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1 Informationen und Einführung
Besonderer Hinweis

Die Medizin ist einem ständigen Entwicklungsprozess unterworfen, sodass alle Angaben in dieser
Leitlinie immer nur dem Kenntnisstand zum Zeitpunkt ihrer Erstellung entsprechen können.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Dosierung und Technik der Strahlentherapie
wurde die größtmögliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl obliegt es dem Anwender von
ionisierenden Strahlen, die Therapie in eigener Verantwortung durchzuführen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Unstimmigkeiten, die beim Lesen dieser Leitlinien auffallen,
können und sollen der Leitlinien-Redaktionmitgeteilt werden. In dieser Leitlinie sind eingetragene
Warenzeichen (geschützte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus
dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen
freien Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jede
Verwertung ist ohne schriftliche Zustimmung der Redaktion unzulässig. Kein Teil dieser Leitlinie
darf in irgendeiner Form reproduziert werden.
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1.1 Autoren dieser Leitlinie
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1.2 Einführung

1.2.1 Vorwort

Das Fachgebiet „Strahlenheilkunde“ wird in weiten Kreisen bei Laien- und in Ärztekreisen meist nur
mit der Behandlung von bösartigen Tumorerkrankungen gleichgesetzt. Daneben besteht aber ein
heterogenes Spektrum von nicht-malignen Erkrankungen, das ursprünglich in den Anfängen der
„Strahlenheilkunde“ überwogen hatte und die wechselvolle Entwicklung des Faches über mehr als 100
Jahre gut widerspiegelt [561,708].

Inzwischen werden in Deutschland jährlich Patienten zumindest in einer 5-stellgen Zahl wegen
„gutartiger“ oder „nicht-maligner Erkrankungen“ bzw. „funktioneller Störungen“ mit Hilfe der
Strahlentherapie behandelt [692,693,701,705]. Legt man die Ergebnisse des
Ressortforschungsberichts zum Strahlenschutz der Deutschen Gesellschaft für Radioonkologie
(DEGRO) zugrunde [636], sind im Jahre 2016 sogar über 250000(!) abgeschlossene Behandlungszyklen
benigner Erkrankungen (einschließlich benigner Tumoren) in Deutschland durchgeführt worden.

Die damit erzielten Erfolge führen häufig zum Erhalt oder zur Rückgewinnung an Lebensqualität, z.B.
durch Schmerzreduktion oder Verbesserung vorher eingeschränkter Funktion(en). Je nach Art der
Einrichtung und der geographischen Lage umfassen die Indikationen zur Strahlentherapie zwischen
10% - 30% des Patientenklientels, wie dies verschiedene Patterns of Care Studien in Deutschland in
der Vergangenheit zeigen konnten [693,695,701,705]. Von den derzeit über 300 aktiven
strahlentherapeutischen Einrichtungen in Deutschland gibt es nicht eine einzige, die keine
Strahlentherapie bei gutartigen Erkrankungen anbietet.

Diese Entwicklung wurde seit 1995 durch die Verselbständigung als strahlentherapeutische
Fachgesellschaft (DEGRO e.V.) und die systematische Fort- und Weiterbildung im eigenen Fachgebiet
befördert. Die heute üblichen Indikationen bei nicht-malignen Erkrankungen wurde von 1996 bis 2000
in der Fachgruppe durch einen Konsensus-Prozess und eine gemeinsam erarbeitete Leitlinie innerhalb
der wissenschaftlichen Fachgesellschaft abgesichert [692,693,701]. Dass die klar definierten klinischen
Indikationen wieder als eine relevante Behandlungsform angesehen werden, zeigt sich an der
Verdopplung der Patientenanzahl von 1999 bis 2004 und an neuen Investitionen in die Orthovolt-
Technik. Auch aktuell hält dieser Trend an und lässt sich wahrscheinlich in die nächste Zukunft bedingt
durch die zunehmend älter werdende Bevölkerung in Deutschland mit der damit verbundenen
Zunahme von Patienten mit Indikationen zur Strahlentherapie nicht-maligner Erkrankungen
extrapolieren. Den größten Teil der Indikationen machen dabei degenerative schmerzhafte
Gelenkerkrankungen aus [692,701,705].

Die Therapie von nicht-malignen Erkrankungen mit ionisierenden Strahlen in niedrigen bis mittleren,
zum Teil auch hohen Dosen ist ein äußerst interessantes, vielschichtiges Kapitel. Neue Indikationen
wurden systematisch etabliert, andere sind verschwunden, während wieder andere von Anfang an bis
heute überdauert haben [378,465,708].

1.2.2 Zielsetzung, Fragestellung und Adressaten der Leitlinie

Die hier vorgelegte Leitlinie 2022 ist als ein ausführliches Update der im Oktober 1999 erstmals
veröffentlichten und im Jahr 2018 ausführlich aktualisierten Leitlinie zu sehen und berücksichtigt das
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breite Indikationsspektrum der Strahlentherapie von nicht-malignen Erkrankungen im Jahr 2022 im
deutschsprachigen Raum.

