spelaotherapeutische
Radontherapie:

Klinische, zellulire und molekulare Aspekte

Im européisohen Raum ist die Kur- und Balneotherapie bei Erkrankungen aus
dem rheumahsoh.en'Form_enkreis, wie auch bei einer Reihe anderer medizinischer
Indikationen — beispielsweise Atemwegserkrankungen, entziindlichen Hauterkran-
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kungen und periphere Neuropathien sowie in der russischen Tradition auch
Herz-Kreislauf-Erkrankungen — eine akzeptierte therapeutische Methode.

» Dabei besteht im Allgemei-
nen das Bestreben, nicht-medi-
kamentose Mafnahmen wie
physikalische Anwendungen,
Gymnastik, Massagen, Didt und
gesundheitsbezogene Beratung
zur Anwendung zu bringen. Im
Besonderen kommt bei der Kur
jedoch der Einsatz von ortsge-
bundenen natiirlichen Heilmit-
teln hinzu. In der Therapie von
Erkrankungen des Bewegungs-
apparates wird speziell die
Radontherapie additiv  zur
Behandlung von entziindlich
rheumatischen oder nicht-ent-
ziindlichen degenerativen
Beschwerden eingesetzt. Dabei
wird Radon in Form von bal-
neologischen oder speldothera-
peutischen Anwendungen ver-
abreicht. Obwohl sich die
Wirksamkeit der Radonanwen-
dungen nicht nur auf die

Reduktion der
Schmerzmitteleinnahme
Die unerwiinschten Nebenwir-
kungen medikamentdser
Behandlung dieser Erkrankun-
gen, insbesondere auch durch
Corticosteroide und nicht-ste-
roidale Antirheumatika (NSAR),
sind sehr betrdchtlich und
schwerwiegend. Vor einigen
Jahren lag die Mortalitdtsrate
aufgrund von gastro-intestina-
len Nebenwirkungen von NSAR
bei ca. 2.000 pro Jahr in
Deutschland™ und 16.500 pro
Jahr in den USAP. Trotz der
zusdtzlichen Einnahme von
gastroprotektiven Medikamen-
ten lag 2004 das Verhiltnis der-
jenigen NSAR-Konsumenten,
die an gastro-intestinalen
Ulcera litten, bei eins zu 400
und solchen, die an gastro-
intestinalen ~ Komplikationen

verstarben bei eins zu 8.000%.
Mit dem Aufkommen spezifi-

scher Cyclooxygenase-2 Hem-
mer traten diese Komplikatio-
nen zwar in den Hintergrund,

Behandlung der Erkrankungen
des Bewegungsapparates
beschriinkt, ist der Evidenzgrad
fir die klassischen Indikatio-
nen wie Spondylitis ankylosans,
theumatoide Arthritis und
degenerative Gelenksarthrosen
am hochsten. Wirksamkeits-
nachweise zur Schmerzreduk-
tion, Verbesserung der Funkti-
onskapazitét betroffener
Gelenke und Verringerung der
Schmerzmedikation wurden in
mehreren randomisierten kon-
trollierten Studien, einer Meta-
Analyse und klinischen Beob-
achtungsstudien hauptséchlich
im Bereich rheumatischer
Frkrankungen erbracht. Jiin-
gere Studien weisen zudem
anhand von molekularen Para-
metern im Blut inflammations-
und  immunmodulatorische
Effekte bei Patienten mit Spon-
dylitis ankylosans nach.
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jedoch blieben die kardiovas-
kuldren Risiken bestehen., In
Hinblick auf die Gefahren und
Kosten der medikamentdsen
Therapie ist sowohl fiir die
Lebensqualitdt und Sicherheit
der Patienten als auch fiir das
gesundheitskonomische ~ Sys-
tem dringend angezeigt, den
Konsum an NSARs so weit wie
moglich einzuschrinken oder
zeitweise zu unterbrechen”. Bal-
neo- und speldotherapeutische
Radontherapie muss in diesem
Zusammenhang als eine relevante
Maglichkeit zur Erreichung dieses
Zieles beachtet werden. So konn-
ten Lind-Albrecht et al.® im Rah-
men einer zwolfjahrigen Nachun-
tersuchung  eine  dauerhafte
Reduktion der Schmerzmittelein-
nahme bei Patienten mit Spondylitis anky-
losans, die sich regelmiRig dieser kurmi-
Rigen Behandlung unterzogen, feststellen.
Radon ist ein radioaktives, Alpha-Parti-
kel emittierendes Edelgas, das transkutan
oder per inhalationem in den Organismus
aufgenommen wird. Obwohl die biologi-
sche Wirkungsweise von Radon noch nicht
im Detail verstanden wird, belegen mehrere
Klinische Studien klar die Wirksamkeit der
Radontherapie bei rheumatischen Erkran-
kungen des Bewegungsapparates. Eine
Meta-Analyse® von fiinf klinischen Studien
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gen,.die den dureh Raddn &rzielten Effekt
mit dem einer Vergleichsintervention oder
keiner Intervention bei Patienten mit rheu-
matischer Erkrankung darstellten. Diese
sollen im Folgenden naher erldutert wer-
den. AuBerdem werden rezente Studien
vorgestellt, die im Anschluss an die Meta-
Analyse stattfanden.

