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1 Einleitung

1.1 Definition

Die Arthrose (Arthrosis deformans oder Osteoarthrose) ist eine degenerative,
progredient  verlaufende  Erkrankung der  Gelenke mit entziindlichen
Begleiterscheinungen.

Sie ist gekennzeichnet durch den sukzessiven Verlust des Gelenkknorpels, die
entziindliche Verkleinerung der Gelenkkapsel und die Zerstérung angrenzender
Strukturen wie subchondraler Knochen, Muskeln und Ligamente. Als Folgen dieser
Verdanderungen treten vorwiegend im fortgeschrittenen Stadium Schmerzen und
Beeintrachtigungen der Gelenkfunktion auf.

Typisch fiir diese Erkrankung ist der meist progrediente Verlauf mit zunehmend
belastungsabhdngigen Schmerzen, einer haufigen morgendlichen Versteifung der
Gelenke sowie einem Bewegungsdefizit. Die entziindliche Phase der Erkrankung
(aktivierte Arthrose) ist tiberwiegend gepragt von einer periartikuldren Ergussbildung
und der dadurch bedingten Uberwiarmung des Gelenkes. Fiir die Betroffenen resultieren
daraus oft erhebliche Behinderungen und Einschriankungen im Alltag sowie ein teils

erheblicher Verlust der Lebensqualitit. 1-4

1.2 Epidemiologie

Die Arthrose ist weltweit die haufigste Erkrankung der peripheren Gelenke und gewinnt
in einer dlter werdenden Gesellschaft zunehmend an Bedeutung. >-10

Sie ist neben Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine der haufigen Ursachen fiir eine
eingeschrankte Mobilitdt im Alter. Unter den Erkrankungen des Bewegungsapparates
weist die Arthrosis deformans den grofdten Anteil auf. 11

Im Jahre 2010 lag die Gesamtpravalenz der Arthrose in Deutschland nach Angaben des
Robert-Koch-Institutes bei Frauen bei ca. 25%, bei Mannern bei ca. 17%. 3 Nach D.

Pereira et al. sind hierbei die Daumengrundgelenke bzw. die Mittel- und Endgelenke der



Finger mit 43,3% am haufigsten betroffen, gefolgt von den Kniegelenken mit 23,9% und
den Hiiftgelenken mit 10,9%. 2 Bei den iiber 65-]Jdhrigen liegt die rontgenologische
Pravalenz der Arthrose bei ca. 90%, wenngleich lediglich bei ca. 25% Kklinische

Symptome festzustellen sind. 1.2413-16

1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Die Einteilung der Arthrose in eine primare und eine sekundare Form erfolgt nach
Ursache der zugrundeliegenden Gelenkverdanderung.

Unabhdngig jedoch von der zuzuordnenden Ursache existieren einige allgemeine
Risikofaktoren, wie ein hohes Alter, das weibliche Geschlecht 7 und Patientinnen in der
Postmenopause.

Ebenso scheinen gewisse genetische Faktoren das Entstehen der Arthrose zu
begiinstigen.

In einer Studie aus dem Jahre 1996 konnte an 500 weiblichen Zwillingen ein genetischer
Zusammenhang in Bezug auf die Pravalenz der Arthrose zu 39%-65% (abhingig vom
untersuchten Gelenk) nachgewiesen werden. 17

Einige andere Studien 1819 konnten diesen Zusammenhang untermauern. 1,215

Von der primédren (idiopathischen) Form der Arthrose spricht man, wenn der
Erkrankung keine eindeutige Ursache zuzuordnen ist.

Anders als bei der sekundiaren Form entsteht das Missverhaltnis zwischen Belastung
und Belastbarkeit der Gelenke aller Voraussicht nach in Folge von Gelenkdysplasien in
Kombination mit unzureichender Ausbildung gelenkumgebender Stiitzmuskulatur. Uber

Jahre hinweg fiihrt dies zu einer iibermafdigen Abnutzung der Gelenkkompartimente.

Sekundare Arthrosen sind zumeist Folgen eines multifaktoriellen Geschehens.

Ursachen hierfiir sind z. B. traumatische Ereignisse (Gelenkflachenfraktur, Luxationen),
Achsabweichungen oder angeborene Fehlstellungen, metabolische Erkrankungen (Gicht,
Chondrokalzinose, Rachitis, Hamochromatose), endokrine Erkrankungen
(Hyperparathyreodismus, Akromegalie, Hyperurikdmie), rheumatoide Arthritiden,

bakterielle Arthritis, Dystopien der Patella (bei Gonarthrose), muskuldare Dysbalancen,



Osteochondrosis dissecans, Dysplasien der Gelenke, Osteonekrosen oder die
Chondromatose. 20-23

Auch operative Gelenkeingriffe wie Arthroskopie oder Menisektomie (total oder
partiell) erhéhen das Risiko, eine Arthrose zu entwickeln. Ein vielfach giinstigerer
Verlauf der Erkrankung zeigt sich z.B. bei der partiellen Menisektomie verglichen mit
der totalen Menisektomie (Beobachtungszeitraum: 15-20 Jahre). 24

Andere Untersuchungen wiederum belegen die erhohte Privalenz einer Arthrose bei
bereits vorhandenen Achsfehlstellungen. So beschrieben Sharma et al, dass das
Vorhandensein einer Varus-Fehlstellung das Risiko deutlich erhoht, an einer medialen

Gonarthrose zu erkranken. 24

Die Progredienz beider Formen ist zudem in einem hohen Maf von der individuellen
Lebensfiihrung der einzelnen Patienten abhangig.

So zahlt ein Body-Mass-Index tiber 30 zu den wichtigsten individuellen Risikofaktoren,
die zu einer erhohten Gelenkbelastung fithren und somit das Arthroserisiko steigern. 25
Ebenso konnen bestimmte Sportarten mit einseitigen unphysiologischen
Gelenkbelastungen 2627 oder Berufe, die mit Belastungen der Knie oder schwerem

Heben assoziiert sind, den degenerativen Prozess der Arthrose beschleunigen. 2829

1.4 Verlauf und Symptome

Die Leitsymptome der Arthrosis deformans sind generell Schmerzen und
Funktionseinschrankungen der betroffenen Gelenke.

Der haufig schleichend progrediente Verlauf der Erkrankung zeigt speziell in der
Anfangsphase in der Regel keine klinischen Symptome.

Hinzu kommt die fehlende Innervation des Knorpelgewebes, sodass anfangliche
Verschleifsprozesse der Gelenkkompartimente nicht als schmerzhaft empfunden
werden. 3031

Erste typische Anzeichen einer Osteoarthrose sind Bewegungs- bzw.
Funktionseinschrankungen der erkrankten Gelenke, welche vom Patienten haufig als
zunehmende Gelenksteifigkeit (morgendliche Gelenksteife) sowie schnellere

Gelenkermiidung wahrgenommen werden.



Schmerzhaft sind zu diesem Zeitpunkt vor allem Bewegungen nach langeren Ruhe- und
Erholungsphasen (Anlaufschmerz). Ursachlich hierfiir ist die umliegende Muskulatur.
Sie kontrahiert und verspannt sich reflektorisch, sobald ein Gelenk iiberansprucht wird,

um es vor weiteren Schaden zu schiitzen.

Der weitere Verlauf ist typischerweise geprigt von einer Synovitis, die durch die
fortschreitende Zerstérung und Degeneration des Knorpels bedingt ist. Dieses Stadium,
welches liberwiegend von Schmerzen, Uberwiarmung und Ergussbildung des Gelenkes
gepragt ist, wird als sog. ,,aktivierte Arthrose“ bezeichnet.

Weitere Symptome sind Rotungen, zunehmende Funktionseinschrankung sowie erhohte
Empfindlichkeit gegeniiber Kilte und Nasse.

Ein Wechsel zwischen akut-entziindlichen Phasen und Phasen mit fehlender klinischer
Symptomatik ist fiir die Erkrankung charakteristisch und kann oft iiber Jahre hinweg
bestehen.

Im fortgeschrittenen Stadium sind selbst kleinste Bewegungen dufdert schmerzhaft.
Anders als zu Beginn der Arthrose sind die Schmerzen weder bei andauender Bewegung
noch bei Gelenkentlastung riicklaufig (Dauerschmerz).

Dieser Schmerz resultiert aus einer umfangreichen Knorpelzerstérung, subchondralen
Sklerosen, Osteophytenbildungen  sowie der  Schadigung  angrenzender
Gelenkstrukturen (Muskeln, Bander, Sehnen).

Ebenfalls charakteristisch sind Krepitationen als Folgeerscheinungen. 12,1532



1.5 Pathogenese

Der Gelenkknorpel befindet sich in einem stindigen Auf- und Abbauprozess, bei dem
sich eine Reihe von anabol (z. B. insulin-like growth factor I&II) und katabol (z. B.
Interleukin 1, Tumornekrosefaktor alpha) wirkenden Faktoren im Gleichgewicht
befinden. Obwohl das Wissen iiber das Entstehen einer Arthrose in den letzten Jahren
zugenommen hat, ist derzeit ihre Pathogenese noch nicht vollstindig geklart. Eine
mehrheitlich vertretene Hypothese beschreibt die Initialphase der Erkrankung mit einer
gesteigerten Kollagen Typ-II-Produktion sowie einem erhéhten Proteoglykanumsatz im
Knorpel. TNF-alpha und Interleukin 1 scheinen in einem frithen Stadium die
Enzymproduktion des Knorpels anzuregen und so das Gleichgewicht zu stoéren. Diese
Ubersekretion der vorwiegend Matrix abbauenden Enzyme fithrt dann zur Degeneration
des gesamten Knorpels. Anfdnglich resultiert diese in einem Elastizitatsverlust des
Gelenkknorpels und einer Demaskierung der kollagenen Fasern. Da der Knorpel nun
nicht mehr in der Lage ist, auftretende Krafte suffizient abzufangen, entstehen durch
reparative Vorgiange in der Gelenkperipherie Osteophyten. Nach vollstindigem
Knorpelverlust kann die vermehrte Ausbildung von Zysten in besonders stark
beanspruchten Gelenkabschnitten beobachtet werden. Die Osteophytenbildung und der
Knochenabrieb konnen lange Zeit im Gleichgewicht bleiben, ohne klinische
Symptomatik hervorzurufen. Verschiebt sich jedoch dieses Gleichgewicht zu Gunsten
der abbauenden Prozesse, konnen Entziindungen als Folge von vermehrt gebildeten

Abriebprodukten oder subchondraler Knochennekrosen auftreten. 1.2.33-35
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1.6 Diagnostik

Um das Vorliegen einer Arthrosis deformans sicher nachweisen bzw. ausschliefsen zu
konnen, kann auf eine Reihe diagnostischer Verfahren zuriickgegriffen werden. Neben
der Anamnese des Patienten, der klinischen Untersuchung sowie bildgebender
Verfahren konnen im Einzelfall auch Laboruntersuchungen unterstiitzend zum Einsatz

kommen. Arthroskopien konnen im Zweifelsfall die Diagnose sichern.

1.6.1 Anamnese

Die Anamnese ermoglicht es, die aktuelle klinische Situation sowie den
vorausgegangenen Krankheitsverlauf zu erfassen. Relevant sind Informationen iiber
Schmerzlokalisationen, Beschwerdedauer, den Zeitpunkt des Schmerzauftretens und ob
dieser einer zeitlichen Veranderung unterliegt. Unfélle, Traumata, angeborene
Fehlformen der Gelenke sowie Uberbelastung durch Sport oder Beruf, generell die

Ursachen der sekundaren Arthrose, stellen weitere zu erfragende Informationen dar.

1.6.2 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung umfasst die Erhebung des Allgemeinbefundes, eine
ausfiihrliche Inspektion und Palpation des betroffenen Gelenkes sowie die Uberpriifung
der Gelenkbeweglichkeit. Die Inspektion dient dem Erkennen von Deformitaten,
Entziindungszeichen, Achsabweichungen, Muskelatrophien sowie Narben und
Kontrakturen. Bei der Palpation erfolgt die Beurteilung der Muskulatur sowie der
angrenzenden Weichgewebsstrukuren. Diese Methode liefert insbesondere im frithen
Stadium, bei noch fehlenden rontgenologischen Anzeichen, erste Hinweise auf das
Vorliegen einer Arthrose.

Vervollstandigt wird die klinische Untersuchung durch Funktionstests, die den passiven
und aktiven Bewegungsumfang der Gelenke ermitteln (Neutra-Null-Methode). Durch
Muskelverspannungen, Muskelverhartungen und Kontrakturen kann dieser erheblich

eingeschrankt sein.
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Als Folge dieser Deformitaten kénnen Achsfehlstellungen, Muskelatrophien, komplette

Instabilitaten der Gelenke (Schlottergelenk) sowie Ankylosen auftreten.

1.6.3 Bildgebung

Zur Sicherung der Diagnose und zum Ausschluss anderer pathologischer Prozesse
gehort das konventionelle Rontgenbild nach wie vor zur Standarddiagnostik.
Kellgren und Lawrence haben 1957 anhand der im Rdntgenbild erkennbaren

Verdanderungen folgende Stadieneinteilung vorgenommen.

Stadium

I Keine Osteophyten
Keine Gelenkspaltverschmalerung
Geringe subchondrale Sklerosierung

II Geringe Gelenkspaltverschmalerung
Angedeutete Unregelmafdigkeit der Gelenkflache
Beginnende Osteophytenbildung

11 Ausgepragte Osteophytenbildung
Deutliche Unregelmafligkeit der Gelenkflache
Gelenkspaltverschmalerung
Geringe subchondrale Sklerosierung

IV Ausgepragte Gelenkspaltverschmalerung bis zur vollstiandigen Destruktion

Deformierung/Nekrose der Gelenkpartner

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach Kellgren und Lawrence 36,37

Typische rontgenologische Verdnderungen sind eine Verschmalerung des Gelenkspaltes,
subchondrale Sklerosierungen, subchondrale Knochenzysten, Osteophyten,

Verdanderungen der Gelenkstellung und Deformierungen des Gelenkes. 37 Diese stehen
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jedoch nicht zwangslaufig in Zusammenhang mit der klinischen Symptomatik. 38 Nach
Peat et. al geben nur ca. 50% der Patienten mit radiologisch nachweisbarer Gonarthrose

auch Beschwerden an. 38

Weitere bildgebende Verfahren wie MRT, CT, Szintigraphie oder Sonographie kénnen

den Befund, falls notwendig, weiter spezifizieren.