Es handelt sich hierbei um eine S2e-Leitlinie. Sie wurde aus formal bewerteten Aussagen der
wissenschaftlichen Literatur entwickelt und in einem formalen Konsensusverfahren beraten und
verabschiedet.

Die Leitlinie ist als fachgruppenspezifisch zu betrachten und wendet sich somit vor allem an Fachärzte
für Strahlentherapie und Assistenzärzte in Weiterbildung zum Facharzt für Strahlentherapie sowie an
der Strahlentherapie beteiligten Radiologen. Natürlich soll diese Leitlinie allen Facharztgruppen
Informationen für Therapieentscheidungen anbieten.

Nach der Vergabe der Themen an die Experten in den Jahren 2009 und 2010 wurden im Jahr 2011
offene Arbeitsgruppensitzungen zwecks Verabschiedung der Leitlinienbeiträge durchgeführt. Im Jahr
2013 wurde die fertige Leitlinie publiziert und 2018 aktualisiert. Im Jahr 2022 erfolgte ein Aufruf an die
Experten zwecks erneuter Aktualisierung der Beiträge. Die upgedateten Beiträge sind in der aktuellen
Version extra gekennzeichnet.

Die hier vorgelegte Leitlinie soll Grundlagen für handlungsrelevante ärztliche Entscheidungsprozesse
liefern. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesundheitsversorgung hinsichtlich der
Strahlentherapie nicht-maligner Erkrankungen und damit die Basis für eine individuell adaptierte,
qualitätsgesicherte und wirtschaftlich ausgewogene Therapie zu garantieren.

1.3 Grundlagen der Methodik (S2e-Leitlinie)
Es wurde eine systematische Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher Belege ('Evidenz')
zu den relevanten klinischen Fragestellungen wie folgt durchgeführt:

1. Systematische Suche nach Leitlinien zum gleichen Thema und Prüfung, ob einzelne Empfehlungen
daraus übernommen bzw. adaptiert werden können

2. Eigene Literaturrecherche nach einem weitgehend standardisierten Procedere (PubMed, MedLine
und Cochrane Library)

3. Darlegung der Auswahlkriterien für die Evidenz, insbesondere Ausschlussgründe

4. Zusammenfassung und Bewertung der Evidenz

5. Feststellung der Stärke der Evidenz (Evidenzgrad) und der Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad)

Die Leitlinie gliedert sich in einen allgemeinen und einen speziellen Teil.

Der allgemeine Teil beinhaltet Ausführungen und Statements zu den physikalischen Grundlagen, den
radiobiologischen Mechanismen und den radiogenen Risiken der Strahlentherapie nicht-maligner
Erkrankungen.

Im speziellen Teil werden die einzelnen Indikationen vorgestellt. Dabei war den Autoren ein
einheitliches Schema vorgegeben, welches Definition, Epidemiologie, Ätiologie und Pathogenese,
Diagnostik und Differentialdiagnostik, Stadieneinteilung sowie allgemeine Therapiemöglichkeiten der
einzelnen Erkrankungen berücksichtigt. Je Krankheitsbild folgt daran anschließend die Darstellung der
speziellen strahlentherapeutischen Gesichtspunkte wie Indikationsstellung, Rationale,
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Zielvolumendefinition, Dosiskonzept, Bestrahlungstechnik, Zielvolumendefinition und Aspekte zum
Strahlenschutz.

Die im speziellen Teil abgehandelten Indikationen enthalten das breite Spektrum häufiger und seltener
benigner Erkrankungen, die dem praktisch tätigen Strahlentherapeuten in Deutschland zur
Behandlung zugewiesen werden. Diese Auswahl hat natürlich nicht den Anspruch auf Vollständigkeit
wobei angefügt werden muss, dass die Expertengruppe im Konsens entschieden hat, die gutartigen
Erkrankungen des ZNS zunächst nicht in diese Leitlinie aufzunehmen.

Die Leitlinie soll aber in regelmäßigen Abständen (z.B. alle 3 oder 5 Jahre) aktualisiert werden. Dabei
möchten wir Interessierte auffordern, aktiv mitzuarbeiten.

1.4 Schema der Evidenzgraduierung
Die Evidenzgraduierung erfolgte in Anlehnung an das Schema des Oxford Centre of Evidence-Based
Medicine für die Therapie von Erkrankungen [470].

