundene Rauschproblem ele-
gant umgehen kann. Sie griffen
hierzu auf das bekannte physika-
lische Ph&dnomen der Stochasti-
schen Resonanz (SR) als Ver-
starkungsmechanismus zurick,
der zugleich das Signal-Rausch-
Verhaltnis erhdht und an bi- oder
multistabilen Systemen mit nicht-
linearem Input-Output-Verhalten
ablaufen kann [10]. Diese Vor-
aussetzungen sind fur hinrei-
chend komplexe biologische
Strukturen wie Zell-Rezeptoren
trivialerweise erflllt, wobei die
Nicht-Linearitdét  bereits aus
Abb. 3 folgt.

Biologische Strukturen verfugen
demnach offenbar tber Méglich-
keiten und Mechanismen, die all-
gegenwartige thermische Ener-
gie trotz ihres chaotischen Cha-
rakters zu nutzen. Dabei be-
schrankt sich der SR-Mechanis-
mus keineswegs nur auf die Ver-
starkung schwacher elektrischer
Felder sondern betrifft allgemein
schwache physikalische Reize.
Tatsachlich wurde SR inzwischen
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als in der biologischen Sensorik
und Signalverarbeitung weit ver-
breiteter Mechanismus identifi-
ziert (z.B. [11]), und es zeichnen
sich neuartige bio-medizinische
Anwendungen ab, wie etwa in der
Horprothetik [12].

Interferenzstrom-
Behandlung der
Psoriasis: Strategie und

Ergebnisse einer
klinischen Studie zum
Handbefall

Zum Krankheitsbild der
Psoriasis

Die Psoriasis ist eine gutartige,
erbliche Erkrankung der Haut
(auch der Schleimhaute, Gelenke
und N&gel) mit streckseitenbe-
tonten, entziindlichen Papeln von
silberglanzender Schuppung. In
Europa sind 2-3% der Bevolke-
rung betroffen, Frauen und Man-
ner gleich haufig. Die Pathogene-
se der Psoriasis beruht auf einer
etwa zehnfach erhéhten Tei-
lungsaktivitat der Zellen in der
Basalschicht der Haut (Hyperpro-
liferation). Wéahrend normalerwei-
se die Tochterzellen unter Veran-
derung ihrer Struktur (Verhor-
nung) zur Hautoberflache wan-
dern, wo sie abgeschilfert wer-
den, kommt es durch den uber-
hdhten Nachschub dieser Zellen
bei der Psoriasis zu der charakte-
ristischen massiven Schuppung.
Ein groR¥flachig erkrankter Patient
kann pro Tag eine Kehrschaufel
voller Schuppen produzieren.
AulRerdem bildet sich in dem un-
ter der Epidermis gelegenen Bin-
degewebe ein Odem und ein ent-
zundliches Infiltrat, das bei friihen
und vor allem akuten psoriati-
schen Veranderungen reichlich

Granulozyten, bei alteren Veran-
derungen zunehmend Lympho-
zyten enthalt. Einige Formen
bzw. Lokalisationen der Psoriasis
sprechen auf die bisherigen The-
rapien [13] kaum oder Gberhaupt
nicht an. Dies gilt insbesondere
fur die sozial stark belastende
und haufig die Berufsausiibung

einschrankende P. palmaris
(Handbefall).
Behandlungsstrategie

Ein moglicher Ansatz zur IFS-Be-
handlung der Schuppenflechte,
der sich an publizierten Ergebnis-
sen orientiert und der klinischen
Erprobung zu Grunde liegt, be-
steht darin, die Hyperproliferation
der Basalzellen zu beseitigen,
d.h. diese Zellen wieder in ihren
normalen  Differenzierungszu-
stand zu uUberfuhren. In Bezug
auf mdgliche Ursachen der Hy-
perproliferation ist bereits seit
langerem bekannt, dass in pso-
riatischen Hautzellen sowohl das
CcAMP als auch das Verhaltnis
von cAMP zu cGMP (cyclisches
Guanosinmonophoshat) gegenu-
ber normalen Hautzellen ernied-
rigt ist [14,15], was haufig ein die
Zellproliferation stimulierendes
Signal darstellt. AuRerdem haben
sich Behandlungen mit dem Zell-
membran-gangigen cAMP-Ana-
log dibutyryl-cAMP als antipsoria-
tisch wirksam herausgestellt [15].