Eine mittel- bis ldngerfristige Schmerz-
reduktion wurde von Franke et al.l9 in
einer kiirzlich erschienenen Placebo-kont-
rollierten, randomisierten, Doppelblind-
studie an 134 Patienten mit rheumatoider

In der Therapie von Erkrankungen des Bewegungsappa-
rates wird speziell die Radontherapie additiv zur Behand-
lung von entziindlich rheumatischen oder nicht-entziind-
lichen degenerativen Beschwerden eingesetzt.

mit einer Patientenzahl von insgesamt 338
zeigt, dass es im Vergleich zwischen Radon-
und Kontrollinterventionsgruppe zwar
unmittelbar nach der therapeutischen Kur-
anwendung keinen Unterschied in der
Schmerzreduktion gibt, jedoch profitieren
im Follow-up zu den Zeitpunkten drei und
sechs Monate nach Abschluss der Therapie
die Patienten in der Radongruppe signifi-
kant von einer Besserung der Schmerzsitu-
ation, Bei den in der Meta-Analyse einge-
schlossenen Studien handelt es sich um
prospektive, randomisierte Untersuchun-

Arthritis beschrieben. Im Rahmen dieser
Studie konnte auch gezeigt werden, dass
die Schmerzreduktion mit Einsparungen
im Medikamentenverbrauch, insbeson-
dere auch von NSAR und Corticosteroiden,
einhergeht. Eine &hnliche Studie von
Franke et al. an 60 Patienten"! belegt die
Uberlegenheit der Therapie mit radonhil-
tigem im Vergleich zu radonfreiem CO,-
Wasserbad.

Unmittelbar nach Beendigung der The-
rapie waren in beiden Gruppen die Zielpa-
rameter Schmerz und Funktionsein-
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schrinkung verbessert: Sechs
Monate nach der Intervention
profitierten die Patienten der

Radongruppe jedoch immer

noch signifikant im Vergleich

zur Placebogruppe im Hin-
blick auf Schmerzreduktion
und gesteigerter Funkti-
onskapazitdt betroffener
Gelenke.

Van Tubergen et al.l'
¥l yntersuchten im Rah-
men einer dreiarmigen
randomisierten  kont-

rollierten Studie die

Wirksambkeit von spe-

ldotherapeutischen

Radonanwendungen

kombiniert mit
einem komplexen Rehabilitations-
programm mit Gymnastik, Hydro- und
Sporttherapie. 120 Patienten mit Spondyli-
tis ankylosans wurden drei Gruppen zuge-
wiesen, wobei die Kontrollgruppe ihr
gewohntes Bewegungsprogramm beibe-
haltend zu Hause blieb und die beiden
Interventionsgruppen das komplexe drei-
wochige Rehabilitationsprogramm entwe-
der mit kombinierten Saunaanwendungen
in einem niederléndischen Kurort oder mit
speldotherapeutischen Radonanwendun-
gen in Bad Gastein durchfiihrte. Als primi-
rer Hauptzielparameter wurden der Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI), das Gesamtwohlbefinden der
Patienten, die Schmerzintensitit und die
Dauer der Morgensteifigkeit zu einem
Pooled Index of Change (PIC) kombiniert.
Unmittelbar nach Therapieabschluss wie-
sen die beiden Interventionsgruppen eine
20-30%ige Verbesserung der Zielparame-
ter auf, wihrend die Kontrollgruppe keine
Verdnderung zeigte. Sechs bzw. neun
Monate nach Studienbeginn wies lediglich
die Radongruppe im PIC einen signifikant
hoheren Unterschied im Vergleich zur
Kontrollgruppe auf. Zwischen der Inter-
ventionsgruppe ohne Radonanwendun-
gen und der Kontrollgruppe war zu diesen
Zeitpunkten kein Unterschied mehr nach-
weisbar.