1a: Systematischer Review (mit Homogenität der Studienergebnisse) von randomisierten kontrollierten Studien

1b: Einzelne randomisierte kontrollierte Studie (mit engem Konfidenzintervall)

1c: Alles oder Nichts Prinzip

2a: Systematischer Review (mit Homogenität der Studienergebnisse) von Kohortenstudien

2b:
Einzelne Kohortenstudie oder randomisierte kontrollierte Studie niedriger Qualität (z.B.
<80% Follow-up)

2c: Outcome-Studien, Ökologische Studien

3a: Systematischer Review (mit Homogenität der Studienergebnisse) von Fall-Kontroll-Studien

3b: Einzelne Fall-Kontroll-Studie

4: Fallserien (und Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien niedriger Studienqualität)

5: Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung oder basierend auf Physiologie oder Laborergebnissen

Tabelle 1. Level of Evidence (LoE) in Anlehnung an das Schema des Oxford Centre of Evidence
Based Medicine für die Therapie von Erkrankungen

1.5 Empfehlungen und deren Graduierung
Die Graduierung der Empfehlungen erfolgte ebenfalls in Anlehnung an das Schema des Oxford Centre
of Evidence-Based Medicine für die Therapie von Erkrankungen [470].

Grad A soll durchgeführt werden Evidenzlevel Ia und Ib

Grad B sollte durchgeführte werden Evidenzlevel II oder III

Grad C kann durchgeführt werden Evidenzlevel IV

Grad D Entscheidung ist offen Evidenzlevel V

Tabelle 2. Graduierung der Empfehlung in Anlehnung an das Schema des Oxford Centre of Evidence Based Medicine für die
Therapie von Erkrankungen
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1.6 Statements
Am Ende der speziellen Beiträge folgt eine Bewertung des Level of Evidence (LoE) mit dem Grad der
Empfehlung für die Durchführung einer Strahlentherapie wie folgt (Beispiel):

Die Radiotherapie sollte bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 2c, Empfehlungsgrad B
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2 Limitation (Update 2022)
Diese Leitlinie gibt Empfehlungen zur Radiotherapie zahlreicher benigner Erkrankungen.
Basierend auf der Analyse des verfügbaren Literaturpools wurde mit der derzeit bestmöglichsten
Evidenz gearbeitet. Den Autoren ist natürlich bewusst, dass hierbei gewisse Einschränkungen
bestehen. So ist der Goldstandard in der Schmerztherapieforschung die doppelt-verblindete und
placebo-kontrollierte Studie [359,740]. Zum wichtigen Thema der Schmerzbestrahlung wurden
mit diesem Design allerdings nur wenige Untersuchungen in der Vergangenheit durchgeführt,
häufig mit eingeschränkter Qualität und / oder Fallzahl [702]. Leider konnte bisher keine dieser
Studien einen zusätzlichen strahlenspezifischen Effekt gegenüber einer Scheinbestrahlung
demonstrieren [256,275,524,554,613,775]. Somit kann der Einwand mancher Kritiker, dass vor
allem bei Arthrosen die niedrig-dosierte Schmerzbestrahlung auch ein „machtvoller
Placeboeffekt“ [54,256] sein könnte, immer noch nicht entkräftet werden.

Die o.g. Limitation soll jedoch den Wert dieser Leitlinie in keiner Weise schmälern. Jeder einzelne
Autor hat mit großer Sorgfalt sein Themengebiet bearbeitet und sich einer kontroversen
Diskussion gestellt. Als Ergebnis ist eine Leitlinie zur Strahlentherapie gutartiger Erkrankungen
entstanden, die derzeit den höchsten Konsens innerhalb der eigenen Fachgesellschaft darstellen
dürfte. Auch in anderen europäischen Ländern, die bisher im Vergleich zu Deutschland eher
zurückhaltend bei der Auswahl der Indikationen sind, rückt die Strahlentherapie gutartiger
Erkrankungen immer mehr in den Fokus. Zum Beispiel wird das Royal College of Radiologists im
Jahr 2022 die Empfehlungen zur Radiotherapie verschiedener gutartiger Erkrankungen updaten.
In einem 2022 erschienenen Editorial schlagen Experten aus Italien und England diesbezüglich die
Level of Evidence gemäß des Oxford Centre of Evidence-Based Medicine für die Therapie von
Erkrankungen vor [207].

Somit hat der über 200 Jahre alte Satz von Johann Peter Hebel immer noch Gültigkeit: „So viel
man weiß, gern wüßt man noch mehr“.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Physikalische Grundlagen

3.1.1 Einleitung

Zur Behandlung von entzündlichen und hypertrophen Prozessen sowie der Behandlung von gutartigen
Tumoren werden ionisierende Strahlen verwendet, welche in Form von Röntgen-, Gamma-,
Elektronen- oder Teilchenstrahlen technisch erzeugt werden können.

Verwendete Verfahren
Die physikalische Wechselwirkung der Strahlung mit der Materie findet in Form des Photoeffekts, des
Compton-Effekts und der Paarbildung statt. Dabei bewirkt ionisierende Strahlung Veränderungen der
biologischenMaterie, welche in Form von genetischen Änderungen, Zelldefekten und Änderungen von
Stoffwechselprozessen stattfinden können. Die strahlentherapeutische Behandlung von gutartigen
Erkrankungen erfolgt mit den gleichen Gerätschaften und gemäß den gleichen Prinzipien und Abläufen
wie in der Radioonkologie [632,702].