Sollte, wie es diese Befunde na-
helegen, der Hyperproliferation
durch eine Erhéhung des cAMP
bzw. des Verhaltnisses von
cAMP/cGMP  entgegengewirkt
werden konnen, so kann dies
nach unseren bisherigen Arbeiten
mit IFS-Behandlungen bei Modu-
lationsfrequenzen von 10

und/oder 100 Hz erreicht werden
[3,7]. Da sich hierbei nur die intra-
zellulare Konzentration der Cy-
clonukleotide erhéht, werden die
mit ihrer systemischen Applikati-
on verbundenen unerwiinschten
Nebenwirkungen vermieden.

Die therapeutische Strategie ori-
entiert sich damit grundséatzlich
an den dargestellten Wirkungs-
mechanismen, inshesondere be-
zuglich des Verhaltens des cAMP
nach IFS-Behandlung. Hieraus
lassen sich auch wichtige Details
des Psoriasis-Behandlungsproto-
kolls ableiten:

Modulationsfrequenz:
10 und 100 Hz.

Stromdichte:

ca. 100 pA/cm?.

Wie bereits ausgefuhrt, ist fur
diesen ,informationstherapeuti-
schen* Behandlungsansatz die
Stromdosierung (Stromdichte) in-
nerhalb eines grol3en Bereiches
unkritisch (Abb. 3). Sie wird des-
halb so hoch gewahlt, dass sie si-
cher tber der cAMP-Ansprech-
schwelle liegt, jedoch niedrig ge-
nug bleibt, um fir den Patienten
keinerlei Unannehmlichkeiten zu
bringen.

Behandlungsplan:

regelmafige Kurzzeitbehandlun-
gen (2x pro Tag im Abstand von
mehreren Stunden; jeweils 5-10
Minuten Dauer).

Dies leitet sich aus dem eingangs
dargestellten Befund ab, dass die
Beeinflussung cAMP-abhangiger
Zelldifferenzierungs-Prozesse
wiederholte Behandlungen erfor-
dert, dass aber zwischen den Sit-
zungen genugend Zeit bleiben
muss, bis die Wirkung der vorauf-
gegangenen Behandlung abge-
klungen ist.
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Dauer einer Behandlungsserie:
8-12 Wochen.

Sie kann nur klinisch ermittelt
werden und resultiert aus der Er-
wartung, dass durch die wieder-
holten Behandlungen die Hyper-
proliferation mit der Zeit zum Still-
stand kommt, und als Folge die-
ser Redifferenzierung das Krank-
heitsbild verschwindet. Der ange-
gebene Wert lasst sich der Abb. 4
entnehmen.

Ergebnisse einer klinischen
IFS-Behandlungsstudie der
Psoriasis palmaris (Hand-
befall)

Aufbauend auf der oben darge-
stellten  Behandlungsstrategie
und auf klinischen Pilotversuchen
[16] wurde 1997/98 im Rahmen
einer Therapiestudie gemeinsam
mit der Universitats-Hautklinik
des Klinikums Mannheim der be-
sonders problematische Handbe-
fall behandelt (s. 3.1). Die folgen-
den Ausfiihrungen zum Design

und den Ergebnissen orientieren
sich an der kirzlich erschienenen
Studienpublikation [17].

Studiendesign

Ein Placebo-kontrolliertes Studi-
endesign, wie bei Pharmastudien
Ublich, ist auf physikalische The-
rapien in den meisten Fallen nicht
anwendbar. Speziell bei der IFS-
Behandlung verbietet sich ein
solches Design wegen eines
schwachen aber charakteristi-
schen Kribbelgefihls auf der
Haut. Indessen besteht in Fallen,
bei denen mit ausgepragten The-
rapiewirkungen zu rechnen ist,
seitens der Biometrie keine zwin-
gende Notwendigkeit zur Durch-
fuhrung einer kontrollierten Stu-
die. Diese Bedingung zeigte sich
nach vorangegangen Pilotbe-
handlungen mit IFS [16] als ein-
deutig erfullt. Um sich dennoch
dem Ideal der Kontrolliertheit so-
weit wie mdoglich anzunahern,
wurde der Studie ein ,quasi-kon-
trolliertes" Design unterlegt.