So ermoglicht die MRT beispielsweise eine frithzeitige Erkennung kleinster fokaler

Knorpeldeformitiaten sowie einer Veranderung der Extrazellularmatrix. 3°

1.7 Arthroskopie

Eine beweisende Untersuchung fiir die Arthrose ist die Arthroskopie. Diese findet jedoch
in der Routinediagnostik derzeit keinen Einsatz. Sie sollte speziellen Fragestellungen

vorbehalten bleiben.
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1.8 Therapie

Da die Osteoarthrose nicht heilbar ist, zielen die Therapiemafinahmen im Wesentlichen
auf eine Reduzierung der klinischen Symptomatik, auf einen Erhalt der
Funktionsfahigkeit des betroffenen Gelenkes sowie auf eine Herabsetzung der
Progredienz ab. 40-42 Die Wahl einer geeigneten Therapie sollte stets im Zusammenhang
mit dem Erkrankungsstadium, der vorliegenden Schmerzsymptomatik und weiteren
individuellen Patientenparametern (Alter, Ursache der Arthrose, Lokalisation,

Begleiterkrankung, Allgemeinzustand etc.) getroffen werden. 43

1.8.1 Konservative Therapie

Eine Herabsetzung des Erkrankungsrisikos durch gezielte praventive und
prophylaktische Mafdinahmen noch vor Wahrnehmung erster schmerzhafter Symptome

bildet den Ausgangspunkt fiir die konservative Arthrosetherapie.

Hierzu zdhlen Aufklarung und Schulung des Patienten, eine Anpassung der individuellen
Lebensweise sowie gegebenenfalls die Reduktion des Korpergewichtes. Ist eine
Therapie aufgrund der Schmerzsymptomatik indiziert, empfiehlt sich zunichst eine
Kombination aus medikamentésen und nichtmedikamentésen Behandlungen. 344 Die
nichtmedikamentdse Therapie umfasst, je nach Arthrosestadium, z.B. Physio-, Ergo- und
physikalische Mafdnahmen. 4546 Entscheidend ist auch eine umfangreiche personliche
Beratung und Aufklarung tiber die Erkrankung, da diese nachweislich zu einer subjektiv
weniger stark belastenden Wahrnehmung der Betroffenen fiihrt, verglichen mit
Patienten, die nur unzureichend informiert wurden. 47 Die Physiotherapie dient in erster
Linie der gezielten Kraftigung der angrenzenden Muskulatur und kann hierdurch eine
Stabilisierung des Gelenkes bewirken. Diese Kraftigung kann durch isometrisches
Muskeltraining, Gehschulen und Unterwassergymnastik erreicht werden. Auch die
konventionelle Bewegungstherapie (z.B. Schwimmen, Fahrradfahren, Walken) starkt die
gelenknahe Muskulatur, hilft bei der Reduzierung des Koérpergewichtes und steigert die

korperliche Fitness. Pollard et al. konnten zeigen, dass durch manuelle Therapie eine
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signifikante Schmerzreduktion und eine Funktionsverbesserung der Gelenke erreicht

wird. 48
Zu diesen physikalischen Methoden zdhlen:

= Kalte- und Warmetherapie
= Elektrotherapie

= Akupunktur

= Ultraschall

= Massagen

= Hydro-/ Balneotherapie 4449

In vielen Fallen werden auch orthopadische Hilfsmittel unterstiitzend zur manuellen
Therapie verordnet. Vor allem speziell abgestimmte Schuheinlagen und
Schuhranderh6hungen koénnen auftretende Belastungen zum Teil kompensieren und

bestimmte Gelenkkompartimente entlasten. 40

Der Einsatz pharmakologischer Praparate unterstiitzt die Behandlung von
arthrosebedingten Schmerzen sowie deren entziindlichen Begleiterscheinungen.

Als tiiberwiegend analgetisch wirksames Praparat wird Paracetamol von vielen
Fachgesellschaften bei geringen Schmerzen empfohlen. 350-52 Allerdings ist die
antiphlogistische Wirkung von Paracetamol nur schwach ausgepragt. >3

Die periphere Cyclooxygenase wird durch Paracetamol kaum beeinflusst, weshalb die
Nebenwirkungen (z.B. auf den Gastrointestinaltrakt) als sehr gering einzustufen sind. >4
Neben der oralen Gabe von Paracetamol kdnnen auch perkutan aufgetragene NSARs
(z.B. Diclofenac, Ibuprofen in Salbenform) bei leichten Beschwerden angewendet

werden. 5°

Kann mit diesen Mitteln keine zufriedenstellende Schmerzreduktion erreicht werden, ist
die systemische Verabreichung von klassischen NSARs indiziert. Neben der starkeren
analgetischen Wirkung steht hier besonders die antiphlogistische Wirkung im
Vordergrund, die zum Abklingen der typischen Begleiterscheinungen einer aktivierten
Arthrose (Warme, Schwellung, Rotung) beitragt. ¢ Die Wirkung beruht auf der

Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase 1 und 2 und der damit verbundenen
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verminderten Sekretion von Entziindungsmediatoren (Prostaglandin, Prostacyclin,
Thromboxan).

Aufgrund ihres weitaus stirker ausgepriagten Nebenwirkungspotenzials (v.a.
gastrointestinale Beschwerden) sowie des erhohten Interaktionsrisikos mit anderen
Praparaten sollte sich der Einsatz, falls moglich, lediglich auf Phasen einer aktivierten
Arthrose beschranken. 35758 Eine weitere Form der NSARs stellen die selektiven COX-2-
Hemmer (Coxibe) dar. Diese Substanzen besitzen zwar ein deutlich reduzierteres
gastrointestinales Risiko, erhohen jedoch das kardiovaskulire wund renale

Nebenwirkungsrisiko. 5960

Die starkste analgetische Potenz weisen die Opioide auf. Das hohe Suchtpotenzial und
die zahlreichen Nebenwirkungen beschranken deren Einsatz deshalb auf starke bis
starkste Schmerzen sowie Unvertrdglichkeiten und Nichtansprechen alternativer

Analgetika. 61

Die intraartikulédre Injektion von Glucocorticoiden beschrankt sich auf akut entziindete
bzw. aktivierte Phasen der Arthrose. Ein bestehender Erguss kann auf diese Weise
oftmals deutlich reduziert werden und eine verbesserte Bewegungsfihigkeit
wiederhergestellt werden. Hierzu wird zunichst die Gelenkfliissigkeit abpunktiert und
ein stark antiinflammatorisch-wirksames Corticoid-Kristall-Gemisch injiziert. Die
Wirkung kann bis zu 4 Wochen anhalten. Angesichts der potenziell
knorpelschdadigenden Wirkung von Corticosteroiden ist weithin empfohlen die

Behandlung maximal 4 Mal pro Jahr durchzufiihren. 3.62-64

Eine Medikamentengruppe, deren Wirksamkeit im Einzelnen noch nicht eindeutig
geklart ist, sind die “slow acting drugs in osteoarthritis“ (SADOA), die sowohl oral als
auch intraartikular verabreicht werden. Hierzu gehoren beispielsweise Hyaloronsaure
oder D-Glucosaminsulfat. 65-67 Nach einem verzogerten Wirkungsbeginn reichen die
beschriebenen  Effekte  von  Entziindungshemmung tber Blockade der
Schmerzrezeptoren bis hin zur Veranderung der Knorpelstruktur. Im Gegensatz zu akut
wirksamen Analgetika sind diese Substanzen iiber einen langeren Zeitraum aktiv.
Towheed et al. konnten mittels dieser Medikamente eine Verlangsamung der

radiologischen Arthroseprogression feststellen. 10.61.68
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Die Moglichkeit der Behandlung mittels Radiotherapie (RT) wird in Kapitel 1.9

beschrieben.
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1.8.2 Operative Therapie

Flr Patienten, deren Symptome mittels konservativer Therapie nicht mehr behandelbar
sind, steht je nach Arthrosestadium eine Reihe operativer Verfahren zur Verfiigung.
Typische Indikationen fiir eine chirurgische Intervention sind therapierefraktire
Schmerzen sowie starke Beeintriachtigungen im alltaglichen Leben oder deutliche
Bewegungseinschrankungen. 4246.69

Unterschieden wird hier zwischen gelenkerhaltenden, gelenkersetzenden und

gelenkeliminierenden Eingriffen.

Gelenkerhaltende Operationen

Arthroskopische Methoden

* Lavage (Gelenkspiilung)

* Shaving (Knorpelglattung)

* Débridement

Knochenmarkstimulierende Techniken

* Knochenanbohrung (Pridie-Bohrung)

* Mikrofrakturierung

* Abrasionsarthroplastik

Gelenkwiederherstellung

* Autologe osteochondrale Transplantation

¢ Alleinige autologe Chonrozytentransplantation

* Matrixgekoppelte autologe Chondrozytentransplantation
Gelenknahe Umstellungsosteotomien
Gelenkersetzende Operationen

* Endoprothetik

Gelenkeliminierende Operationen

e Arthrodese

Tabelle 2: Ubersicht operativer Methoden
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1.8.2.1 Gelenkerhaltende Eingriffe

Der Einsatz der Arthroskopie ermdéglicht die Durchfiihrung gelenkerhaltender
Verfahren, die bei schwach bis mittelgradig ausgepragter Arthrose zum Einsatz kommen
konnen. Beim ,Débridement” erfolgen eine Abtragung von Osteophyten sowie die
Entfernung stérender Gelenkkorper. Zur Beseitigung von Knorpelauffaserungen und
zum Glatten der Gelenkrdnder kommt die Methode des Shavings zum Einsatz. Als
begleitende Mafdnahme kann eine Lavage durchgefiihrt werden, um den entstandenen
Detritus und Entziindungsmediatoren zu beseitigen. Die Effekte dieser Methoden sind
jedoch meist nur von kurzer Dauer und haben eine geringe Evidenz. 3404270 B, Moseley
et al. verglichen 2002 die Ergebnisse arthroskopischer Verfahren mit den Ergebnissen
von Placebooperationen, bei denen lediglich ein Hautschnitt durchgefiihrt wurde. Nach
2 Jahren konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Schmerzbesserung
beider Methoden festgestellt werden. 7! Ziel all dieser Eingriffe ist die Reduktion der

Schmerzsymptomatik sowie die Verbesserung der Gelenkmechanik. 46

Unter knochenmarkstimulierenden Techniken versteht man einen ebenfalls mittels
Arthroskopie durchgefiihrten Eingriff, der das Einwandern von
Knochenmarkstammzellen in das Gelenk begiinstigen soll. Der erhoffte Erfolg beruht auf
einer Neubildung des Knorpels, der nicht mehr aus hyalinem Knorpel, sondern aus
Faserknorpel besteht. Die Belastbarkeit und Widerstandsfahigkeit liegt beim
Faserknorpel deutlich unter dem des hyalinen Knorpels, weshalb der Erfolg dieser
Methode nicht als langfristig eingestuft werden kann. 372-75 Auch hier bestehen

limitierte Evidenzen.

Fir die gelenkherstellenden Methoden werden autologe Knorpeltransplantate
verwendet, um tiefe Knorpeldestruktionen zu behandeln. Die zwei wichtigsten
Verfahren sind vor allem die autologe osteochondrale Transplantation (AOT) und die
matrixgekoppelte autologe Chondrozytentransplantation (MACT). Bei der AOT wird ein
Knorpel-Knochen-Fragment eines gesunden Gelenkes entnommen und in das
arthritische Gelenk eingepflanzt. Hierbei entsteht wiederum nur Faserknorpel und der
Therapieerfolg ist deshalb ebenfalls als kurz- bis mittelfristig einzuschatzen. 7677 Bei der

MACT hingegen wird ein gesundes Knorpelfragment des betroffenen Gelenkes
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entnommen, im Labor isoliert, vermehrt und anschliefiend in einem zweiten Eingriff
reimplantiert. Hierdurch ist es moglich, hyalines Knorpelmaterial mit dhnlichen
Eigenschaften wie der Ausgangsknorpel zu bilden. 78 Die aktuelle Studienlage weist auf
einen mittel- bis langfristigen Erfolg hin. 379-81 Bei grofdflachiger Destruktion des

Gelenkes sind oben genannte Verfahren jedoch nicht indiziert.

Eine neue Therapieoption ist die Behandlung von Kniegelenksarthrose mittels
bestimmter Wachstumsfaktoren, welche in Platelet-Rich-Plasma (PRP) enthalten sind.
Hierbei wird dem Patienten PRP direkt in das Kniegelenk injiziert und das
Knorpelwachstum somit stimuliert. Einige Studien konnten eine deutliche Verbesserung

der Symptomatik wahrend eines Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten feststellen.

82,83

1.8.2.2 Gelenkersetzende Eingriffe

[st die Arthrose zu weit fortgeschritten und nach Durchfiihrung aller vorausgegangenen
Therapieansitze keine deutliche Verbesserung der Beschwerdesymptomatik zu
erzielen, kann der kiinstliche Gelenkersatz in Betracht gezogen werden 34257, Nicht
immer muss allerdings eine Totalendoprothetik (TEP) durchgefiihrt werden. Sind nur
einige Bereiche oder Kompartimente eines Gelenkes betroffen, kann in bestimmen
Fillen auch ein Teilersatz sinnvoll sein. Bei der Gonarthrose kommen beispielsweise
Halbschlittenimplantate nach Oxford zum Einsatz, die lediglich die laterale oder mediale
Gelenkfliche ersetzen 8486, Ublich ist aufRerdem die Gelenkresektion bei der
Rhizarthrose, bei der zuvor entfernte Kompartimente durch Weichteilinterponate
ersetzt werden. Die Vorteile fiir den Patienten sind vor allem die schnellere
Rehabilitation, die bessere Beweglichkeit sowie der risikodrmere operative Eingriff. Die
10-Jahres-Uberlebensrate dieser Teilprothesen in verschiedenen Studien betrigt je nach

Modell 70-95%, 8587,88,
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1.8.2.3 Gelenkversteifende Eingriffe

Die kiinstliche Gelenkversteifung (Arthrodese) kommt heute deutlich seltener zum
Einsatz als vor einigen Jahren. Aufgrund neuer Verfahren in der Endoprothetik hat diese
Therapieoption nur noch einen kleinen Indikationsbereich und wird, falls erforderlich,
zumeist an kleineren Gelenken durchgefiihrt (z.B. Fingergelenke) 3. Eine Ausnahme
bildet hier das Sprunggelenk. Da eine posttraumatische Arthrose an den
Sprunggelenken in einigen Fallen nicht zu vermeiden ist, fiihrt hier die komplette
Versteifung des Gelenkes zu rascher Schmerzlinderung sowie zu erhohter Stabilitat

beim Gehen oder Laufen. 89

1.9 Die Strahlentherapie

1.9.1 Geschichte der Strahlentherapie der Arthrose

Die Anfinge der Behandlung schmerzhafter Arthrosis Deformans mittels niedrig
dosierter Strahlung gehen zuriick bis in das 19. Jahrhundert. Bereits 1898 zeigte
Sokoloff 90 in einer Untersuchung erste Hinweise auf die Wirksamkeit der
Strahlentherapie bei Polyarthrose. Das Kollektiv umfasste damals lediglich 4 Patienten,
die jedoch im Anschluss an die Therapie zu 100% schmerzfrei waren. Speziell zu Beginn
des 20. Jahrhunderts stellte die Strahlentherapie eine vielfach verwendete Methode dar,
um Patienten mit arthrosebedingten Schmerzen Linderung zu verschaffen, da viele
wirksame analgetische Praparate noch nicht zur Verfiigung standen. Weitere
Untersuchungen in den 1920ern Jahren (Heidenhain,1923 °1; Stauning,1925 9
Kohler,1926 93) konnten die Evidenz beziiglich der Effektivitit dieser Therapie weiter
erh6hen. Diese frithen Studien enthielten wenige Informationen iliber die applizierten
Einzel- bzw. Gesamtdosen und die Bestrahlungsfraktionierung. Aufgrund dieser
fehlenden Informationen wurden den Patienten damals Dosen verabreicht, die einer
heutigen Krebstherapie gleichzusetzen sind und teilweise iiber 5 Gray (Einzeldosis)
entsprachen. V. Pannewitz publizierte 1933 eine der strukturiertesten und
systematischsten Arbeiten in der frithen Literatur. °*% Er beschrieb als Erster die

optimale Dosis zur Erzielung eines therapeutischen Erfolgs, ohne den Patienten zu
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grofder Strahlung auszusetzen (,So hoch wie nétig, so wenig wie moglich“. 24) Dafiir
teilte er seine Patienten in 4 verschiedene Dosisgruppen (55, 110, 165, 183 rad) sowie
in 3 Gruppen, die in unterschiedlichen Intervallen bestrahlt wurden (7, 14, 21 Tage) ein.
Die Auswertung ergab, dass die hochste Effektivitat bei 110 rad (Wirbelsaule und Hiifte)
bzw. bei 55 rad (Knie und Schulter) erreicht wurde. Das optimale Bestrahlungsintervall
lag bei einer Woche. %4 Aus seinen Untersuchungen ging zudem hervor, dass eine
Wiederholung der Bestrahlungsserie die klinische Symptomatik weiter verbessern
konnte. Viele darauffolgende Publikationen berichteten iiber die Behandlung der
Arthrose mittels niedrig dosierter Strahlung und stiitzen sich im Wesentlichen auf die

Empfehlungen von v. Pannewitz.