Da für die physikalischen Parameter der Bestrahlungsgeräte ein Evidenzlevel gemäß Evidence-based
medicine nicht bestimmt werden kann, wird zur geeigneten Wahl des Bestrahlungsgerätes der
Empfehlungsgrad B festgelegt. Je nach Lage des Zielvolumens und dadurch gewählten Dosierungstiefe
sollen die in Tabelle 3 aufgeführten Geräte zur Behandlung verwendet werden.

3.1.2 Teletherapie

Die Strahlentherapie nicht-maligner Erkrankungen kann mittels Einsatzes vonmedizinische Elektronen
Linearbeschleunigern (Energiebereich 6 - 18MeV), Co-60 Gammabestrahlungsgeräten (1.17 und 1.33
MeV) und Röntgentherapiegeräten durchgeführt werden.

3.1.2.1 Röntgenanlagen
Die immer noch in Krankenhäusern und Praxen anzutreffenden Röntgentherapieanlagen aus den
1950er und 1960er Jahren sind in der Regel für zwei Arbeitsplätze eingerichtet, eine Weichstrahl- (bis
100 kV) [158] und eine Halbtiefentherapieanlage (ab 100 kV) [157]. Die Dosisverteilung in Luft ist bei
Röntgentherapiegeräten weder symmetrisch noch gleichförmig. Die größte Abweichung ergibt sich in
Richtung parallel zur Röhrenachse, sie ist abhängig vom Anodenwinkel und dem Heeleffekt. Der
Anodenwinkel wird so gewählt, dass diese beiden Effekte sich in der Balance befinden, in der Regel ist
er 30° für Orthovoltgeräte und 45° für Geräte der Oberflächentherapie [426]. Bei einem
Röntgentherapiegerät, das für einen großen Spannungsbereich (50 kV bis 300 kV) ausgelegt ist, beträgt
der Anodenwinkel 30° [752]. Zur Homogenisierung der Strahlung werden Filter aus Aluminium, Kupfer
oder Blei bzw. Kombinationen aus Aluminium, Kupfer und Zinn verwendet, die in kodierten
Filterhaltern eingesetzt sind.

Für die Oberflächentherapie sind Kenntnisse der Tiefendosisverteilung oft von untergeordnetem
Interesse, solange sich kein Risikoorgan unter dem Zielvolumen befindet. Häufiger wird in dieser
Region eine sehr gleichförmige Dosisverteilung gefordert, die durch Messungen des Querprofils
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bestimmt werden kann. Der Halbschattenverlauf muss genau bekannt sein, wenn in unmittelbarer
Nachbarschaft des Strahlungsfeldes Risikoorgane, wie z.B. das Auge liegen.

Sollen mit dem Orthovoltgerät tiefer liegende Gewebe bestrahlt werden, sind neben der
Querprofilanalyse in diesen Tiefen auch genaue Informationen über den Tiefendosisverlauf
unverzichtbar.

Zur besseren Begrenzung der Bestrahlungsfelder werden Tubusse von 25 bis 50 cm Länge benutzt, die
auf die Haut aufgesetzt werden. Typische Tubus-Feldgrößen sind 4x6, 6x9, 8x10, 10x15 oder 15x20
cm2. Daneben gibt es offene Rundtubusse ab 1 cm Durchmesser.

Moderne Röntgentherapieanlagen mit moderner Schalt- und Sicherheitstechnik, genügen hinsichtlich
der Handhabung und Vielseitigkeit allen heutigen Anforderungen und sind sowohl für die Weichstrahl-
, als auch die Hartstrahltherapie geeignet.

Die Strahlenqualität einer Röntgentherapieanlage ist gekennzeichnet durch

a) Röhrenspannung
b) Gesamtfilterung
c) 1. und 2. Halbwertdicke

Die Halbwertdicke (HWD) ist diejenige Schichtdicke eines Bezugsmaterials (Aluminium oder Kupfer),
die die Luftkermaleistung im eng eingeblendeten Strahlenbündel auf die Hälfte reduziert, die 2. HWD
reduziert sie auf ein Viertel. Sie wird in mm Al (bis 120 kV) bzw. mm Cu angegeben. Die beiden HWD
s1 und s2 werden in einem engen Strahlenbündel hinter dem Gesamtfilter gemessen. Diese
Messungen sind aufwendig und es wird hochreines Aluminium und Kupfer benötigt, deren
Anschaffung entsprechend teuer ist. Im AAPM-TG 61 Report [490] wird ausgeführt, dass die Angabe
der 1. und 2. Halbwertdicke für einen größeren Spannungsbereich gültig sein können, andererseits
kann eine Spannungsstufe an unterschiedlichen Röntgentherapiegeräten zu verschiedenen HWD
führen. Es wird vorgeschlagen, neben den HWD zusätzlich die Spannungsstufe und das Verhältnis der
Energiedosiswerte in 2 cm und 5 cm Wassertiefe anzugeben. Der DGMP-Bericht Nr. 15 schlägt als
alternativen Weg die Kennzeichnung der Strahlenqualität durch Messungen imWasser in den Tiefen 5
cm und 10 cm oder wasseräquivalentem Festkörperphantom bei konstantem Fokus-Messort-Abstand
von 50 cm und der Feldgröße 125 cm2vor:

QR = M10 / M5

Daraus kann für Spannungen über 100 kV die entsprechende Halbwertdicke s1 in mm Cu bestimmt
werden [157].

Die Dosimetrie sollte mit einer zur Anzeige der Wasser-Energiedosis kalibrierten Ionisationskammer
oder einer frei in Luft zur Anzeige der Luftkerma kalibrierten Ionisationskammer entsprechend der DIN
6809-4 erfolgen [163]. Die Farmer-Kammer gilt für Bestimmung der HWD und Messung der
Absolutdosis als Goldstandard [490].

Streueffekte sind bei kV-Strahlung von großer Bedeutung. In besonderer Weise spielt der
Rückstreufaktor (RSF) eine wichtige Rolle, die auch bei der Therapieplanung berücksichtigt werden
muss. Der RSF ist definiert als das Verhältnis der Luftkerma an der Oberfläche eines Wasserphantoms
zur Luftkerma an gleicher Position frei in Luft gemessen [631].
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Der Rückstreufaktor variiert als eine komplexe Funktion der Röntgenenergiespektren, der Feldgröße,
des Quelle-Oberflächen-Abstandes und der verschiedenen Phantommaterialien [327]. Die
Unsicherheit für experimentell bestimmte RSF rührt von der Veränderung des Energiespektrums der
kV-Strahlung bei dem Übergang von Luft in ein Phantom und im Energieansprechvermögen des
Detektors, sowie von Störungen der Photonenfluenz her. Theoretische Daten zeigen, dass der Energie-
Übertragungskoeffizient µtr allerdings nur eine Änderung in der Größenordnung von 10% erfährt
[426]. Das RSF-Maximum liegt bei einer HWD von 1,0 mm Cu, was einer Spannungsstufe von 150 kV
entspricht. Monte Carlo Simulationen für 120 – 200 kV-Strahlung ergaben Abweichungen von weniger
als 3% zu den publizierten RSF-Daten des AAPM-TG 61 Berichts [539]. Es wird empfohlen mit diesen
RSF-Daten die Bestrahlungsplanung durchzuführen [327].

Bei eigenen Messungen durch den MPE ist auf das richtige Phantommaterial zu achten, PMMA und
RW3 führen als Rückstreumaterial zu Abweichungen bei den Messungen für die RSF von bis zu 7% bei
50 kV, bei höheren Strahlenergien werden die Fehler geringer.

Bestrahlungsplanung
Da der MPE bei der Erstellung des physikalischen Bestrahlungsplanes nicht auf ein
Therapieplanungssystem zurückgreifen kann, benötigt er Tabellen, die eine Handrechnung für die
Monitor Einheiten oder Bestrahlungszeit ermöglichen.

Die dem Patienten applizierte Dosis bei einer bestimmten Röntgenenergie hängt von einer Anzahl von
Faktoren ab [426]:

a) Tiefendosiswert am Referenzpunkt
b) Tubus
c) Effektive Feldgröße nach Abschirmmaßnahmen
d) Größe des Luftspalts zwischen Tubusunterkante und Patientenoberfläche

Erforderlich sind Tabellen bzw. graphische Verläufe für folgende Größen:

a) Dosistabelle
b) Tiefendosistabelle
c) Rückstreufaktoren (RSF)
d) Rückstreuaufbaueffekt