—s—1D1
12 = —=-1D2
0 e Gesamt-Score s 103

= 1D4

e 8] ~o-1D5

s, ~o—1D6

& ~o—ID7

3 4 —— 108

——1D9
21 +—1D10
—— D 11
Tag 0 Tag 28 Tag 56 Taggs = 1012
=& |\ledian

Abb. 4: Zeitlicher Verlauf von Gesamt-Score und Median fir die Teilnehmer
der Psoriasis palmaris-Studie [17]. Mit Ausnahme von ID 1 nahm der Schwe-
regrad des Befalls bei den Patienten erheblich ab, im Mittel um 5 Score-
punkte nach 56 Tagen IFS-Behandlung.

Hierzu wurde anstelle einer Kon-
trollgruppe, fur die eine Patien-
ten-Ansprechrate in Hohe der
Spontanrate (hier ca. 20%) zu er-
warten ist, eine ,verschobene
Kontrolle* mit einer Ansprechrate
von 50% zugrundegelegt. Werte
unterhalb dieser Schwelle wur-
den als nicht signifikant und den
Einsatz des IFS nicht rechtferti-
gend erachtet (,Shifted Nullhypo-
thesis®). Um die Anforderungen
an das Behandlungsergebnis
weiter zu verscharfen, wurde die
Gegenhypothese auf 80% An-
sprechrate festgesetzt.

Da a priori keine sichere Aussage
dartber moglich ist, ob und mit
welchen Fallzahlen ein signifikan-
tes Therapieergebnis erreichbar
ist, wurde eine adaptive Interims-
analyse [18] eingeplant. Sie wur-
de durchgefihrt, nachdem 12 Pa-
tienten einen kompletten Be-
handlungszyklus von 3 Monaten
Dauer durchlaufen hatten. Ziel
war es, zu beurteilen, ob (1) be-
reits ein signifikantes Therapieer-
gebnis vorlag, (2) dieses durch
eine abschatzbare Zahl zusatzli-
cher Patienten noch erreicht wer-
den kdnnte, oder ob (3) das ge-
steckte Therapieziel grundsatz-
lich nicht erreichbar sein wirde.
In den Fallen (1) bzw. (3) wirde
die Studie als erfolgreich abge-
schlossen bzw. als erfolglos ab-
zubrechen beurteilt werden.

Beurteilungskriterien

In Anlehnung an den in der Der-
matologie anerkannten PASI-Sco-
re (Psoriasis Area and Severity In-
dex) wurden die typischen Befalls-
merkmale Rétung, Erhabenheit,
Verhéartung und Fissuren (bei der
P. pustulosa auRerdem die Pustel-
auspragung) in einem finfgradi-
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gen Score bewertet (O = ohne Be-
fund, 1 = schwach, 2 = mittel-
schwer, 3 = schwer, 4 = extrem
schwer). Die Befundung sowie ei-
ne Photodokumentation erfolgte
alle 4 Wochen durch den Priifarzt.
Zusétzlich bewerteten die Patien-
ten den Therapieerfolg selbst,
ebenso den Juckreiz und das
Schmerzempfinden. Die Score-
punkte wurden fiir jeden Patienten
zu einem Gesamtscore addiert.
Primares Ansprechkriterium der
Behandlung war die Verringerung
des Gesamtscores eines Patien-
ten um mindestens 2 Punkte. Se-
kundére Kriterien waren die vom
Patienten dokumentierten subjek-
tiven Befunde, die jedoch nur zur
Kontrolle und Validierung der
priméaren Kriterien dienten.

Patientenauswahl! und
Behandlung

In die Studie wurden 12 Patienten
aufgenommen, deren Erkrankung
schon mindestens 1 Jahr be-
stand. Bei allen Patienten hatten
die Ublichen Therapien keinen Er-
folg gebracht. Um die erforderli-
che regelméafiige Anwendung zu
gewahrleisten, flhrten die Patien-
ten die Therapie zu Hause durch.
Sie erfolgte Uber einen Zeitraum
von 3 Monaten, zweimal taglich
fur 6 Minuten und abwechseind
mit 10 und 100 Hz Modulations-
frequenz. Die Hande tauchten
hierzu in 2 mit Leitungswasser ge-
fullte Plastik-Wéannchen, in die der
IFS aus einem handelstiblichen
Gerat (,BASIC", Nemectron-
GmbH) eingespeist wurde. Die ty-
pische effektive Stromdichte lag
bei 100 pA/cm? und rief als Strom-
gefuhl lediglich ein schwaches
Kribbeln hervor. Zusatzbehand-
lungen waren nicht erlaubt.