1.9.2 Wirkungsweise der Strahlentherapie

Zahlreiche klinische Studien belegen die Wirksamkeit der LDRT (Low-Dose-
Radiotherapy) nicht nur bei der Arthrosis deformans, sondern auch bei anderen
degenerativ-entziindlichen Erkrankungen, wie z.B. Periarthritis humeroscapularis,
Epicondylitis humeri, Plantarfaszitis, verschiedenen Insertionstendopathien sowie akut-

entziindlichen Prozessen. 95-97

Durch die knorpelschdadigenden Prozesse im Rahmen einer Arthrosis deformans kommt
es in unregelmifigen Abstinden zu Phasen einer aktivierten Arthrose. Ubermifige
mechanische bzw. physikalische Reize der peripheren Gelenkstrukturen fiihren zu einer

Aktivierung des Immunsystems und letztlich zu einer Inflammation.

Dieser komplexe Prozess wird auf multiplen Ebenen reguliert und ist durch das
Zusammenspiel vieler Immunzellen gekennzeichnet. Im Hinblick auf die aktuelle
Datenlage scheint die inflammatorische Wirkung der Low-Dose-Radiotherapie (LDRT)
darauf zu beruhen, bestimmte Schliisselreaktionen im Verlauf der
Entziindungsentstehung zu unterbinden bzw. zu verdandern. 2.98

Makrophagen und dentritische Zellen sezernieren zu Beginn einer Entziindung
inflammatorische Stoffe, die eine Gewebsinfiltration von PBMC (mononukleare Zellen

des peripheren Blutes) ermdoglichen. Durch zunachst reversible Anheftung der PBMCs
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an das Endothel (Selektin-vermittelt) erfolgt nach einer irreversiblen Adhdsion der
Ubertritt in das periphere Gewebe. 299-101

Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass die LDRT eine Verminderung dieser
Adhasion zur Folge hat. Einen wesentlichen Anteil daran hat der Transforming-Growth-
Factor-betal (TGF-betal). Dieses anti-adhdsiv wirksame Zytokin wird durch die
ionisierende Strahlung angeregt und verstarkt sezerniert. 98.99,102-104

Auch eine Steigerung der Apoptoseinduktion konnte beobachtet werden. Durch den
erhohten Zelluntergang von Monozyten und Granulozyten bei 0,5 - 1,0 Gy wird die
Anlockung bzw. Rekrutierung weiterer inflammatorisch wirksamer Zellen vermindert.
Dazu tragen sowohl die verminderte Expression von E-Selektin auf Endothelzellen bei
als auch die verstarkte proteolytische Spaltung von L-Selektin auf apoptotischen

Monozyten. 105-107

Der weitere Entziindungsverlauf ist durch eine verstirkte Migration von Monozyten
gekennzeichnet, die sich im Anschluss zu Makrophagen und dentritischen Zellen
differenzieren. 108

Besonders der Einfluss der Makrophagen auf den Entziindungsprozess lasst sich durch
gezielte Bestrahlung minimieren. Diese sezernieren wahrend des
Entziindungsprozesses Stickoxid, welches die Gefafdpermeabilitit reguliert, somit die
Odembildung begiinstigt und zudem an der Entstehung des Entziindungsschmerzes
beteiligt ist. 109110

Bestrahlte Makrophagen zeigen eine verminderte Expression von Stickoxid und der
induzierbaren Stickstoff-Synthase (iNOS) - eine weitere Ursache fiir die analgetische

Wirkung der Bestrahlung.

Aktuelle Untersuchungen belegen zum einen, dass durch die Beeinflussung der
Stickstoff-Synthase (iNOS) das Fortschreiten der Arthrosis deformans gehemmt werden
kann, zum anderen, dass durch die Bestrahlung geringere Mengen des
entziindungsfordernden Zytokins Interleukin 1(IL-1) sezerniert werden. 111112 Dijese
Erkenntnisse konnten auch in vielen Tierstudien objektiviert werden.

So ergaben Untersuchungen an arthritischen Tiermodellen von Kaninchen, Ratte und
Maus, dass 5 Fraktionen pro Woche mit einer Einzeldosis von 1,0 bzw. 0,5 Gy die

Proliferation von Synovialzellen und die Synthese von Synovialfliissigkeit herabsetzen
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und einer weiteren Gelenkdestruktion entgegenwirken. 113114 Dje inflammatorische und
immunbeeinflussende Wirkung der LDRT konnte in vielen Studien experimentell und
klinisch nachgewiesen werden.

Trotz Kenntnis vieler molekularer Mechanismen und zelluldrer Strukturen bleiben noch
einige Fragen, vor allem im Bezug auf chronisch-degenerative Erkrankungen. Es sind
deshalb in Zukunft noch einige Studien und Untersuchungen nétig, um tiefere Einblicke
in dieses komplexe Netzwerk zu erhalten und weitere Mechanismen und Faktoren

aufzuklaren. 115

1.9.3 Empfehlungen fiir die Bestrahlung grof3er Gelenke
(Gonarthrose, Koxarthrose)

Laut aktueller Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) von
2013 zum Thema ,Radiotherapie gutartiger Erkrankungen“ besteht eine Indikation zur
Bestrahlung einer schmerzhaften Gonarthrose (Empfehlungsgrad: ,sollte“; Evidenzlevel:
2c¢) bei Stadium 2 bis 3 (nach Kellgren), wenn operative Eingriffe nicht méglich oder
nicht gewiinscht sind. Weiterhin kann sie bei ungeniigendem Ansprechen auf andere
konservative Therapien oder bei Kontraindikationen gegen solche eingesetzt werden.
Im Vergleich zur Gonarthose besteht bei der schmerzhaften Koxarthrose
(Empfehlungsgrad: ,kann“ Evidenzlevel: 4) auch noch eine Empfehlung zur RT im
Stadium 4 nach Kellgren. 115116 Zur Durchfiihrung der Bestrahlung bei schmerzhafter

Gonarthrose und Koxarthrose wird Folgendes empfohlen:

Gonarthrose Koxarthrose

Art Ventrodorsale oder seitlich Ventrodorsale Gegenfelder

opponierende Gegenfelder

Dosierungsziel Mitte des Gelenkes Mitte des Gelenkes
Energie >=4 MV >=10 MV
Einzeldosis 0,5-1,0 Gy 0,5-1,0 Gy
Gesamtdosis 3,0 - 6,0 Gy 3,0-6,0 Gy
Anzahl Fraktionen 2-3 mal pro Woche 2-3 mal pro Woche

Tabelle 3: Bestrahlungsempfehlung grofer Gelenke nach DEGRO 115



24

Zu den grofden Gelenken zdhlen auch das obere und das untere Sprunggelenk. Da
aufgrund der unzureichenden Datenlage kein eigenstandiges Leitlinienkapitel verfasst
wurde, kann diese Erkrankung nach der giiltigen Leitlinie weitgehend analog zur Gon -
bzw. Koxarthrose behandelt werden (Empfehlungsgrad: ,kann“, Leitlinienkapitel
,Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen der grofien Gelenke der unteren

Extremitat“).115

1.9.4 Empfehlungen fiir die Bestrahlung Kkleiner Gelenke (Arthrose
der Finger- und Daumengelenke, Arthrose der Zehengelenke)

Auch hier wird eine Einzelfraktionierung von 0,5 - 1,0 Gy bei einer Gesamtdosis von 3,0
- 6,0 Gy empfohlen (Empfehlungsgrad: ,kann“ Evidenzlevel: 4). Dabei sollte zwei- bis
dreimal pro Woche bestrahlt werden. Liegen akute Beschwerden mit einer
Symptomdauer von weniger als 3 Monaten vor, sollte die Einzeldosis eher 0,5 Gy
betragen. Bei langer bestehender Symptomatik wird eine Einzeldosis von 1,0 Gy
empfohlen. Die Wiederholung der Bestrahlung bei ungeniigendem Ansprechen kann
nach 6 bis 8 Wochen durchgefiihrt werden. Bei einer Energie von 6 MV sollte dem
Gelenk eine ca. 5mm dicke Moulage zur besseren Dosisverteilung aufgelegt werden. Die
Gegenfeldtechnik ist zu bevorzugen. Der Gelenkmittelpunkt sollte auch hier den
Bestrahlungsreferenzpunkt darstellen. Die Nagel sollen, um Wachstumsstérungen oder
einen Nagelverlust zu vermeiden, bei der Planung berticksichtig und ausgespart bzw.
ausgeblockt werden. Die Indikationen zur Bestrahlung kleinerer Gelenke sind
vergleichbar mit denen der grofien Gelenke. Die Strahlentherapie stellt somit ergdnzend

zu weiteren konservativen Therapien eine sinnvolle Therapieoption dar. 11>
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl

Zu Beginn der Studie wurden zunichst samtliche Patienten, die in der Klinik fiir
Strahlentherapie des Universitatsklinikums Regensburg sowie im Medizinischen
Versorgungszentrum ,Dr. Neumaier & Kollegen aufgrund einer schmerzhaften
Arthrosis deformans behandelt wurden, aus den Neueinstellungslisten der
Linearbeschleuniger ermittelt.

Nach Einsicht in die verfiigbaren Dokumente dieser Patienten konnte eine Uberpriifung
des vorlaufigen Kollektivs hinsichtlich der Diagnose bzw. der Bestrahlungsindikation
stattfinden und dieses somit weiter spezifiziert werden.

Diese Dokumente umfassten die Patientenakten, die zum Teil auf Mikrofilmen gesichert
waren, sowie digitale Informationen, die bereits im SAP-System bzw. MOSAIQ®
archiviert vorlagen.

Die Suche beschrankte sich dabei auf den Zeitraum vom 15.06.2004 - 10.10.2012.

Zur Auswertung herangezogen wurden lediglich Patienten, die im Anschluss an die
Therapie bereit waren, im Rahmen der Nachuntersuchung oder eines persdnlichen
Telefongespraches einen 3-seitigen Fragebogen zu beantworten.

Retrospektiv konnten die Daten von 83 Patienten bzw. 137 bestrahlten Gelenken
ausgewertet werden. Da in einigen Fillen eine Re-Bestrahlung bestimmter Gelenke

indiziert war, lag die Anzahl der durchgefiihrten Bestrahlungsserien bei 178.

Die Studie wurde in der Ethikkommmission der Universitit Regensburg beraten. Dort
wurden  keine  berufsethischen oder rechtlichen Bedenken gegen das

Forschungsvorhaben gesehen.
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2.2 Erhobene Daten

2.2.1 Fragebogen

Speziell fiir diese Studie entwickelten wir einen eigenen 3-seitigen Fragebogen, der die
quantitativen Anderungen der Schmerzzustinde bei Vorliegen einer schmerzhaften
Arthrosis deformans erfasste. Als Vorlage nutzten wir einen bereits bewdhrten
Fragebogen aus einer Studie zum Thema ,Epiconylitis“ aus dem Jahre 2014.

Dieser 3-seitige Fragebogen bestand aus 3 Abschnitten. Der erste Abschnitt diente dem
Erfassen allgemeiner Patientendaten. Auflerdem wurde nach Risikofaktoren, bereits
durchgefiihrten Therapien sowie der Beschwerdedauer gefragt.

Im 2. Abschnitt erfolgte die Erfassung der Beschwerdesymptomatik zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung bzw. vor RT-Beginn. Der Patient wurde gebeten seine Schmerzen
unmittelbar vor Therapiebeginn mithilfe der Numerischen Analogskala (NRS-11) zu
spezifizieren.

Der 3. Abschnitt des Fragebogens erfasste die Symptomatik nach erfolgter Bestrahlung.
Hierbei sollten die Patienten wieder mithilfe der Numerischen Analogskala ihre
Schmerzen unmittelbar nach Durchfiihrung der Bestrahlung sowie im weiteren Verlauf
einschitzen. Auflerdem wurden Angaben zum Therapieansprechen und dessen

Wirkungsdauer erfragt.

2.2.2 Numerische Ratingskala

Zur Erfassung der Schmerzstarke vor und nach der Bestrahlung bedienten wir uns eines
mehrfach etablierten Messinstrumentes: der sog. Numerischen Ratingskala (NRS-11).
Der Patient wurde gebeten seine Schmerzen auf einer Skala von 0 bis 10 zu
klassifizieren. Hierbei entspricht ,0“ keinem Schmerz und ,10“ dem gréf3tmoglichen
vorstellbaren Schmerz.

Diese Erfassung der Schmerzintensitat wurde fiir jedes Gelenk bzw. jede Gelenkregion
einzeln durchgefiihrt und zu insgesamt 5 weiteren Zeitpunkten nach der RT wiederholt.
Die NRS-11 stellt statistisch betrachtet eine ordinalskalierte Variable dar, die so

verwendet eine korrekte Vergleichbarkeit verschiedener Subgruppen erlaubt.
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2.2.3 Datenerfassung

Zu Beginn der Datenerfassung erfolgte die Analyse aller verfligbaren
Patientendokumente.

Dartiiber hinaus konnten Daten aus der klinischen Eingangsuntersuchung (Schwellung,
Schmerzen, eingeschrankte Beweglichkeit etc.) und der posttherapeutischen
Nachsorgeuntersuchung (Riickgang der Beschwerden, Verbesserung der Beweglichkeit
etc.) erhoben werden.

Im Anschluss wurden diese Patienten telefonisch kontaktiert und gebeten einige Fragen
hinsichtlich ihres Krankheitsverlaufs zu beantworten.

Bei kiirzlich bestrahlten Patienten erfolgte das Ausfiillen des Fragebogens bereits
wahrend der Nachsorgeuntersuchung.