Die Dosierung bei nicht-malignen Erkrankungen sollte wie allgemein in der Strahlentherapie auf den
Referenzpunkt nach ICRU 50/62 [348,350] erfolgen. Eine maximale Dosisinhomogenität von -5 bis +7
% ist grundsätzlich anstrebenswert, aber aufgrund der steilen Dosisgradienten mit
Röntgentherapieanlagen häufig nicht zu erreichen. In der Regel wird auf die Oberfläche normiert, die
Strahlenqualität ist so auszuwählen, dass das Zielvolumen noch von der 90%-Isodose umschlossenwird
[327]. Diese Bedingung lässt sich im Bereich der Oberflächentherapie für Zielvolumen in einer Tiefe bis
5 mm und in der der Halbtiefentherapie bis 400 kV nur bis zu Tiefen von ca. 5 cm erfüllen. Deshalb
sollten Krankheitsherde, die tiefer als 5 cm unter der Haut liegen, nicht der Röntgentherapie zugeführt
werden. Zu protokollieren sind die Dosierungsdosis, die Maximaldosis, die Referenzdosis und das
Dosisminimum im Zielvolumen. Bei Gegenfeldtechniken ist der Beitrag beider Felder entlang des
Zentralstrahls entsprechend der Tiefendosisverteilung zu berücksichtigen und bei der Bestimmung der
Maximaldosis auf der Haut zu addieren.
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Zusätzlich kann der Einsatz von abschirmenden bzw. kollimierenden Maßnahmen (z.B. in Form von
Bleiblenden) je nach Größe des Zielvolumens erforderlich sein. Für Bleiabschirmungen sollten nicht die
Bleigleichwerte, die im Strahlenschutz der Röntgendiagnostik als ausreichend angesehen werden, als
Orientierung dienen [164], sondern vielmehr die Vorgaben in der MV-Strahlentherapie, die
Abschirmungen von 5 Halbwertschichtdicken vorsehen, Anwendung finden [338]. Bleiabschirmungen
zur Begrenzung des Nutzstrahls sollten bis 50 kV eine Dicke von 0,15mm, darüber bis 100 kV eine Dicke
von 0,8 mm, von 120 bis 200 kV eine Dicke von 2,0 mm und darüber bis 300 kV eine Dicke von
mindestens 4,0 mm aufweisen [791]. Wenn sehr irreguläre Feldformen mit Bleiabschirmungen
geformt werden, muss ein Korrektionsfaktor für die Output-Faktoren eingeführt werden, der sich aus
dem Verhältnis des RSF des irregulären und des RSF des offenen Feldes ergibt.

Blei eignet sich aufgrund seiner hohen Ordnungszahl (Z=82) hervorragend als Abschirmmaterial zur
Abschirmung von gesundem Gewebe. Allerdings führen Abschirmungen mit Blei zu einer
Verminderung der Rückstreuung und folglich zu einer Dosisreduktion an der Oberfläche. Diese
Dosisreduktion ist eine Funktion der Feldgröße, Bleidicke, Energie und der Tiefe der
Bleiabschirmungen. Die größte Abnahme der Oberflächendosis wurde bei Röntgenenergien mit
Erzeugungsspannungen von etwa 100 kV beobachtet [327]. Eine Verminderung der Oberflächendosis
bewirken auch tieferliegende Knochen und Lufteinschlüsse. Es wird daher empfohlen, eine
Abschätzung der Dosisreduktion durch Berücksichtigung der verschiedenen Einflussfaktoren,
vorzunehmen.

Wird Blei hinter das Zielvolumen gebracht, z.B. bei Bestrahlungen der Lippe oder des Ohres, treten
sehr bedeutsame Störungen in der Dosisverteilung an den Grenzflächen zwischen
Wasser/Weichteilgewebe undMaterialienmit hoher Ordnungszahl auf. An solchen Grenzflächen kann
es zu Änderungen des RSF von bis zu 15% kommen. In diesen Fällen ist es ratsam die Oberfläche des
Bleis mit Material einer niedrigeren Ordnungszahl zu bestreichen.

Bei Feldaussparungen mit Blei kann der Therapiestrahl mit niederenergetischen Elektronen
kontaminiert sein, die bei 150 kV-Strahlung zu einer Dosisverdopplung an der Oberfläche führen
können und bei 300 kV sogar zu einer Verdreifachung. Abhilfe kann die Umwicklung von den
Bleiabschirmungen bzw. auch den Tubussen mit dünner Plastikfolie schaffen.

Für die Erstellung der Tiefendosiskurven und Dosistabellen ist der zuständigeMPE verantwortlich. Vom
Hersteller mitgelieferte Unterlagen zur Dosisverteilung sollten vor der Verwendung verifiziert werden.
Für die Bestimmung des Rückstreufaktors und der Korrektur des Rückstreuaufbaueffektes wird der
MPE häufig auf Tabellenwerke zurückgreifenmüssen, die dieseWerte für die jeweilige Strahlenqualität
in Halbwertdicken Aluminium und Kupfer angeben.