Giinstige Langfristeffekte
Auch die Ergebnisse einer randomisierten,
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kontrollierten Studie von Lind-Albrecht™*
151 an 100 Patienten mit Spondylitis ankylo-
sans zeigen einen langfristig signifikant
giinstigeren Effekt auf Schmerzintensitét,
Funktionsverbesserung und Medikamen-
tenverbrauch bei der Interventionsgruppe
mit speliotherapeutischer Radonanwen-
dung und stationirer RehabilitationsmaB-
nahme im Vergleich zur Gruppe mit allei-
nigem Rehabilitationsprogramm.

Die mittelfristige = schmerzstillende
Wirksamkeit von balneotherapeutischen
Radonbehandlungsserien beim nicht-ent-
ziindlichen = Halswirbelsdulensyndrom
bzw. bei degenerativen Wirbelséulen- oder
Gelenksbeschwerden wurde von Pratzel et
al."¢1% anhand zweier randomisierter kon-
trollierter Doppelblindstudien dokumen-
tiert. Dabei zeigte sich unmittelbar nach
Therapieende sowohl in der Kontroll- als
auch in der Radongruppe der insgesamt 46
Patienten mit HWS-Syndrom bzw. 52 Pati-
enten mit Wirbelsdulen- oder Gelenksbe-
schwerden eine erhghte Druckschmerz-

Die mittelfristige schmerzstillende Wirksamkeit von
balneotherapeutischen Radonbehandiungsserien beim
nicht-entziindlichen Halswirbelsdulensyndrom wurde
anhand zweier randomisierter kontrollierter
Doppelblindstudien dokumentiert.

schwelle der paravertebralen Muskulatur;
im Zwei- und Viermonats-Follow-up profi-
tierte die Radongruppe jedoch signifikant
vom schmerzlindernden Effekt. Bei den
Patienten mit Wirbelsiulen- oder Gelenks-
beschwerden wies der zusétzliche Haupt-
zielparameter Schmerzintensitét ebenfalls
nach zwei bzw. vier Monaten eine signifi-
kante Reduktion im Vergleich zur Kontroll-
gruppe auf.

Eine kiirzlich durchgefiihrte prospek-
tive Studie"® untersuchte die Wirksamkeit
und Nachhaltigkeit von physikalischen
Kuranwendungen und gleichzeitiger bal-
neotherapeutischer Radonbehandlung bei
Patienten mit nicht-entziindlicher rheu-

matischer Grunderkrankung auf Schmerz-
befinden, Funktionskapazitit betroffener
Gelenke, Schmerzmedikamentenver-
brauch, Befindlichkeit und Krankensténde
im Jahr vor sowie nach der Kur. 222 Patien-
ten mit kombinierter Radon- und physika-
lischer Therapie im Rahmen eines statio-
niren Kuraufenthaltes nahmen an der
Studie teil und wurden nach einer Ein-
gangsuntersuchung vor Beginn, unmittel-
bar nach der Kur sowie im Drei-, Sechs-
und Zwolfmonats-Follow-up hinsichtlich
der oben angefiihrten ZielgroRen befragt.
Die Schmerzintensitit nahm bis zum
zwélfmonatigen Nachbefragungszeit-
punkt signifikant ab. Die Funktionskapazi- x

X it verbesserte sich signifikant bis sechs
Monate nach Therapieende. Der Anteil der
Patienten, die keine Schmerzmittel ein-
nahmen, erhéhte sich wihrend des gesam-
ten Beobachtungszeitraumes. Die Anzahl
der Krankenstandstage im Jahr nach der
Kur verringerte sich deutlich im Vergleich
zu jener im Jahr davor. Circa 29 % aller
Patienten wiesen eine Verbesserung im
Befindlichkeitszustand mit einer Nachhal-
tigkeit von bis zu einem Jahr nach der Kur
auf.