Fir jedes bestrahlte Gelenk wurde ein separater Fragebogen ausgefiillt. Teilweise
wurden mehrere benachbarte kleine Gelenke bestrahlt. Diese fassten wir dann als
Gelenkregion zusammen. Als Beispiel, wurden bei mehreren Fingern Bouchard- bzw.
Heberdenarthrosen bestrahlt, fassten wir diese als eine Region zusammen. Auch
Radiocarpal-, Radioulnar- und Mediocarpalgelenk definierten wir als eine Region

zusammenhangende Region.

2.2.4 Definition des Therapieerfolges

Eine in der Strahlentherapie haufig genutzte Methode zur Beurteilung und
Quantifizierung des Therapieerfolges ist die Unterteilung der Therapieergebnisse in NR
(non response), PR (partial response), und CR (complete response). Als NR definierten
wir das Ausbleiben eines Therapieerfolges bzw. eine weitere Progression der
Schmerzen. Eine Abnahme der Beschwerden um mindestens einen Punkt auf der NRS-
11 definierten wir als PR. Eine CR definierten wir mit dem Erreichen einer ,0“ oder 1“

auf der NRS.
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2.2.5 Einzelserien und Gesamtergebnis

Einige Patienten erhielten im Laufe ihrer Therapie an insgesamt 41 Gelenken eine
zweite Bestrahlungsserie. Die rebestrahlten Gelenke analysierten wir deshalb in 2

unterschiedlichen Zusammenhangen.

Betrachtet man nun beide Bestrahlungsserien als strahlentherapeutisches
Gesamtkonzept, so kann der Schmerzverlauf zwischen beiden Serien unberticksichtigt
bleiben. Zur Auswertung dienten hierfiir lediglich die Schmerzverlaufe, die im Anschluss
an die 2. RT erhoben wurden.

Diese Analyse liegt dem Kapitel 3.3.2 zugrunde.

Eine andere Moglichkeit der Auswertung nahmen wir in Kapitel 3.3.3 vor und
betrachteten alle 178 Bestrahlungsserien als eigenstandige abgeschlossene RTs. Das
Follow up beschrankten wir jedoch auf 6 Wochen, da im Falle eines rebestrahlten

Gelenkes selten mehr als 6 Wochen zwischen den beiden Serien lagen.

Eine weitere Analyse erfolgte in Kapitel 3.4 ausschlief3lich mit den 41 rebestrahlten

Gelenken.

In dieser Arbeit wurden alle Patienten am Linearbeschleuniger behandelt, zumeist mit 6
oder gelegentlich (vor allem bei Koxarthrose) mit 15 MV Photonen.

Die Bestrahlung wurde in der Regel simulatorgeplant, teilweise auch am
Linearbeschleuniger direkteingestellt. Bei komplexeren Bestrahlungen kam gelegentlich
eine dreidimensionale CT-Planung zum Einsatz. Das Zielvolumen umfasste das gesamte
Gelenk und die angrenzenden, mitbetroffenen Weichteilstrukturen.

Technisch wurden bei groflen Gelenken in der Regel isozentrische Gegenfelder, bei
kleinen Gelenken (vorwiegend Fingergelenken) teilweise Photonenstehfelder

eingesetzt. Bei Stehfeldern wurde haufig mit einem Bolus (s.g. Flap) gearbeitet.
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2.2.6 Re-Bestrahlungen

Patienten wurden aus unterschiedlichen Griinden einer Re-RT zugefiihrt. Je nach
zugrundeliegender Indikation nahmen wir eine Unterteilung in 3 Subgruppen vor.

Folgende Indikationen zur Re-Bestrahlung waren relevant.

1. Schmerzrezidiv: Patienten, die initial eine Komplettremission der Schmerzen
hatten (0 oder 1 auf der NRS-11), bei denen der Schmerz aber im weiteren
Verlauf wieder zunahm. Auch ein Anstieg tiber den in der Eingangsuntersuchung
angegeben Schmerzlevel kam vor.

2. Schmerzpersistenz: Patienten, die keinerlei Besserung auf die vorausgegangene
Bestrahlungsserie gezeigt hatten. Der NRS-11-Wert entsprach in der Regel dem
Ausgangswert.

3. Schmerzresiduum: Patienten, deren NRS-11-Wert zum Zeitpunkt der Re-RT
mindestens 1 Punkt unterhalb des Ausgangswertes lag, bei denen aber ein

relevanter Residualschmerz vorlag (partielles Ansprechen).

2.3 Statistik

Alle erhobenen Daten wurden zunachst in einer Excel-Tabelle (Excel 2010) organisiert
und anschliefdend in das Statistikprogramm SPSS 21 iibertragen.

Die Analysen und Berechnungen erfolgten ausschliefdlich mit SPSS 21.

Die folgende deskriptive Auswertung umfasst die Bestimmung von Mittel- und

Medianwerten, Varianzen, Standardabweichungen und Interquartilenabstdnden.

Zur Berechnung von statistischen Signifikanzen nutzten wir den paarweisen Wilcoxon-
Test sowie den Mann-Whitney U Test.
Sollte ein statistisch signifikanter Zusammenhang tberprift werden, wurde p<0,05

gefordert.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv, welches zwischen dem 15.06.2004 und 10.10.2012
in der Klinik fiir Strahlentherapie des Universitatsklinikums Regensburg und dem
Medizinischen Versorgungszentrum Dr. Neumaier & Kollegen therapiert wurde, bestand
aus 83 Patienten. Die demographischen Daten kénnen aus untenstehender Tabelle

entnommen werden.

Anzahl Patienten (gesamt) 83

Weibliche Patienten 29 (34,9%)
Mainnliche Patienten 54 (65,1%)
Alter (Median) 66 Jahre
Jiingster Patient 35 Jahre
Altester Patient 91 Jahre
Alter 16 Jahre

(Interquartilenabstand)

Tabelle 4: Ubersicht zum Patientenkollektiv

3.1.1 Alter

Das mediane Alter der Patienten lag zu Beginn der Strahlentherapie bei 66 Jahren, mit
einem Interquartilenabstand von 16.
Die 51- bis 60-jahrigen Patienten reprasentierten die grofdte Gruppe in der

Gesamtverteilung (n=29).



31

w
(6]

w
o

N
[0}

N
o

[EEN
w

[EEN
o

Patientenanzahl (absolut)

v

1ﬁIIIL

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 iiber 80
Patientenalter

o

Abbildung 1: Altersverteilung im Kollektiv

3.1.2 Geschlecht

Insgesamt waren 54 (65,1%) der untersuchten Patienten weiblich, 29 (34,9%) waren
mannlich. Der daraus resultierende Geschlechterquotient (weiblich:mannlich) liegt bei

1:1,8.

3.2 Beschwerdebild

3.2.1 Lokalisation

Da einige der 83 Patienten in 2 oder mehr Gelenkregionen gleichzeitig bestrahlt wurden,

betrug die Gesamtanzahl der bestrahlten Gelenke 137.
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Abbildung 2: Bestrahlungslokalisationen

Kniegelenke bei schmerzhafter Gonarthrose wurden mit knapp 40% (54 bestrahlte
Gelenke) am haufigsten therapiert, gefolgt von der Bouchard -bzw. Heberdenarthrose
mit 17,5%.

Eine Abweichung hinsichtlich der therapierten Seite, aller Gelenke (Verhaltnis
rechts/links), konnte mit p=0,261 (n=137 Gelenke) statistisch nicht signifikant belegt
werden. Ebenso konnte kein signifikantes Verhaltnis einer dominanten Seite

herausgestellt werden.

3.2.2 Schmerzanamnese und Vorbehandlungen

Das mediane Schmerzbestehen bzw. der Zeitraum zwischen der ersten Symptomatik (in
der Regel Schmerz) und Beginn der Radiatio belief sich auf 48 Monate. Das kiirzeste
Schmerzbestehen vor RT lag bei 3 Monaten, das langste bei 360 Monaten.

92% der Patienten befanden sich vor der RT bereits in anderweitiger arztlicher oder
physiotherapeutischer Betreuung. Lediglich 8% gaben an sich zuvor keiner Therapie

unterzogen zu haben.
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85 Gelenke (62%) wurden hierbei langer als 12 Monate vorbehandelt.
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Abbildung 3: Vorbehandlungsdauer aller Gelenke

Des Weiteren erfolgten Erhebungen zu Art und Umfang der bereits durchgefiihrten
Therapiemafinahmen. Aus den Ergebnissen wird ersichtlich, dass bei 17 Gelenken
bereits im Vorfeld gelenkerhaltend operativ interveniert wurde. Davon entfallen 10
operative Eingriffe auf das Kniegelenk, 5 Eingriffe auf das Daumengrundgelenk und 2
operative Eingriffe wurden an den Fingermittel- und Endgelenken durchgefiihrt.

Gelenkersetzende Operationen (z.B. Schlittenprothese oder Totalendoprothese) sowie

gelenkversteifende Operationen (z.B. Arthrodese) betrafen keine Patienten.
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Vorbehandlung Anzahl Gelenke (absolut) relativ
Orale Schmerzmittelmedikation 108 79%
Intraartikulare Injektion 98 72%
Physiotherapie 68 50%
AKkkupunktur 9 7%
Operative Eingriffe 17 12%
Einlagen 10 7%
Bandage 11 8%
Salbenanwendungen 9 7%
Radiosynovektomie 8 6%
Hydrotherapie 8 6%
Hyaluoroninjektion 5 4%
elektrische Stimulation (TENS) 7 5%
Sonstiges 13 9%

Tabelle 5: Therapiemafinahmen vor RT

3.2.3 Schmerzauftreten und Schmerzverlauf

Einen Anlaufschmerz gaben knapp 90% der Patienten an. In 21 Fallen (11,8%) lief
dieser allerdings bei anhaltender Bewegung bzw. Belastung wieder nach. 33% der
Patienten klagten iiber eine sog. Morgensteifigkeit der Gelenke, die mit
Bewegungseinschrankungen und Schmerzen assoziiert war.

In 116 Féllen (65,2%) traten Beschwerden auch als Ruheschmerz auf, entweder spontan
oder nach Phasen langer Beanspruchung der Gelenke. 41,4% der bestrahlten Gelenke
schmerzten auch wahrend der Nacht. Subjektiv betrachtet registrierten 42,1% der

Patienten eine Beschwerdezunahme bei einem sog. , Wetterumschlag”.

3.2.4 Klinisches Erscheinungsbild

Die Ergebnisse der klinischen Voruntersuchung, gepaart mit den Informationen aus der
telefonischen Patientenbefragung, ergeben die nachfolgende Zusammenstellung der
auffalligsten klinischen Erscheinungsformen.

Knapp 2/3 der therapierten Gelenke wiesen eine sichtbare Achsfehlstellung auf und bei

knapp 1/5 der Falle lief3 sich klinisch eine deutliche Osteophytenbildung erkennen.
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Lediglich 10% der Fille zeigten klinisch keine sichtbaren Veranderungen.
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Abbildung 4: Auswertung der klinischen Untersuchung

3.2.5 Selbsteinschatzung zur Krankheitsursache

Berufliche Belastungen wurden mit 50,4% am haufigsten als potentielle Ursache fiir die
Krankheitsentstehung angegeben. 25% der Patienten waren der Meinung, dass ein
vorausgegangener Unfall die Entstehung begiinstigt haben kdnnte. 8,1% machten eine

sportliche Uberbelastung verantwortlich, 5,8% ihr Ubergewicht.
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3.3 Therapieergebnisse

3.3.1 Bestrahlungstechnik

Es erfolgten 178 Bestrahlungsserien bei 83 Patienten und 137 behandelten Gelenken.
Davon wurden 160 Serien mit einer Einzeldosis (ED) von 1,0 Gy und 18 Serien mit einer
ED von 0,5 Gy durchgefiihrt. Die folgende Tabelle gibt Auskunft {iber die angewendeten
Bestrahlungsprotokolle hinsichtlich der applizierten Dosen und des zeitlichen Umfangs
der Bestrahlungsserien.

Nebenwirkungen wie z.B. Hautaffektionen konnten, wie zu erwarten, bei keinem

Patienten beobachtet werden.

ED ---> GD Anzahl
1,0Gy ---> 6,0Gy 160
0,5Gy ---> 3,0Gy 14
0,5Gy ---> 5,0Gy 4
3xRT / Woche (Gesamtdauer: 2 145
Wochen)

2x RT / Woche (Gesamtdauer: 3 27
Wochen)

Gesamtdauer langer als 3 Wochen 6

Tabelle 6: Bestrahlungsfraktionierung der durchgefiihrten RTs

Insgesamt wurde bei 160 Bestrahlungsserien eine Gesamtdosis von 6,0 Gy erreicht, bei 7
Serien eine GD von 5,0 Gy und bei 14 Serien eine GD von 3,0 Gy.

Die Dauer einer Bestrahlungsserie betrug im Median 13 Tage.

145 Bestrahlungsserien konnten innerhalb von 2 Wochen (3 Bestrahlungen pro Woche)

abgeschlossen werden, 27 Serien binnen 3 Wochen (2 Bestrahlungen pro Woche).

3.3.2 Bestrahlte Gelenke

Insgesamt wurden die Daten von 137 bestrahlten Gelenken zur Auswertung

herangezogen. 39 Gelenke erhielten eine zweite Bestrahlungsserie.



37

Die Ergebnisse im folgenden Abschnitt beziehen sich stets auf die gesamte
Therapiedauer. Wurde also ein Gelenk rebestrahlt, so verglichen wir die Angaben vor
der Erstbestrahlung immer mit denen, die im Anschluss an die Re-Bestrahlung erhoben

wurden. In Kapitel 3.4 werden die Re-Bestrahlungen noch einmal separat analysiert.

Schmerzentwicklung

Die Schmerzempfindung wurde vor der RT und zu 5 definierten Zeitpunkten nach der
RT erfasst. Die mediane Schmerzstarke (gemessen auf der NRS-11) betrug vor der
Bestrahlung 7. Zum Abschluss der RT betrug sie 5 und weitere 6 Wochen spater 4. Die
grofdte Beschwerdereduktion konnte zum Abschluss der RT beobachtet werden.

In den folgenden 6 Wochen kam es zu einer weiteren Schmerzabnahme, die im weiteren

posttherapeutischen Verlauf stabil blieb.
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Abbildung 5: Verlauf des medianen Schmerzlevels vor RT und zu bestimmten Zeitpunkten danach; Diagramm
umfasst Angaben aller bestrahlten Gelenke; auch rebestrahlte Gelenke!