Für die praktische Durchführung einer Bestrahlungsplanung benötigt der MPE die Strahlungsqualität
in Halbwertdicken Aluminium und Kupfer. Damit lassen sich relative Tiefendosiswerte aus den Tabellen
des BJR 25 [112] (besser sollten selbst gemessene benutzt werden) heraussuchen. Die RSF sind schon
enthalten, wenn die durchstrahlte Körperregion dicker als 10 cm ist. Dann sind die Beiträge, die von
der Rückstreuung herrühren, in der Sättigung. Die Messvorschrift zur Kalibrierung einer
Röntgentherapieeinrichtung verlangt daher auch eineMindestdicke des rückstreuendenMaterials von
10 cm. Bei geringeren Dicken ist die Rückstreuung noch nicht in der Sättigung und die Oberflächendosis
fällt entsprechend geringer aus. Dieser Effekt steigt bis ca. 150 kV an und nimmt zu noch höheren
Spannungen wieder ab. Bei geringen Dicken von wenigen Zentimetern kann dieser Effekt zu
Unterdosierungen von bis zu 30% führen [825]. Eine Dosiskorrektur sollte in diesen Fällen von dem
MPE anhand von Tabellen [72,157] vorgenommen werden. Eine andere Möglichkeit, z.B. bei
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Bestrahlungen der Hand, ist die Lagerung auf zusätzlichem Rückstreumaterial unter der Hand [327].
Mit dieser Lagerung sollte dann auch die Dosimetrierung erfolgen.

Neben der Rückstreuung tritt auch Seitwärtsstreuung auf, die bei Feldgrößen ab ca. 6x6 cm2 dazu führt,
dass nicht die Tubusgrenzen den Feldgrenzen nach ICRU 50 [348] entsprechen, sondern die 50%-
Isodose etwa 2 - 3 mm nach außen verschoben ist. Dieser Effekt ist für alle Strahlenqualitäten von 50
- 300 kV zu beobachten und sollte bei der Sicherheitssaumbestimmung berücksichtigt werden.
Besonders kritisch ist dieser Effekt bei Bestrahlungen in unmittelbarer Nachbarschaft des Auges. Hier
ist auch beachten, daß Abschirmmaßnahmenmit Blei an kritischen Strukturen wie der Augenlinse zwar
die Primärstrahlung erheblich reduzieren, dafür aber aufgrund von Streueffekten die geplante Dosis
sich um 25% erhöhen kann.

WährendMuskel- und Fettgewebe die Tiefendosisverteilung im Vergleich zu der inWasser umweniger
als 5% ändern, führt die Energieübertragung durch den Photoeffekt bei Photonenenergien bis etwa
200 keV zu Überexpositionen des Knochens von bis zu 700% [157]. Wenn beim Durchgang von
Röntgenstrahlung durch Knochengewebe für Korrekturen der Dosis und Tiefendosisverteilung auf
Wechselwirkungskoeffizienten aus Tabellen für monoenergetische Photonen zurückgegriffen werden
soll, wird die "effektive Photonenenergie" benötigt. Diese ist definiert als die Energie einer
monoenergetischen Photonenstrahlung, welche die gleiche erste Halbwertdicke in Kupfer besitzt, wie
die vorliegende polychromatische Strahlung. Sie wird durch Berechnung des mittleren Massen-
Schwächungskoeffizienten für Kupfer aus der Beziehung

µ/ƿ = ln 2 / (ƿ * s1)

aus entsprechenden tabellierten Massenschwächungskoeffizienten für monoenergetische Photonen
interpoliert [631].

Der lineare Schwächungskoeffizient ist für die einzelnen Gewebe für monoenergetische
Photonenenergien tabelliert [157] undmit dem Schwächungsgesetz kann die Tiefendosisverteilung im
Knochen rechnerisch korrigiert, bzw. aus graphischen Auftragungen der relativen
Massenenergieabsorption gegen die Photonenenergie die Überexposition abgeschätzt werden.

Ein anderer Weg die Oberflächendosis für ein spezielles Gewebe (Medium) aus der Oberflächendosis
im Wasserphantom zu gewinnen, stellt die Umrechnung mit folgendem Korrektionsfaktor dar:


 =

 


[(


),]



mit (
̅


), als dem Verhältnis der Massen-Energieabsorptionskoeffizienten vom Medium und

Wasser gemittelt über das primäre Photonenspektrum frei in Luft und Bmed und BW als RSFs für das
Medium bzw. Wasser [490]. Im AAPM TG-61 Bericht sind Korrektionsfaktoren für unterschiedliche
Gewebetypen aufgeführt.

Qualitätskontrolle
Feldkontrollaufnahmen am Linearbeschleuniger gehören seit Jahrzehnten zum Standard in der
Strahlentherapie mit ultraharten Röntgenstrahlen, seit etwa 20 Jahren werden sie hauptsächlich mit
elektronischen Portal Imaging Systemen durchgeführt. Für die Bestrahlung der benignen Erkrankungen
Morbus Dupuytren, Epicondylopathia humeri, Fasciitis plantaris und Periarthropathia humero-
scapularis wurden mit humanoiden Phantomen am Röntgentherapiegerät (20 – 200kV)
Feldkontrollaufnahmen mit Speicherfolien bei verschiedenen Spannungsstufen versucht. Es zeigte
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sich, das der Spannungswert gegenüber der therapeutischen Spannungsstufe etwas reduziert werden
musste, um aussagefähige Aufnahmen zur Lagerungskontrolle und Dokumentation zu erhalten: bei der
Hand von 40 kV auf 20 kV, bei Fuß, Ellbogen und Knie von 75 kV auf 50 kV [73].