Die derzeit laufende internationale
multizentrische Radon-Studie (IMURA)
der Vereinigung européischer Radonheil-
béder (EURADON) untersucht die Wirk-
samkeit von  versorgungstypischen
Radon-Behandlungsserien — auf  die
Schmerzsituation  bei  chronischen
Schmerzen des Bewegungsapparates ent-
ziindlicher oder degenerativer Genese.
Hauptzielparameter der Studie ist
Schmerz. Dieser wird als Mittelwert dreier
Einzelwerte quantifiziert. Dabei werden

Die derzeit laufende internationale multizentrische
Radon-Studie (IMURA) der Vereinigung europdischer
Radonheilbdder (EURADON) untersucht die Wirksamkeit
von versorgungstypischen Radon-Behandlungsserien auf
die Schmerzsituation bei chronischen Schmerzen des
Bewegungsapparates entziindlicher oder degenerativer

Genese.
anhand einer visuellen Analogskala
momentaner, durchschnittlicher sowie

héchst empfundener Schmerz innerhalb
des angegebenen Retrospektionszeit-
raums erfasst. Die Studie schliefit sechs
Zentren mit ortstypischen Radonvorkom-
men ein, insgesamt 681 jeweils ortsansés-
sige Patienten nehmen an der IMURA-
Studie teil und erhalten ambulant die
Verum- oder Placeboanwendung fiir
einen Zeitraum von drei Wochen. Die Stu-
die wird randomisiert und fiir die balneo-
therapeutischen =~ Radonanwendungen
doppelverblindet durchgefiihrt. Da bei

den speldotherapeutischen Anwendun-
gen naturgemiR keine Verblindung mdg-
lich ist, erhdlt die Kontroligruppe eine
Vergleichsintervention in Form einer spe-
ziellen Saunabehandlung. Zusitzlich
werden die Nebenzielparameter Lebens-
qualitit und Funktionseinschrankung
gemiR der vorliegenden Erkrankung
erhoben. Die Patienten werden zu den
Follow-up-Zeitpunkten drei Wochen
sowie drei, sechs und neun Monate nach
Beendigung der Therapie befragt. Die
Ergebnisse der Studie werden noch in die-
sem Jahr verfligbar sein.



Um mégliche zugrundeliegende zellulire
Wirkungsmechanismen der Radonbehand-
lung zu beleuchten, untersuchten Reinisch
et. al. in zirkulierenden neutrophilen Granu-
lozyten von Patienten mit Spondylits anky-
losans, die eine speldotherapeutische
Radonbehandlungsserie erhielten, das Aus-
maR der Bildung von Superoxid-Anionen"?,
Diese Sauerstoffradikale (reactive oxygen
species; ROS), die im Zuge des sogenannten
oxidativen Bursts der Granulozyten gebildet
werden, scheinen an der Gewebsschédigung
bei rheumatischen Erkrankungen zentral
beteiligt zu sein. Im Rahmen dieser Studie
wurden die Zellen aus dem Blut der Patien-
ten vor sowie nach Abschluss der Therapie
isoliert und ex vivo zur Sauerstoffradikal-
Freisetzung stimuliert und der oxidative
Burst intra- und extrazelluldr mithilfe eines
ROS-sensitiven Fluoreszenzfarbstoffes
gemessen, wobei eine signifikant vermin-
derte Kapazitdt der Sauerstoffradikalpro-
duktion der Granulozyten nach absolvierter
Therapie festgestellt werden konnte.

Gemdl einer rezenten Untersuchung
von Shehata et al.?® geht der schmerzlin-
dernde Effekt von speldotherapeutischen
Radonbehandlungsserien bei Patienten
mit Spondylitis ankylosans mit einer Erho-
hung des anti-inflammatorischen Zyto-
kins transforming growth factor beta-1
(TGF-B1) einher. Abgesehen von seiner
immunmodulatorischen Rolle, kommt
dem TGF-p1 auch eine wesentliche Bedeu-
tung im Knochenstoffwechsel zu. Im
Besonderen fordert TGF-p1 auch die Akti-
vitdt von knochenaufbauenden Osteablas-
ten, wihrend es gleichermafien solche von
knochenabbauenden Osteoklasten
hemmt®?). Rheumatische Erkrankungen
gehen meist einerseits durch das chroni-
sche entziindliche Geschehen und ande-
rerseits durch die schmerzbedingte Immo-
bilitdt mit einem erhéhten Risiko fiir die
Entwicklung einer sekundéiren Osteopo-
rose einher. Die héaufige Medikation mit
Glukokortikosteroiden wirkt sich dar{iber-
hinaus noch verstiarkend auf die erhéhte