Folgende Tabelle zeigt die unterschiedlichen Signifikanzen nach dem paarweisen
Wilcoxen-Vorzeichen-Rang-Test. Aus dieser Uberpriifung geht hervor, dass der
Unterschied zwischen den Angaben des Schmerzlevels vor und unmittelbar nach der
Bestrahlung hochsignifikant ist (p<0,001). Ebenfalls hochsignifikant ist die Abnahme des
Schmerzlevels in den darauffolgenden 6 Wochen (p<0,001). Daten im Anschluss an den
6-Wochen-Wert sind nicht mehr signifikant. Das heifdt, dass sechs Wochen nach

Strahlentherapie ein stabiles Schmerzlevel erreicht war.
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P vor RT

Abschluss RT <0,001

6 Wochen nach

RT <0,001

3 Monate nach RT <0,001

6 Monate nach RT <0,001

1 Jahr nach RT <0,001

Abschluss
RT

<0,001

<0,001

0,001

0,19

6 Wochen
RT

0,853

0,121

0,72

nach 3 Monate nach 6 Monate

RT

0,249

0,097

RT

0,193

nach

Tabelle 7: Signifikanz der Schmerzreduktion aller bestrahlten Gelenke

Behandlungserfolg

Nach den in Kapitel 2.2.4 definierten Therapieerfolgen kam es unmittelbar im Anschluss

an die Strahlentherapie bei 14 der insgesamt 137 behandelten Gelenke zu einer

kompletten Remission (complete response) der Schmerzen. Bei 62 Gelenken konnte

eine teilweise bzw. partielle Remission (partial response) erreicht werden und 61

bestrahlte Gelenke zeigten nach Abschluss der RT keinerlei Schmerzbesserung. Ein

initialer Schmerzanstieg (direkt nach RT) um einen Punkt auf der NRS-11 konnte bei 10

Gelenken verzeichnet werden.
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Abbildung 6: Therapieergebnisse; gemessen an allen bestrahlten Gelenken

Langzeitergebnisse

Das mediane Follow-Up betrug 16 Monate. Das kiirzeste Follow-Up lag bei unter einem

Monat, das langste bei 97 Monaten. Der Interquartilenabstand betrug 26.

Die mediane Schmerzstarke lag zum letzten dokumentierten Nachsorgezeitpunkt bei 5,
gemessen auf der NRS-11.

Verglichen mit der medianen Schmerzstarke ein Jahr nach der RT (mediane
Schmerzstarke betrug ebenfalls 5), konnten auch in der Folgezeit keine weiteren
Veranderungen registriert werden. Hierflr testeten wir Patienten mit mindestens 15, 18
und 24 Monaten Follow-up. In beiden Gruppen war p<0,001. Folglich scheinen die

mittels RT erzielten Ergebnisse auch in der Langzeitbetrachtung stabil zu bleiben.

3.3.3 Auswertung der Einzelserien

An 137 Gelenken wurden innerhalb des Untersuchungszeitraumes 178 einzelne
Bestrahlungsserien durchgefiihrt. 39 Gelenke erhielten eine 2. Bestrahlungsserie und 2

Gelenke wurden sogar in einer 3. Bestrahlungsserie behandelt. Der mediane Abstand
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zwischen der 1. und der 2. Bestrahlungsserie betrug 75 Tage, der kiirzeste lag bei 41

Tagen, der langste bei 1654 Tagen.

Wie in Tabelle 7: Signifikanz der Schmerzreduktion aller bestrahlten Gelenke ersichtlich, zeigt
sich ein signifikanter (p<0,05) Unterschied in der Schmerzreduktion lediglich bis zu 6

Wochen nach RT, weshalb im Folgenden auch nur auf diesen Zeitraum Riicksicht

genommen wird.

10

Schmerzstédrke (NAS)

vor RT Abschluss RT 6 Wochen nach RT

Abbildung 7: Verlauf des medianen Schmerzlevels bezogen auf alle einzelnen Bestrahlungsserien

Das mediane Schmerzlevel auf der NRS-11 betrug vor der Radiotherapie bei dieser
Betrachtung 7. Unmittelbar nach der RT sank es auf 5 und 6 Wochen nach Beendigung

der Therapie weiter auf 4. Wie in folgender Tabelle zu sehen, sind auch diese Verlaufe

hochsignifikant.
p vor RT Abschluss RT
Abschluss RT <0,001
6 Wochen nach RT <0,001 <0,001

Tabelle 8: Signifikanz des Schmerzverlaufs unter Beriicksichtigung aller Einzelserien

Behandlungserfolg

Nach 178 durchgefiihrten Bestrahlungsserien konnte, unmittelbar nach der RT, bei 16

Gelenken eine complete response (CR) der Schmerzen dokumentiert werden. 88
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Gelenke wiesen eine partial response (PR) der Schmerzen auf und 74 Gelenke zeigten
keinerlei Ansprechen auf die RT (NR).

6 Wochen nach RT sank die Zahl der Gelenke mit therapieresistenten Schmerzen von 74
auf 49.
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Abbildung 8: Therapieergebnisse; gemessen an allen Bestrahlungsserien

3.4 Re-Bestrahlung

Eine Re-Bestrahlung wurde an insgesamt 41 Gelenken durchgefiihrt. Griinde hierfiir
waren: Schmerzrezidive, ein Nichtansprechen der ersten Bestrahlungsserie
(Schmerzpersistenz) sowie ein geringerer, jedoch noch bestehender Restschmerz
(Schmerzresiduum). Ein Patient wurde in einer 3. Bestrahlungsserie therapiert. Diese
wird hier jedoch nicht separat behandelt, sondern flief3t in die Auswertung der Re-

Bestrahlung mit ein.
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Abbildung 9: Indikationen die zur Rebestrahlung gefiihrt haben

Die mediane Schmerzstarke lag vor Beginn der 2. Bestrahlungsserie bei 6, gemessen auf
der NRS-11. Tabelle 9 zeigt, dass das weitere Absinken der Schmerzen bis 6 Wochen nach
RT hochsignifikant ist.

Mit p=0,389 konnte kein signifikanter Unterschied im Schmerzverlauf zwischen
Patienten, deren Schmerz nicht (non-respond) bzw. nur teilweise (partial response) auf

die RT ansprach, und Patienten, die ein Schmerzrezidiv aufwiesen, gezeigt werden.

Abschluss 6 Wochen nach 6 Monate nach

p vorRT — prp RT RT
Abschluss RT <0,001

6 Wochen nach <0,001 <0,001

RT

6 Monate nach _, .\, (97 0,088

RT

1 Jahr nach RT <0,001 0,149 0,025 0,03

Tabelle 9: Signifikanz des Schmerzverlaufs nach Re-Bestrahlung
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Abbildung 10: Schmerzverlauf nach der 2. Bestrahlungsserie (nach Rebestrahlung)

Patienten, die eine weitere Bestrahlungsserie erhalten haben, gaben auf der NAS, direkt
vor Beginn der 1. RT, eine mediane Schmerzstiarke von 8 an. Patienten, die lediglich mit
einer Bestrahlungsserie therapiert wurden, beurteilten die Schmerzstarke vor der
Bestrahlung mit einer 7. Somit hatten spater rebestrahlte Patienten unmittelbar vor der
1. Bestrahlungsserie subjektiv signifikant hohere Schmerzen angegeben (p=0,003) als

Patienten, die lediglich mit einer RT behandelt wurden.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

B non response

M partial response

i complete response

bestrahlte Gelenke (relativ)

vor RT Abschluss 6 Wochen 3 Monate 6 Monate 1 Jahr nach
RT nachRT nachRT nachRT RT

Abbildung 11: Therapieergebnisse im Anschluss an die 2. Bestrahlungsserie
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Das mediane Follow-Up der rebestrahlten Patienten lag bei 23 Monaten. Zum Zeitpunkt
der Datenerhebung gab diese Patientengruppe trotz initialer deutlicher
Schmerzbesserung eine mediane Schmerzstiarke von 6 an, gemessen auf der NRS-11.
Patienten, die keine Re-Bestrahlung erhielten, beurteilten ihre Schmerzen zu diesem

Zeitpunkt mit einer 5 auf der NRS-11 (p=0,016).

3.5 Grof3e und kleine Gelenke im Vergleich

Um zu untersuchen, ob sogenannte ,grofie Gelenke“ besser auf die RT ansprechen als
sogenannte ,kleine Gelenke“ unterteilten wir die Gelenke ihrer Gro6fde nach in 2
Gruppen. Als kleine Gelenke definierten wir das Daumengrundgelenk, die Fingermittel-
und Endgelenke sowie das Handgelenk. Kniegelenk, Schultergelenk, Hiiftgelenk und
Sprunggelenk wurden den grofien Gelenken zugeteilt. Bezogen auf alle Einzelserien (2.
RT-Serie inbegriffen) erfolgten 66 Bestrahlungsserien an kleinen Gelenken und 122
Serien an grofsen Gelenken.

Der mediane Schmerzverlauf bis 6 Wochen nach RT verlief fiir beide Gelenkgruppen
identisch (Abbildung 12), d.h. es besteht keine signifikante Differenz in beiden Verlaufen.
Ab 3 Monaten nach RT ist ein tendenziell glinstigerer Verlauf bei den grofien Gelenken

zu erkennen, welcher statistisch allerdings keine Signifikanz aufweist.

=&=kleine Gelenke

=fli=grolle Gelenke

mediane Schmerzstarke (NAS)

vor RT  Abschluss 6 Wochen 3 Monate 6 Monate 1 Jahrnach
RT nach RT nach RT nach RT RT

Abbildung 12: medianer Schmerzverlauf beider Gelenkgruppen im Vergleich
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vor RT Abschluss RT 6 Wochen nach RT

p 0,97 0,43 0,508

Tabelle 10: Signifikanz des Unterschiedes beider Gelenkgruppen im initialen
Schmerzverlauf

Um eine bessere Vergleichbarkeit beider Gruppen zu erreichen, erfolgte, wie in Kapitel
3.3.2, eine Klassifizierung beider Gruppen nach ihrem Ansprechverhalten (complete

response, partial response, non response).

60%

50% -

40% -
H non response

30% -
M partial response

20% -
i complete response
10% -

bestrahlte Gelenke (relativ)

0% -
Abschluss RT 6 Wochen 3 Monate 6 Monate 1 Jahr nach
nach RT nach RT nach RT RT

Abbildung 13: Therapieergebnisse der kleinen Gelenke

70%

60%

50%

0,
40% B non response

30% M partial response

20% - i complete response

bestrahlte Gelenke (relativ)

10% -

0% -
Abschluss RT 6 Wochen 3 Monate 6 Monate 1 Jahr nach
nach RT nach RT nach RT RT

Abbildung 14: Therapieergebnisse der grofsen Gelenke
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R. vor RT- R. vor RT- R. vor RT- R. vor RT-
p danach 6 Wochen 3 Monate 6 Monate
R. vor RT -
6 Wochen 0,001
R. vor RT -
3 Monate 0,002 0,238
R. vor RT -
6 Monate 0,074 0,914 0,046
R.vorRT - ) 4g5 0,058 0,058 0,414
1 Jahr

Tabelle 11: Signifikanz des Ansprechverhaltens bezogen auf "kleine Gelenke" (R.=Response)

Die Ergebnisse bezliglich des Ansprechverhaltens der kleinen Gelenke sind bis 3 Monate

nach RT hochsignifikant.

P R. vor RT- R. vor RT- R. vor RT- R. vor RT-
danach 6 Wochen 3 Monate 6 Monate

R. vor RT - 6

Wochen 0,019

R. vor RT - 3 0,071 0,439

Monate

R. vor RT - 6 ), 0,637 0,034

Monate

R. vor RT - 1 g3 0,225 0,248 0,013

Jahr

Tabelle 12: Signifikanz des Ansprechverhaltens bezogen auf "grofSe Gelenke" (R.=Response)

Eine Differenzierung beziiglich der Gelenkgrofie ergab fiir den Zeitpunkt unmittelbar
nach der RT mit p=0,01 ein hochsignifikant besseres Ansprechverhalten der grofien
Gelenke. 67% der grof3en Gelenke reagierten positiv auf die RT (CR+PR), wohingegen

die kleinen Gelenke lediglich eine Responserate von 44% aufwiesen.

Der 6-Wochenwert ist mit p=0,09 zwar nicht mehr signifikant, dennoch lasst sich eine
gewisse Tendenz zugunsten der grofen Gelenke erkennen. Im Langzeitergebnis lasst

sich kein signifikanter Unterschied mehr feststellen.
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80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

H kleine Gelenke
H groRe Gelenke

Abschluss RT 6 Wochen 6 Monate 1 Jahr nach
nach RT nach RT RT

0%

Abbildung 15: positives Ansprechverhalten (in %) beider Gelenkgruppen im Vergleich

Betrachtet man die Non-Responder noch einmal gesondert, ist der Unterschied
statistisch nicht signifikant. Auch hier zeigt sich eine Tendenz zu Gunsten der grofien

Gelenke (weniger Non-Responder).

60%

50%

40%

30% - B kleine Gelenke

20% - B groRRe Gelenke
()

10% -

0% -

Abschluss RT 6 Wochen nach 6 Monate nach 1 Jahr nach RT
RT RT

Abbildung 16: "non response" beider Gelenkgruppen im Vergleich
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3.6 Geschlecht

Bei der Betrachtung des Schmerzlevelverlaufs auf der NRS-11 konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Patienten beobachtet werden (p war
zu jedem Zeitpunkt > 0,372). Beide Gruppen besafien einen medianen Ausgangswert
von 7, der direkt nach der RT auf 5 abfiel und in den folgenden 6 Wochen weiter auf 4

sank. Ein Jahr nach der RT lag er in beiden Gruppen wieder bei 5.

70%

60%
60% 59%
50% 56%

50%
40% K non response
30% 367 i partial response
299
9 complete response
20% - 9
1%
10% - 6% 2%
8%
0% - ' ! '

Abschluss RT 6 Wochen 6 Monate 1 Jahr nach RT
nach RT nach RT

bestrahlte Gelenke (relativ)

Abbildung 17: Therapieergebnisse médnnlicher Patienten
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51%
40% +— 45%
40%
-
205 = non response
309 & partial response

i 5% —
20% 2% complete response
10% - 4% B

0%

0% - T '

bestrahlte Gelenke (relativ)

Abschluss RT 6 Wochen 6 Monate 1Jahrnach RT
nach RT nach RT

Abbildung 18: Therapieergebnisse weiblicher Patienten
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3.7 Alter

Unser Kollektiv wurde anhand seines medianen Alters (66 Jahre) in 2 Gruppen
eingeteilt. Somit ergab sich die Unterteilung in ,jiinger als 66 Jahre“ und ,alter als 66

Jahre".
Die im Diagramm dargestellten Unterschiede sind jedoch nicht signifikant.

Das Alter besafd in unserer Studie keinen signifikanten Einfluss auf das

Therapieergebnis.

70%

60%

50%

0,
40% “ non response

30% i partial response

20% © complete response

bestrahlte Gelenke (relativ)

10%

0%
Abschluss RT 6 Wochen nach 6 Monate nach 1 Jahr nach RT
RT RT

Abbildung 19: Therapieergebnisse: "Patienten jiinger als 66 Jahre"
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Abschluss RT 6 Wochen nach 6 Monate nach 1 Jahr nach RT
RT RT

Abbildung 20: Therapieergebnisse: "Patienten dlter als 66 Jahre"
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3.8 Beschwerdedauer

Einen signifikanten Einfluss der pratherapeutischen Beschwerdedauer konnte nicht
nachgewiesen werden. Patienten mit einer Beschwerdedauer von 12 Monaten und
weniger profierten nicht signifikant besser von der RT als Patienten mit ldangerer

Schmerzanamnese (p=0,233).