Studienergebnisse

Nach 3 Monaten war der Befall
bei 11 der 12 Patienten abgeheilt
bzw. deutlich reduziert. Lediglich
bei einem Patienten schlug die
Therapie nicht an, weshalb er die
Behandlung vorzeitig abbrach.
Die Interimsanalyse zeigte ein
hoch signifikantes  Ergebnis
(p=0,003), so dass die Studie mit
dem ausgezeichneten Behand-
lungsresultat von 90% An-
sprechrate abgeschlossen wurde.
Alle Befallskriterien sprachen auf
die Behandlung an. Der Median
des Gesamtscores (Abb. 4) war
sogar um Uber 4 Punkte reduziert,
d.h. um mehr als die individuell
geforderten 2 Punkte. Die subjek-
tiven Kriterien korrelierten gut mit
den objektiven Befunden. Beson-
ders hervorzuheben ist, dass der
Median des Juckreizes von 2 auf
0 Punkte abnahm [17], ein mit an-
deren Therapieverfahren Ubli-
cherweise nicht erzielbares Er-
gebnis.

Diskussion und Ausblick

Mit dieser Studie hat sich der Be-
handlungsansatz selbst bei thera-
pieresistentem und zur Chronifizie-
rung neigendem Befall als hdchst
wirkungsvoll erwiesen (Abb. 5).
VVon besonderer Bedeutung ist fer-
ner, dass sich die IFS-Behandlung
dank ihrer Nebenwirkungsfreiheit
bei erneuten Krankheitsschiiben
immer wieder anwenden l&sst.
Dies ist ein erheblicher Vorteil ge-
geniiber herkdmmlichen Therapi-
en, denn als erbliche Dispositions-
erkrankung ist die Schuppenflech-
te im klassischen Sinne nicht dau-
erhaft heilbar. Die Therapie kann
jeweils nur einen bestehenden Be-
fall abheilen. Ob fir die antipsoria-
tische Wirksamkeit des IFS die an-
gestrebte Wirkung auf das cAMP
ausschlaggebend ist, oder ob bei-
spielsweise dampfende Wirkun-
gen auf das Entziindungsgesche-
hen den Abheilungsprozess zu-
satzlich unterstiitzen, ist noch nicht
vollig geklart.

Abb. 5: Beispiel fur die IFS-Therapie der Psoriasis palmaris: Hande vor
(oben) und nach einer 3-monatigen Behandlung (unten).
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An der genannten Klinik ist der-
zeit eine kontrollierte Studie im
Gange, die den Vergleich der
IFS-Behandlung mit einem eta-
blierten Therapieverfahren er-
mdoglichen soll. Ferner werden
Behandlungen groR¥flachiger
Areale durchgefuhrt. Die Strom-
applikation erfolgt hier Gber spe-
zielle elastische Stoffe aus leit-
fahigem Material, die zu Stulpen
0.4. vernaht sind. Diese weiter-
fuhrenden Studien sollen die
Grundlage fur eine Zulassung
des Verfahrens durch die Kosten-
trager bilden. Diesem Ziel dient
auch die Entwicklung eines
neuartigen Therapiegerates, das
speziell auf die Erfordernisse der
Psoriasis-Behandlung zuge-
schnitten und gegen Falschbe-
handlungen gesichert ist, und

dariiber hinaus eine Behand-
lungskontrolle durch den Arzt er-
mdglicht.

Der Erfolg bei der Schuppenflech-
te und die Ergebnisse der experi-
mentellen Forschung lassen es
realistisch erscheinen, dass das
IFS-Behandlungskonzept auch
zur Therapie von anderen ent-
zundlichen und mit gestorten Zell-
funktionen verbundenen Erkran-
kungen weiterentwickelt werden
kann. Angesichts der hohen Wirk-
samkeit einer Strombehandlung,
der Freiheit von Nebenwirkungen
und Unannehmlichkeiten fur den
Patienten und der geringen Kos-
ten stellt die weitere experimen-
telle und klinische Erforschung
dieses Gebietes eine lohnende
Zukunftsaufgabe dar.
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