Knochenresorption aus?. In einer Pilot-
studie, bei der 33 Patienten mit Spondylitis
ankylosans eingeschlossen waren, unter-
suchten wir den Knochenstoffwechsel
nach speldotherapeutischer Radonanwen-
dung®. Hierzu wurde die Verdnderung der
Ratio des osteoprotektiven Faktors Osteo-
protegerin (OPG) zum knochenkatabolen
Marker Receptor activator of nuclear fac-
tor kappa B Ligand (RANKL) vor und nach
Abschluss der Therapie erhoben. Es zeigte
sich eine signifikante Erhéhung der OPG/
RANKL-Ratio, die somit auf molekularer
Ebene eine Beeinflussung des Knochen-
stoffwechsels zugunsten knochenaufbau-
ender Prozesse anzuzeigen scheint.

Uber die Nachhaltigkeit des Effekts und
die Manifestation auf die Knochendichte
selbst liegen bis dato noch keine Daten vor,
diese Parameter sind jedoch Gegenstand
laufender und zukiinftiger Untersuchun-
gen. Dariiberhinaus konnten wir in dieser
Studie signifikante Anderungen inflamma-
tionsrelevanter Zytokine wie Interleukin 6

In mehreren kontrollierten Studien zeigt sich ein nach-
haltiger Therapieerfolg der baineo- und speldotherapeu-
tischen Radonbehandiung bei entziindlichen rheuma-
tischen und nichi-entziindlichen degenerativen Erkran-
kungen des Bewegungsapparates.

oder Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a)
nachweisen. Interessanterweise geht diese
Form der Radonbehandlung bei Patienten
mit Spondylitis ankylosans auch mit einer
signifikanten Reduktion des Titers von
Autoantikdrpern gegen zirkulierende cyc-
lische citrullinierte Proteine (cyclic citrulli-
nated proteins; CCP), sogenannte anti-
CCP Antikorper, einher®. CCP sind
sogenannte Neo-Antigene, die durch ver-
dnderte post-translationelle Modifikation
entstehen und die vor allem in der Patho-
genese der rheumatoiden Arthritis eine
wesentliche Rolle zu spielen scheinen. Die
Aufklarung der komplexen pathophysiolo-
gischen Zusammenhinge von Verinde-
rungen immunmodulatorischer Zytokine,
molekularen Markern des Knochenstoff-
wechsels und autoreaktiven Antikérpern
bei balneo- und speldotherapeutischer

Radontherapie ist Gegenstand intensiver
Untersuchungen durch das Forschungsin-
stitut Gastein und des Instituts fiir Physio-
logie und Pathophysiologie der Paracelsus
Medizinischen Privatuniversitit Salzburg.

Schlusshetrachtungen

In mehreren kontrollierten Studien zeigt
sich ein nachhaltiger Therapieerfolg der
balneo- und speldotherapeutischen
Radonbehandlung bei entziindlichen
rheumatischen und nicht-entziindlichen
degenerativen Erkrankungen des Bewe-
gungsapparates. Der markanteste Effekt
lasst sich dabei jedoch nicht unmittelbar
nach der Therapiephase, sondern erst
einige Monate spiter verzeichnen. Radon-
therapie stellt eine relativ kostengiinstige
Behandlungsmethode dar, die aufgrund
der schmerzlindernden Wirkung eine

deutliche Reduktion des Medikamenten-
konsums erméglicht.

Um die Radontherapie noch erfolgrei-
cher einsetzen zu kénnen, sind weitere
Studien, die den optimalen Interventions-
zeitpunkt im jeweiligen Krankheitsverlauf
eruieren, notwendig. Ob die Induktion des
TGEF-B1, der einen funktionellen Gegen-
spieler zu TNF-a darstellt, nachhaltig die
Krankheitsaktivitdt solcherart beeinflusst,
dass auch Medikamenteneinsparungen
im Bereich der TNF-a blockierenden Bio-
logicals moglich sind, bleibt zu kldren. Da
die Erfahrung zeigt, dass Radonbehand-
lung auch bei anderen Erkrankungen eine
wirksame Therapieoption darstelit, ist es
erstebenswert, einen akzeptablen Evi-
denzgrad fiir weitere bereits bestehende
Indikationen zu schaffen. ]
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