70%

60%

62%
50%

50%
40% 45%uo 469 ~—— Hnonresponse
30% - 0 & partial response
20% - 2% complete response
1% 3% 5%_
0% - T T T

Abschluss RT 6 Wochen nach 6 Monate nach 1 Jahr nach RT
RT RT

[

o

X
1

bestrahlte Gelenke (relativ)

Abbildung 21: Therapieergebnisse: "Beschwerdedauer kiirzer als 48 Monate"
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0% — T T T

10% -
Abschluss RT 6 Wochen nach 6 Monate nach 1 Jahr nach RT
RT RT

bestrahlte Gelenke (relativ)

Abbildung 22: Therapieergebnisse: "Beschwerdedauer Ildnger als 48 Monate"
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Abbildung 23: Therapieergebnisse bei 3 Bestrahlungen pro Woche
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Abbildung 24: Therapieergebnisse bei 2 Bestrahlungen pro Woche

Signifikante Unterschiede bestehen zu den Zeitpunkten , Abschluss RT* (p=0,005) sowie

»,6 Wochen nach RT“ (p=0,007). Patienten, die 3 Mal pro Woche radiotherapiert wurden,

wiesen unmittelbar nach der RT ein fast doppelt so hohes positives Ansprechverhalten

auf (63%) wie Patienten, die lediglich 2 Mal pro Woche bestrahlt wurden (35%). Diese

Unterschiede sind auch 6 Wochen nach der RT noch zu beobachten. Der weitere Verlauf

ist nicht mehr signifikant.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Die Arthrosis deformans ist weltweit die hdufigste degenerative Gelenkerkrankung.11”
Ahnlich wie andere schmerzhafte benigne Erkrankungen des Bewegungsapparates
zielen die Therapieansatze fiir betroffene Gelenke auf deren Funktionserhalt sowie auf
Linderung der bestehenden Schmerzsymptomatik ab. Eine Heilung ist mit den bisher
bekannten Therapiemafdnahmen nicht zu erreichen. Das Therapiespektrum reicht von
physiotherapeutischer Belibung iiber die chirurgische Intervention bis hin zum totalen

Gelenkersatz.

Die Behandlung der schmerzhaften Arthrosis deformans mittels niedrig dosierter
Rontgenstrahlung (LDRT) stellt eine wirksame, vorwiegend schmerzlindernde
Behandlungsoption dar. Daneben gibt es gute Hinweise, dass mit LDRT die
Synovialproliferation gehemmt werden kann. Dadurch kénnte einer weiteren Knorpel -

und Knochendestruktion entgegen gewirkt werden (protektiver Effekt). 118119

Die vorliegende Arbeit galt der Untersuchung der Therapieergebnisse nach
Durchfithrung einer LDRT bei Vorliegen einer schmerzhaften Arthrosis deformans.
Neben dem Einfluss zahlreicher patientenspezifischer Faktoren, wie pratherapeutisches
Schmerzbestehen, Vorbehandlungen, Alter, Geschlecht, Art und Umfang der Bestrahlung
konnten wir, aufgrund einer auswertbar hohen Anzahl kleiner Gelenke, auch die

Gelenkgrofie als beeinflussenden Faktor in die Auswertung einfliefden lassen.

Viele publizierte Studien stellen die Radiotherapie eines bestimmten Gelenkes oder
einer Region in den Mittelpunkt. Beispielsweise existieren isolierte Untersuchungen zur
Radiotherapie von Gonarthrosen oder Rhizarthrosen. 65-67.120-122 Wenige Studien
befassen sich jedoch mit den Unterschieden einzelner Gelenkregionen in Bezug auf

Schmerzentwicklung und Therapieansprechen.

In den meisten verfligharen Studien wurden Patienten mittels Orthovolttherapie
behandelt. In der klinischen Routine setzten viele Institutionen Linearbeschleuniger in

der Behandlung ein. Es wird immer wieder diskutiert, ob die Behandlung am
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Linearbeschleuniger, u.a. auf Grund der héheren Dosisleistung, gleiche Ergebnisse wie
die Orthovolttherapie liefert. In unserer Arbeit wurden alle Patienten am
Linearbeschleuniger behandelt. Daher koénnen diese Ergebnisse gute Hinweise auf die
Wirksamkeit der Behandlung am Linearbeschleuniger im Vrgleich mit der

Orthovolttherapie liefern.

Dabei fehlt es insbesondere alteren Untersuchungen an genauen Definitionen
hinsichtlich des Patientenkollektivs, der Schmerzerfassung und maoglicher
Einflussfaktoren. Analog zu neueren Studiendesigns bedienten wir uns einheitlicher
Fragebogen sowie Schmerzscores und konnten dadurch eine bessere Vergleichbarkeit

mit anderen Untersuchungen erzielen.

4.2 Patientenkollektiv

4.2.1 Alter

Hinsichtlich unseres ermittelten Durchschnittsalters von 65,4 Jahren konnten keine
wesentlichen Unterschiede zu anderen neueren Studien festgestellt werden
(durchschnittliches Alter: 62-65 Jahre). Gleiches ergibt sich fiir die Altersverteilung.
84% der Patienten waren zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zwischen 51 und 80 Jahre
alt. 65-67

Ebenso wiesen wir beziiglich des Einflusses des Patientenalters auf das
Therapieergebnis keinen signifikanten Zusammenhang nach.

Unser Kollektiv ist reprasentativ fiir Patienten, die auf Grund einer Arthrosis deformans

eine Radiatio erhalten, die Ergebnisse sind mit denen anderer Studien zu vergleichen.

4.2.2 Geschlecht

Die Arthrosis deformans stellt eine vornehmend , weibliche Erkrankung“ dar. Der Anteil
weiblicher Patienten betrdgt in unserer Studie 65%, mannlich waren demnach 35%.
Ohne grofde Abweichungen decken sich unsere Angaben diesbeziiglich mit den Daten

zahlreicher grofier Studien. 67.123,
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Bezogen auf die kleinen Gelenke ist dieser Unterschied, mit 78% Frauen und 22%

Mannern, noch weitaus deutlicher ausgepragt 5.

Diese typische Alters- -bzw. Geschlechtsverteilung unseres Kollektivs erlaubt die

Vergleichbarkeit zu anderen Studien.

4.2.3 Lokalisation

Hinsichtlich der Anzahl bzw. Verteilung radiotherapierter Gelenkregionen unterscheidet
sich unsere Studie recht deutlich von vielen anderen Studien. Neben einer
erwartungsgemaf, hohen Anzahl grofler Gelenke konnten wir ebenso eine
vergleichsweise grofie Menge polyarthritischer Gelenkregionen der Finger bzw. des
Daumens auswerten.

In unserer Studie stellt die Gonarthrose mit knapp 40% den iiberwiegenden Anteil der
betroffenen Gelenke dar, gefolgt von der Heberden- und Bouchardarthrose (17,5%)
sowie der Rhizarthrose (12,4%). Einige wenige Publikationen zeigen eine dhnliche
Verteilung in einem strahlentherapeutischen Kollektiv, wobei es wenige
Untersuchungen gibt, die gemischte Kollektive hinsichtlich einer Arthrose auswerten.
66,124

Ungeachtet der Lokalisation ergab sich hierbei ein signifikanter Unterschied im

Therapieansprechen ,kleiner” bzw. ,grof3er” Gelenke (s. Kapitel 3.5).

Ahnlich wie Jacob & Micke 65 konnten auch wir keinen signifikanten Einfluss der
Gelenklokalisation auf das Gesamtergebnis beobachten. Moglicherweise konnte die
fehlende Signifikanz jedoch auf die zu geringen Fallzahlen bestimmter Gelenke

zuruckzufiihren sein.

Im Gegensatz dazu existieren Untersuchungen, die diesen Unterschied je nach
Lokalisation belegen. 125
In einigen weiteren Studien erzielten Patienten mit einer Koxarthrose haufig die
schlechteren Ergebnisse.
Unsere Daten konnen wegen der geringen Anzahl an Patienten mit Koxarthrose (n=4)

keine neuen Ergebnisse liefern. 126-128
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4.3 Beschwerdedauer und Vorbehandlungen

Die mediane Schmerzdauer betrug in unserer Studie 48 Monate.
Seegenschmidt et. al 67 ermittelten in ihrer Studie von 2004 ebenfalls eine mittlere
Schmerzdauer von 48 Monaten. Weitere Analysen aktueller Literatur ergaben eine

mediane Beschwerdedauer von 3-5 Jahren. 66.122,125

Entgegen der Ergebnisse anderer Studien profitieren nach unseren Auswertungen
Patienten mit lang bestehender Symptomatik gleichermafden von der RT wie Patienten

mit kiirzerer Schmerzsymptomatik.

Dies ist insofern interessant, da bei einer medianen Beschwerdedauer von 48 Monaten
sicherlich in einem gewissen Maf von einer Chronifizierung der Schmerzen
ausgegangen werden kann und Patienten, die sich der Radiotherapie unterzogen, in
vielen Fillen das Spektrum der konservativen Behandlungsalternativen ausgeschopft

haben. Man kann von einer negativen Patientenselektion sprechen.

Wie eingangs erwdhnt, liegt die mediane Beschwerdedauer bei vergleichbaren Studien
zwischen 3 und 5 Jahren. Groflere Untersuchungen mit deutlich kiirzerem
Schmerzbestehen existieren nicht. Eine Auswertung innerhalb unseres Kollektivs ergab,
dass Patienten mit einer Beschwerdedauer von weniger als 12 Monaten nicht signifikant
starker von der RT profitieren als Patienten mit deutlich langerer Symptomdauer. Dies
konnte jedoch am verhdltnismafdig kleinen Kollektiv derjenigen liegen, die eine
Beschwerdedauer von 12 Monaten und weniger aufweisen. Hier waren Ergebnisse eines
deutlich friithzeitigen bzw. vorgezogenen Therapiebeginns interessant, wodurch der
protektive Effekt der LDRT durch Hemmung der Synoviaproliferation moéglicherweise
dem analgetischen Effekt iiberwiegt. 118

Die vorausgegangene Leidenszeit des Patienten wiirde sich verkiirzen und die
Progredienz der Krankheit kdnnte mdoglicherweise verlangsamt werden, hervorgerufen
durch den antiinflammatorischen Effekt der Radiatio. Besonders bei jungen Patienten
sollte jedoch eine genaue Risiko-Nutzen-Analyse durchgefiihrt und ggfs. anderen
konservativen Verfahren der Vorzug gegeben werden. Allerdings ist die Arthrosis

deformans eine Erkrankung, die ihre grofdte Pravalenz in der Altersgruppe zwischen 51
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und 80 Jahren aufweist. Unter Einhaltung des Strahlenschutzes ist in der Literatur bei
einem Altersmedian von 65 Jahren keine Tumorinduktion bekannt, sodass innerhalb
dieser Altersgrenzen der friihzeitige Einsatz der RT sinnvoll erscheint.

Auch bei jiingeren Patienten ist der Einsatz der Radiatio vertretbar, es sollte jedoch eine
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Moglicherweise liefert hier der frithzeitige Einsatz der RT als Therapieoption bei erst
kurzzeitig bestehender Schmerzsymptomatik gleiche oder sogar bessere bzw. stabilere

Ergebnisse, verglichen mit einer verzogerten RT nach langjahriger Schmerzanamnese.

Viele Studien belegen den negativen Einfluss einer langen Beschwerdedauer auf das
Therapieergebnis und empfehlen deshalb einen moglichst frilhen Beginn der
Radiotherapie. ©5-67.122 Ruppert (2004) konnte beispielsweise einen signifikanten
Einfluss der Anamnese- bzw. Beschwerdedauer (2 Jahre und mehr) belegen. Unserer
Untersuchung zufolge sollte diese Aussage zumindest dahingehend vervollstindigt
werden, dass selbst nach langem Schmerzbestehen eine effektive Radiatio méglich ist,
der friihzeitige Einsatz jedoch dem Patienten einige Vorteile, wie verkiirzte Leidenszeit
oder eventuell verlangsamter Progredienz, verschaffen kann.

Weiterhin besafien die bereits vorausgegangenen konservativen Therapien keinen
Einfluss auf die Indikationsstellung und die spiteren Radiotherapieergebnisse. Uber
90% der Patienten wurden im Vorfeld intensiv konservativ betreut, 2/3 sogar tiber 12
Monate hinweg.

Eine langwierige und teilweise auch erfolgreiche pratherapeutische Therapie zeigte in
unserer Arbeit kein signifikant besseres oder schlechteres Ansprechen auf die RT,
verglichen mit den Patienten, die sich keiner Vortherapie unterzogen. Dieser Anteil
betrug jedoch nur 8%.

Auch hier sollte iiber den friihzeitigen Einsatz der RT unter Verkiirzung des
konservativen Behandlungszeitraums, der hdaufig die Verabreichung oraler NSARs
beinhaltet, nachgedacht werden, um gegebenenfalls NSARs-induzierte Nebenwirkungen
oder sogar Todesfille zu reduzierenl?°-132, Neben der teils raschen Absenkung des
Schmerzlevels nach der RT und der folglich sinkenden Morbiditdt kdnnte eine friihzeitig
applizierte LDRT Kosten im Gesundheitswesen sparen. Dies betrifft auch weniger
wirksame Therapien, die im Vorfeld bei vielen Patienten Anwendung finden (siehe

konservative Therapien).
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4.4 Bestrahlungsdosis

Die applizierten Einzel- bzw. Gesamtdosen unterscheiden sich nur unwesentlich von
denen anderer Studien. 6567126127

Die aktuelle S2-Leitlinie empfiehlt eine Bestrahlung in Einzeldosen von 0,5-1,0 Gy bei
einer angestrebten Gesamtdosierung von 3,0-6,0 Gy, dabei sollte 2-3 Mal pro Woche
bestrahlt werden. 133

Vergleichbar mit diesen Studien applizierten wir bei knapp 90% der durchgefiihrten
Bestrahlungen eine Gesamtdosis von 6,0 Gy bzw. eine Einzeldosis von 1,0 Gy. 14
Bestrahlungsserien wurden mit 6x0,5 Gy durchgefiihrt. Wahrend Seegenschmidt et. al 67
eine Dosis von 12x0,5 Gy (iiber 2 Bestrahlungsserien) empfehlen, konnte in unserer
Studie kein signifikanter Unterschied beziiglich der applizierten Strahlendosis
beobachtet werden.

Jedoch konnten wir einen signifikanten Einfluss der Therapiedauer bzw. der Anzahl der
Fraktionen pro Woche feststellen. So schnitten Patienten, die 3 RTs pro Woche erhielten
(2 Wochen Therapiegesamtdauer), signifikant besser ab als Patienten, die insgesamt 3
Wochen therapiert und lediglich zweimal pro Woche bestrahlt wurden.

Durch die erhdhte Dosisdichte (3xRT/Woche) konnte das bessere Sofortansprechen
moglicherweise induziert werden. Allerdings relativiert sich dieser Effekt ab Woche 12
aufgrund fehlender Signifikanz

Diese Daten geben Hinweis darauf, dass Patienten eher mit 3 Fraktionen iiber 2 Wochen

hinweg behandelt werden sollten.

4.5 Therapieergebnisse

Entscheidend fiir die Interpretation und Vergleichbarkeit unserer Studienergebnisse mit
denen anderer Autoren ist zum einen die Definition von Therapieerfolg und zum
anderen der Zeitraum zwischen der Beendigung der Strahlentherapie und der

Beurteilung des Therapieergebnisses.
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Folgender tabellarischer Auszug stammt aus einer Veroffentlichung von Ruppert und
Seegenschmiedt (2004) und enthalt eine Literaturiibersicht zur RT von Arthrosen der
grofden Gelenke.

Ohne Angaben zur zeitlichen Differenzierung sowie Angaben zum Zeitpunkt der
Datenerhebung wurden 19% der Patienten mit einer CR, 44% mit PR und 47% mit einer
NR registriert.

Unsere Ergebnisse entsprechen dem Zeitpunkt des positivsten Therapieergebnisses (6-
Wochen-Wert).

Darunter folgt die Literaturtibersicht zur Radiotherapie kleiner Gelenke.

Autor n CR PR NR
Cocci (1943) 582 25 45 30
Reichel (1949) 133 8 72 20
Glauner (1951) 800 15 70 15
Pfundner u. Florian (1954) 430 62 20 18
Hess u. Bonmann (1955) 664 12 44 44
Barth (1961) 166 9 68 23
Lindner u. Freislederer (1979) 249 11 50 39
Sautter-Bihl et al. (1993) 116 7-12 74 14-20
Seegenschmiedt u. Ruppert 73 19 44 37
(2003)
Unsere Ergebnisse 122 17 48 35

Tabelle 13: Studienvergleich zur Radiotherapie grofser Gelenke (Angaben in %)

Autor n CR PR NR
6 Studien (1934-1998) 160 18 45 37
Glatzl et al. (2002 / 2003) 180 12 62 26
I. Jacob, 0. Micke (2007) 469 5 70 25
Unsere Ergebnisse 66 24 63 13

Tabelle 14: Studienvergleich zur Radiotherapie kleiner Gelenke (Angaben in %)
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Den Therapieerfolg definierten wir nach dem Grad der Schmerzabnahme. Somit stellten
wir sicher, dass eine nahezu vollstindige Erhebung der Daten bereits wahrend des
telefonischen Interviews erfolgen konnte.

Wichtig fiir uns war es, einen praktikablen und zugleich praxistauglichen Fragebogen zu
entwickeln, der zum einen patientengerecht war und zum anderen den
posttherapeutischen Verlauf so genau und sinnvoll wie méglich dokumentierte.

Zur Beurteilung von funktionellen Parametern waren orthopadische Scores (z.B. Linsall-
Knee-Score, Harris-Hip-Score) sicherlich hilfreich gewesen, aufgrund der retrospektiven
Auswertung war eine nachtragliche Erfassung allerdings nicht addaquat moglich.

Ein Nachteil dieser Scores ist zudem die sehr gelenkspezifische Ausrichtung. Fiir jede
Gelenkregion stehen gesonderte Scores zur Verfligung, die eine Vergleichbarkeit der

Gelenkregionen nicht erlaubt hatten.

Wie bereits erwdhnt, erfolgte die Erfassung der Beschwerden auf einer sog.
Numerischen Analogskala (NAS) mit einer Einteilung von 0 bis 10. Als Messzeitpunkte
legten wir zu Beginn folgende Daten fest: ,vor RT“, ,unmittelbar nach RT", ,6 Wochen
nach RT“ ,3 Monate nach RT“, ,6 Monate nach RT* ,1 Jahr nach RT“ und ,Zeitpunkt
Telefonbefragung. Im Falle einer Re-Bestrahlung wurden die Messzeitpunkte
entsprechend ergdnzt. Wir entschieden uns fiir diese Unterteilung, da in vielen
vorausgegangenen Studien erste wahrnehmbare Verdanderungen der Schmerzintensitat
zum Teil zeitlich verzdgert einsetzten und sich bei anderen Indikationen diese
Einteilung bewahrt hat (z.B. Epicondylitis). 65-67.122,123

Eine pra- bzw. posttherapeutische Erhebung der Schmerzstirke im Rahmen der Vor-
bzw. Nachuntersuchung (vor RT, unmittelbar nach RT, 6 Wochen nach RT) kénnte die
teils wagen Angaben der Patienten fiir zukiinftige Studien effektiver kompensieren.

Die Verwendung der NRS-11 als intervallskaliertes Instrument stellt in diesem
Zusammenhang jedoch einen statistischen Fehler dar, da der Ausgangsschmerzlevel der
Patienten nicht identisch und somit nicht vergleichbar war.

Studien, die diese Fehlinterpretation einsetzen, sollten somit kritisch betrachtet werden.
Hartrick et al. zeigten beispielsweise, dass eine prozentuale Veranderung auf der Skala
(z.B. Besserung um 50%) nicht zwingend gleichzusetzen ist mit einer Anderung von ,10“

auf 5% 134
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Die NRS-11 weist laut einer weiteren Erkenntnis von Hartrick et al. selten einen linearen
Verlauf auf, vielmehr einen exponentiellen. D.h. obere Bereiche der NRS-11 wurden von
den Patienten haufig starker angegeben als die unteren Bereiche 134

Eine Unterscheidung zwischen ,0“ und ,1“ bereitete den Patienten grofiere
Schwierigkeiten als eine Unterscheidung zwischen ,9“ und , 10“.

Abweichend zu anderen Definitionen in der Literatur legten wir eine CR schon mit dem
Erreichen von ,1“ oder ,,0“ auf der NRS-11 fest, wohingegen in anderen Studien eine CR

lediglich beim Erreichen einer , 0 als erfiillt gilt. 66.67

Eine weitere, in der Strahlentherapie etablierte Methode zur Erfassung der
Beschwerden ist die Klassifizierung nach Pannewitz 135, die den Schmerz in 5 Kategorien
und 3 Grade einteilt. Hierbei werden die 5 Schmerzkategorien (Belastungsschmerz,
Ruheschmerz, Nachtschmerz, persistierender Schmerz am Tag sowie Morgensteifigkeit)
entsprechend ihrer Intensitiat von 0 (keine Schmerzen) bis 3 (starker Schmerz) bewertet
und anschliefdend addiert. Die hochstmogliche Punktzahl ware somit 15. Die Erfassung
erfolgt vor der RT und zu definierten Zeitpunkten nach der Therapie.

Zieht man diese Methode fiir eine rein retrospektive Datenerhebung heran, muss von
einem erhohten Bias, hervorgerufen durch zum Teil stark schwankende
Patientenangaben, ausgegangen werden.

Aus diesem Grund entschieden wir uns bewusst fiir eine weitaus praxistauglichere
Variante, bei der mdgliche Erinnerungsschwierigkeiten seitens der Patienten das

Gesamtergebnis weit weniger beeinflussen.

Zur Beurteilung des Therapieansprechens bzw. der Langzeitergebnisse bei Arthrosis
deformans ist eine entsprechende Nachbeobachtungszeit unabdingbar.

Wir erreichten in unserer Untersuchung ein medianes Follow-Up von 16 Monaten.

Es zeigte sich, dass die Therapieergebnisse 6 Wochen nach RT deutlich besser ausfielen
als unmittelbar nach der RT. Einige Patienten verzeichneten sogar einen weiteren
Beschwerderiickgang in den folgenden 6 Monaten. Verglichen mit dem medianen
Ausgangswert (,,7“ auf NAS-11) profitierten die Patienten auch noch 12 Monate nach
Erstbestrahlung (,5“ auf NAS-11) signifikant von der Wirkung der Radiotherapie. Selbst
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zum letzten Befragungszeitpunkt (16 Monate nach RT im Median) blieb die
Schmerzreduktion (,5“ auf NAS-11) konstant.

Der kiirzere Nachuntersuchungszeitraum einiger anderer Studien ist nach Betrachtung
unserer Ergebnisse kritisch in Bezug auf diese Studien zu sehen.

Bei ausbleibendem Therapieerfolg wird daher haufig anderen, meist chirurgischen
Methoden der Vorzug gegeben. Fiir die Strahlentherapie gilt jedoch in vielen Fallen ein
zeitlich verzogertes Therapieansprechen.

Der Patient sollte liber diese mogliche Latenz bis zum Eintreten erster Therapieerfolge
informiert werden, um die Anwendung anderweitiger Therapieoptionen, insbesondere

operativer Mafdnahmen, zu vermeiden bzw. hinauszuzoégern.

Eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 bis 12 Monaten erachten wir fiir die
endgiiltige Beurteilung des Therapieergebnisses als sinnvoll.

Ein Wiederauftreten der Schmerzen beobachteten wir hauptsiachlich im Zeitraum
zwischen 6 und 12 Monaten nach RT. Die Effektivitiat einer zweiten Bestrahlungsserie
bei rezidivierenden oder residualen Schmerzen konnte in unserem Kollektiv bestatigt
werden. Die Moglichkeit einer zweiten Bestrahlungsserie sollte diesen Patienten als
erneute Therapieoption empfohlen werden. Zumindest muss sie lhnen angeboten

werden.

4.6 Re-Bestrahlung

Haufig wird bei ausbleibendem  Therapieerfolg, Schmerzrezidiven oder
Schmerzresiduen eine zweite Bestrahlungsserie appliziert.

In unserer Studie erhielten 41 Gelenke eine zweite Bestrahlungsserie. 17 davon
aufgrund eines Schmerzrezidivs, 9 aufgrund von Schmerzpersistenz und 15 aufgrund
noch bestehender Restbeschwerden. Betrachtet man die hochsignifikanten Ergebnisse
des 6-Wochenwertes im Anschluss an die 2. RT, so profitierten iiber 75% der Patienten
von einer Re-Bestrahlung. Auch ein Jahr nach erfolgreich beendeter 2. Bestrahlungsserie
(verglichen mit dem pratherapeutischen Wert vor der 2. RT) ist noch ein deutlich

positiver Effekt zu verzeichnen. Zudem koénnen aufgrund der geringen Fallzahl der
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rebestrahlten Patienten die 6-Wochen-Werte durchaus als stabil im weiteren Verlauf
gewertet werden.

Ruppert et al. beschreiben in einer Studie von 2004 die von vornherein geplante RT in 2
Serien (jeweils 6x0,5 Gy), unabhingig vom Ergebnis der 1. RT, im zeitlichen Abstand von
6 Wochen. ¢7

Ist es sinnvoll, generell bei allen Patienten eine zweite Bestrahlungsserie im
unmittelbaren Anschluss an die 1. RT zu applizieren? Viele Untersuchungen belegen das
zeitlich verzogerte Ansprechen der RT, deren deutlichster Beschwerdertickgang haufig 6
Wochen nach Therapieabschluss registriert wird. 6667120 Unsere Ergebnisse bestitigen
die signifikanteste Beschwerdereduktion 6 Wochen nach Erstbestrahlung. Dariiber
hinaus verzeichneten wir bei einigen Patienten zudem ein stetig abnehmendes
Schmerzlevel bis zu 6 Monate nach RT, auch wenn keine Signifikanz erreicht wurde.
Eine CR (complete response) hatten 6 Wochen nach Erstbestrahlung 17% der Patienten,
6 Monate im Anschluss schon 25%.

Besonders Patienten, die nur ungentiigend auf die 1. RT ansprachen oder trotz deutlicher
Schmerzabnahme noch Restbeschwerden angeben, profitieren von dieser
Therapievariante. Lindner und Freislederer (1982) bestitigen zudem, dass nach einem
rezidivfreien Intervall von 4 Jahren kaum mit einer weiteren Verschlechterung zu
rechnen ist 126,

Betrachtet man zudem die biologischen Grundlagen der LDRT, so ist davon auszugehen,
dass deren hochste Wirksamkeit im akut entziindlichen Stadium (,aktivierte Arthrose®)
festzustellen ist. %°

Folglich ist die Wahrscheinlichkeit h6éher, den Zeitraum der akuten Phase bei zwei
aufeinanderfolgenden Bestrahlungsserien zu ,erwischen, bei gleichzeitig leicht

erh6htem Nebenwirkungspotential.

Die entscheidende Nebenwirkung ist das Risiko der Entstehung eines
strahleninduzierten Tumors. Dieses Risiko kann mit Hilfe der effektiven Dosis
abgeschatzt werden (ICRP 2008). 136

Als Beispiel kann die Gonarthrose bei einer mittelalten Person dienen, die mit 6 x 0,5 Gy
bestrahlt wird.

Bei einem Anteil von 2,1% des Knies am gesamten Korpervolumen ergibt sich unter

Einbeziehung der Wichtungsfaktoren (rotes Knochenmark, Knochenoberfiche, Haut,
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Lymphknoten, Muskel: )’ 0,158) eine effektive Dosis von 0,02 Sv. Multipliziert mit dem
Risikokoeffizient ergibt sich das relativ niedrige Lebenszeitrisiko von 0,078%. ¢

Durch das zumeist hohere Lebensalter der behandelten Patienten, den geringeren Anteil
am Korpervolumen vieler anderer Gelenke sowie haufig einer niedrigeren Summe der
Wichtungsfaktoren (oft liegt kein rotes Knochenmark im Bestrahlungsareal) ist das

Risiko der meisten Patienten noch deutlich niedriger.

Trotz nachgewiesenen Nutzens einer zweiten Bestrahlungsserie und des sehr geringen
Risikos einer Tumorinduktion, halten wir eine generelle 2. Serie wu.a. aus
Strahlenschutzgriinden nicht fiir sinnvoll.

Anhand unserer Daten empfehlen wir im Einzelfall einen Zeitraum von 3 bis 6 Monaten
abzuwarten und fiir jeden Patienten individuell zu entscheiden, ob eine 2. RT notig bzw.
sinnvoll ist.

Dritte Bestrahlungsserien werden in der Literatur kontrovers diskutiert und sollten mit
dem Patienten individuell abgewogen werden, da es wenig zuverlassige Daten iiber ihre

Wirksamkeit gibt. 67

4.7 Langzeitwirkung

Obwohl die RT, wie fast alle weiteren Therapien, lediglich eine symptombezogene
Therapie darstellt, besitzt sie im Vergleich zu anderen konservativen
Therapiealternativen eine vergleichsweise lange Wirkungsdauer. In unserem Fall
konnte nach einem medianen Follow-Up von 16 Monaten immer noch eine
nachweisliche stabile Beschwerdebesserung registriert werden. Ebenso wurde in
unserer Studie kein Einflussfaktor ermittelt, der den Langzeiteffekt der Radiotherapie
signifikant herabsetzte. Lindner und Freislederer 126 stellten in einer Studie tber die
Langzeitergebnisse bei Bestrahlung von degenerativen Gelenkerkrankungen fest, dass
eine Verschlechterung der Beschwerden immer unwahrscheinlicher wird, je ldnger das
Intervall der Rezidivfreiheit andauert. Nach 4 Jahren ohne Rezidiv war eine

Verschlechterung sehr unwahrscheinlich.
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Verglichen mit der erheblichen Anzahl von Nebenwirkungen bei Langzeiteinnahme von
nichtsteroidalen Antiphlogistika stellt die Strahlentherapie sicherlich eine gute und
deutlich nebenwirkungsirmere Alternative zu vielen anderen konservativen sowie
operativen Behandlungsmethoden dar.

Zu den typischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) der NSARs zdhlen
gastrointestinale Blutungen und Schleimhautldsionen, Dyspepsie, Ulzerationen,
Perforationen sowie Stenosen. 131,132

Der Einsatz von COX-2-Inhibitoren konnte zwar das gastrointestinale Risiko senken,
erhoht jedoch die Haufigkeit an kardiovaskuldren Ereignissen. 129 Die Komplikationen
im Bereich des oberen Gastrointestinaltraktes sind seit Liangerem bekannt. Mit Hilfe
neuer endoskopischer Untersuchungsmethoden wurden durch NSARs ausgeldste
Lasionen nun auch im mittleren und unteren Gastrointestinaltrakt nachgewiesen. 129-
132,137

Aber auch operative Risiken der endoprothetischen Versorgung wie Infektionen,
Thrombosen oder Langzeitkomplikationen wie Endoprothesenlockerung sollten stets

bei der Therapieentscheidung bedacht werden. 138

In diesem Zusammenhang sei auch das extrem geringe Nebenwirkungspotential der
niedrig dosierten Strahlentherapie erwahnt. Insgesamt beschranken sich die
Nebenwirkungen in der Regel auf sogenannte ,stochastische Strahlenschiaden®, die
durch Mutation und Transformation der betroffenen Zellen langfristig zu genetischen
Verdanderungen oder strahleninduzierter Kanzerogenitat fiihren konnten. °¢ Diese
Risiken sind jedoch im Vergleich zur RT von malignen Erkrankungen als relativ gering
einzuschatzen. Akute Nebenwirkungen bzw. Strahlenschdaden wie z.B. Hautaffektionen
konnten in unserer Studie, wie erwartet, bei keinem Patienten beobachtet werden.

Kritisch abgewagt werden sollten jedoch Indikationen zur RT bei Patienten im
fortpflanzungsfahigen Alter. Vor allem bei der Bestrahlung der Koxarthrose kann eine

relevante Gonadenbelastung durch die Strahlenexposition vorliegen. 139.140
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4.8 Gelenkgrofde

Zusatzlich analysierten wir unter anderem das Ansprechverhalten kleiner und grofder
Gelenke auf die RT, da dhnliche Vergleiche in der Literatur sehr selten zu finden sind.
Kniegelenk, Schultergelenk, Hiiftgelenk und Sprunggelenk definierten wir, wie iiblich,
als ,grof3e Gelenke“, Fingermittel- und Endgelenke, Daumengrundgelenk sowie das
Handgelenk als ,kleine Gelenke®. Wir konnten zeigen, dass in unserem Kollektiv grofe
Gelenke signifikant besser auf die Radiotherapie ansprachen (unmittelbar nach RT). Bei
67% der groflen Gelenke wurde direkt nach Durchfilhrung der RT eine CR oder
zumindest eine PR registriert. Die kleinen Gelenke schnitten mit 44% signifikant
schlechter ab (p=0,01).

6 Wochen nach RT lieferten die grofien Gelenke, verglichen mit den kleinen Gelenken,
immer noch die besseren Ergebnisse, wenn auch nicht signifikant. Mit p=0,09 lasst sich

eine Tendenz vermuten.

Eine mogliche Erklarung fiir das bessere Ansprechen ware, dass ,kleine Gelenke” einer
bewussteren Wahrnehmung unterliegen.

Die Gelenke der Hand werden deutlich haufiger bewegt als z.B. das Schultergelenk oder
das Hiiftgelenk. Somit ist auch die schmerzhafte Wahrnehmung bei jeder Bewegung
eines kleinen Gelenkes erhoht, was die Patienten méglicherweise dazu veranlasst, einen
hoéheren Schmerzlevel auf der NAS-11 anzugeben, als es vielleicht beim Schultergelenk
oder Hiiftgelenk der Fall ist.

Eine weitere Moglichkeit ware bei der Arthrose der Fingermittel —und Endgelenke, dass
eine relative Unterdosierung stattfand. Durch den Aufbaueffekt kénnte, falls ein Bolus
(Flap) fehlte, eine relative Unterdosierung aufgetreten sein.

Eine andere ware, dass ,kleine Gelenke" tatsachlich schlechter ansprechen.

Trotz zahlreicher operativer Methoden, von Arthroskopie bis endoprotethischem
Gelenkersatz, sind diese Eingriffe vor allem den grofien Gelenken vorbehalten. Ein
operativer Eingriff am Fingerend- bzw. Mittelgelenk bedeutet haufig die Arthrodese
(Versteifung) der Gelenkstrukturen. Fiir die Mittelgelenke sind zwar seit einigen Jahren
sog. Silikonspacer im Einsatz, die in den Gelenkspalt eingefiihrt werden, diese setzen

allerdings ein stabiles PIP-Gelenk voraus. 141-143 Ebenso ist der endoprothetische Ersatz
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in Einzelfdllen moglich, obgleich der Standard noch nicht mit dem der grofden Gelenke
(Knie, Hiifte) vergleichbar ist. 144
Somit bedeutet die chirurgische Intervention fiir viele Patienten sicherlich eine

Schmerzabnahme, die jedoch zum Teil eine eingeschranktere Mobilitdt zur Folge hat.

141,144,145

Trotz des etwas schlechteren Ansprechens der kleinen Gelenke konnten wir dennoch
zeigen, dass die Fingerpolyarthrose bzw. Rhizarthrose mit knapp 2/3 Respondern 6
Wochen nach RT eine wirksame analgetische und in vielen Fallen auch langanhaltende
Therapie darstellt. Insbesondere vor dem Hintergrund mdglicher Nachteile sowie
Komplikationen eines operativen Eingriffes an den kleinen Gelenken empfiehlt sich
somit in vielen Fillen die Durchfiihrung einer Strahlentherapie. Ist eine komplette
Schmerzfreiheit mittels RT nicht zu erreichen, so gelingt es womadglich, zumindest die

Einnahme von NSAR und somit auch deren Nebenwirkungsprofil zu reduzieren. 129
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5 Zusammenfassung

Die Radiotherapie der Arthrosis deformans stellt eine effektive Therapie dar.
Die Schmerzen der Patienten kénnen langfristig gebessert werden.
Das Risiko lokaler Strahlenschdden bzw. einer Tumorinduktion ist insgesamt als dufderst

gering einzuschatzen.

In dieser Arbeit wurden alle Patienten mittels Linearbeschleuniger behandelt.
Unsere Daten zeigen Ansprechraten, die mit denen der Orthovolttherapie, die in dlteren

Kollektiven mehrheitlich zum Einsatz kam, vergleichbar sind.

Sechs Wochen nach Strahlentherapieende kam es zu einer signifikanten
Schmerzreduktion von 7 (vor Bestrahlung) auf 4 Punkte auf einer numerischen

Ratingskala. Das Schmerzlevel blieb im Langzeitverlauf stabil.

Weder bei einer applizierte Dosis von 6x 0,5 Gy versus 6x 1,0 Gy noch bei einer zweimal
versus dreimal wochentlichen Bestrahlung zeigte sich ein signifikanter Unterschied im

Langzeitansprechen.

Obwohl sogenannte grofde Gelenke unmittelbar nach der RT besser Ansprechen als
kleine Gelenke, relativiert sich dieser Unterschied im weiteren Verlauf, sodass langfristig

betrachtet beide Gruppen profitieren.

Uber 75 % der Patienten profitierten von einer Rebestrahlung.
Dabei zeigte sich kein Unterschied, egal ob die Rebestrahlung aufgrund von
Nichtansprechen auf die erste Serie, relevanter Residualschmerzen oder Schmerzrezidiv

durchgefiihrt wurde.



6 Fragebogen

ufir

Universitatsklinikum

Regensburg

Arthrosedokumentationsbhogen

Fingergelenke

Lokalisation i [Kedalenic [] a) Rhizarthrose
Welches Gelenk bzw. Kdrperregion [J Huftgelenk
wurde bei Ihnen bestrahit? O Schultergelenk @ b) Bouchardarthrose

[] ¢) Heberdenarthrose
[J sonstiges:
Schmerzbestehen

Wie lange bestanden die
Schmerzen vor der Bestrahlung?

Behandlungszeit [J 1-3 Monate vor Bestrahlung

Wie lange waren Sie vor der [ 3-6 Monate vor Bestrahlung
Bestrahlung in anden/v?eitiger [J 6-12 Monate vor Bestrahlung
drzdicherBehenalungs [J mehr als 12 Monate vor Bestrahlung
Behandlungsversuche [J Schmerzmittel [ Physiotherapie
Welche Therapien wurden bei [C) Spritzen direkt ins Gelenk [ Warmetherapie
Ihnen vor der Bestrahlung [J sonstige Medikamente: [J Hydrotherapie
durchgefiihrt?
[J Akupunktur @ op:
[ sonstiges:
Gab es eine Therapie, nach der Sie ldngere Zeit schmerzfrei waren?
[J Ja [J Nein
Wenn ja, welche Therapie?
Zeitpunkt
i [J morgens (morgendliche [J unter Belastung
fleanivibtolinan Gelenksteife) [ nur bei Belastungsbeginn
? ?
die Schmerzen auf? [ dauerhaft tagstuiber (Anlaufschmerz)
[J dauerhaft nachts [J in Ruhe
Verénderung [0 Zu Beginn einer Bewegung schmerzhaft
Wie veréndern sich die [J bei weiterer Belastung lassen die Schmerzen nach
Schmerzen bei lhnen? [J bei weiterer Belastung lassen die Schmerzen nicht nach
[0 Schmerzen zunéchst in Bewegung, spéter auch in Ruhe
[J bei feucht-kalter Witterung werden sie starker
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Ursache

Unfall o. Trauma
Was war“/hrer ”Mel:nung nach Uberbelastung der Gelenke durch Ubergewicht
der Ausléser fir die Uberbelastung der Gelenke durch Sport
Schmerzen?

Uberbelastung der Gelenke durch den Beruf
Angeborene Schwéache/Fehlform der Gelenke
Stoffwechselerkrankung ~ Welche?

0oooobo

Begleltsymptome Gelenke sichtbar verformt

Gelenke vollkommen verkndchert

Muskeln an den schmerzenden Gelenken sind versteift
Schwierigkeiten bei Beugung o. Streckung bis zum Anschlag
Knacken oder Knirschen im Gelenk

Haben Sie au3er den Schmerzen
weitere Symptome festgestellt?

0Doooo

Beeintrachtigungen

Wie stark haben die Schmerzen
Folgendes beeintrachtigt?

kei starke
Beruf: Beelntr:::ﬂgung gooooooocogag Beeintrachtigung
012345678910
keine starke
Alltag: Ea 0 00 D00 000 O O gesnrachs
Beeintréchtigung 0123456728910 eeintrachtigung
Sport: - rrrrrrrererrl 0
4 Beeintrachti
G 0 1 2 3 456 7 8 910 THHANgNd
kei starke
Schiaf: Beelntr:::ﬁgung goooogoooooo Beeintrachtigung
012345678910
Schmerzstérke
Wie stark waren lhre Schmerzen
im Durchschnitt die letzten keine starke
Wochen vor der Bestrahlung? Schmerzen %’ E] E %‘ E] E %' ‘? ‘g %’ % Schmerzen
Nach der Bestrahlung
Schmerzstarke bei keine starke
O00OO0OO0O0O0000a0rl sen
Bestrahlungsende Sehmerzen ' L 5 3 4 56 7 8 9 10  oonmerzen
Wie stark waren lhre Schmerzen
zum Ende der Bestrahlung?
Schmerzstarke nach keine starke
O0O0O0O0O0O000000r se
6 Wochen RS o 1 2 34 56 7 8 9 0 W=
Wie stark waren lhre Schmerzen
6 Wochen nach der Bestrahlung?
Schmerzstérke nach keine starke
OO000O0O000000" seh
6 Monaten SRS o | 2 3 4 56 7 8 9 {0 WS
Wie stark waren lhre Schmerzen
6 Monate nach der Bestrahlung?
Schmerzstarke nach keine starke
000000000007 seh
1 Jahr BENEESNY , | 2 34 56 7 8 9 10 WeHneee
Wie stark waren lhre Schmerzen
1 Jahr nach der Bestrahlung?
Schmerzstérke nach keine starke
Schmerzen | D 0 0 OO0 O OO OO O | schmerzen
012345678910
Schmerzstérke nach keine starke
Schmerzen goggoooooooo Schmerzen
0 2 345678910




Schmerzbesserung

Zu welchem Zeitpunkt,
nach der Bestrahlung,
wurden die Schmerzen besser?

Schmerzminimum

Zu welchem Zeitpunkt,
nach der Bestrahlung,
hatten Sie die geringsten Schmerzen?

Dauer der Schmerzbesserung

Wie lange hielt die Schmerz-
besserung bei lhnen an?

o I o o o

Bereits wahrend der Bestrahlung

Ende der Bestrahlung bis 1 Woche danach

1-3 Wochen nach der Bestrahlung

4-6 Wochen nach der Bestrahlung

mehr als 6 Wochen nach der Bestrahlung

keine Besserung der Schmerzen durch die Bestrahlung

Bereits wahrend der Bestrahlung

Ende der Bestrahlung bis 1 Woche danach

1-3 Wochen nach der Bestrahlung

4-6 Wochen nach der Bestrahlung

mehr als 6 Wochen nach der Bestrahlung

keine Besserung der Schmerzen durch die Bestrahlung

Andauernd bis heute

Weniger als 1 Woche

1 Woche bis 1 Monat

1-3 Monate

3-6 Monate

6-12 Monate

langer als 12 Monate

keine Besserung der Schmerzen durch die Bestrahlung

Beeintrachtigungen nach der Bestrahlung

Wie stark beeinflussen die Schmerzen
nach der Bestrahlung Folgendes?

Beruf: B - Ccoooocoooo @
. Beeintrachtigung 012345678910 Beeintrachtigung

keine starke

Alltag: i ) D00DD0DDO00000O ges :
SN 0 12 34506 7 8 9 0 “enuRcHoNg

Sport: B C o oo oo0o0oo P
. Beeintrachtigung 012345678910 Beeintrachtigung

Schiaf: (S 0 D OO0 000000 B
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Zeitpunkt nach Bestrahlung

Wann treten bei lhnen
die Schmerzen nach der
Bestrahlung auf?

[J morgens (morgendliche
Gelenksteife)

[J dauerhaft tagstiber
[J dauerhaft nachts

[J unter Belastung

[ nur bei Belastungsbeginn
(Anlaufschmerz)

[J in Ruhe
[J keine Schmerzen mehr

Veranderung nach
Bestrahlung

Wie verédndern sich nach der
Bestrahlung die Schmerzen?

(o

Beweglichkeit

Hat sich Ihre Beweglichleit
nach der Bestrahlung gebessert?

Zu Beginn einer Bewegung schmerzhaft

bei weiterer Belastung lassen die Schmerzen nach

bei weiterer Belastung lassen die Schmerzen nicht nach
Schmerzen zunéachst in Bewegung, spater auch in Ruhe
bei feucht-kalter Witterung werden sie starker

[J Nein [J Wenig

[J Deutlich
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