3.1.2.2 Gammabestrahlungsgeräte
Als Gammabestrahlungsgeräte sind teilweise noch 60Co Geräte im Einsatz. Die Energie der durch
radioaktiven Zerfall von 60Co ausgesandten Gammastrahlung beträgt 1,17 MeV und 1,33 MeV. Der
Ablauf erfolgt hierbei analog zum Linearbeschleuniger.

3.1.2.3 Linearbeschleuniger
In Linearbeschleunigern werden von einer Kathode emittierte Elektronen in elektromagnetischen
Feldern beschleunigt. Dabei können sowohl die beschleunigten Elektronen selbst als auch die beim
Auftreffen der Elektronen auf ein Target durch Abbremsung erzeugten Photonen verwendet werden.

Photonen im Energiebereich von 6-18 MeV
Elektronen im Energiebereich von 6-21 MeV

Die Behandlung der gutartigen Erkrankungen [632,702] erfolgt analog der Prinzipien zur
Behandlungsplanung und Durchführung der Strahlentherapie von malignen Erkrankungen in der
Radioonkologie [155,165,166,167,348,349,351,632,702,742]. Der Ablauf wird im Folgenden skizziert:

Festlegung des Zielvolumens
Nach Anamnese des Patienten und der Indikationsstellung erfolgt durch den Facharzt für
Strahlentherapie die Festlegung des klinischen Zielvolumens (clinical target volume - CTV). Zur
Berücksichtigung von Lagerungsungenauigkeiten, Bewegungsartefakten und Unsicherheiten bei der
Bestimmung des Tumorvolumens wird das Planungszielvolumen (planning target volume – PTV)
definiert, welches für die Bestrahlungsplanung verwendet wird [155, 165,166,167].

Bestrahlungsplanung
Unter Berücksichtigung des CTV, seiner Lage und Nachbarschaft zu strahlenempfindlichen
Risikoorganen und der vorhandenen technischen Möglichkeiten wird durch einen
Medizinphysikexperten und einen Facharzt für Strahlentherapie ein Bestrahlungsplan erstellt. Um
unerwünschte Nebenwirkungen im umliegenden Gewebe zu vermeiden [168], ist es notwendig, das
Zielvolumen (PTV) [155,166,167,168] möglichst homogen mit der angestrebten Dosis im Referenz-
Dosispunkt [156] undmitmöglichst wenig Dosis in angrenzenden Risikostrukturen und Normalgewebe
zu bestrahlen.

Dies wird durch die Wahl einer geeigneten Strahlenart und Energie (siehe Tabelle 3), sowie mittels
einer geeigneten Bestrahlungstechnik erreicht. Dabei kommen je nach Art der Erkrankung und Lage
des Zielvolumens Tabellenkalkulationen oder Computergestützte Bestrahlungsplanungssysteme
[155,347] zum Einsatz. In vielen Fällen ist hierbei die Verwendung von Stehfeldtechniken und
Gegenfeldtechniken ausreichend [156].

Dennoch sollen die durch die Verwendung von Linearbeschleunigern verfügbaren geometrischen
Möglichkeiten, wie die einfach zu generierende Konformation der Strahlenfelder mittels MLC oder
Blöcken gerade bei direkter Nachbarschaft des Zielvolumens zu kritischen Organen genutzt werden.
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Gegebenenfalls müssen weitere Möglichkeiten zur Dosisoptimierung, wie z. B. die individuelle
Anfertigung von Boli, genutzt werden.

Bei Anwendung von Elektronenbestrahlung zur Behandlung oberflächennaher Zielgebiete [351,702]
ist zur Eingrenzung des Bestrahlungsfeldes die Anfertigung von speziellen Elektronenblenden
notwendig, welche vor Verwendung am Patienten entsprechend dosimetriert werden müssen.

Bestrahlung
Zur Umsetzung des Bestrahlungsplans und der Bestrahlungstechnikmuss der Bestrahlungsplan auf den
Patienten übertragen und zur reproduzierbaren Einstellung am Bestrahlungsgerätmittels entfernbarer
Hautmarkierungen am Patienten umgesetzt werden. Zur Festlegung des Isozentrums des
Bestrahlungsplanes und gegebenenfalls seiner Feldeintrittspforten stehen folgende Möglichkeiten zur
Verfügung.

Einstellung am Gerät
Bei einfachen Gegebenheiten kann der Patient nach vorheriger Festlegung von Referenz-Dosispunkt
[155], Durchmesser des Patienten am Einstellpunkt (bei Verwendung von Gegenfeldtechniken) und
der anzuwendenden Feldgröße(n) direkt am Bestrahlungsgerät nach anatomischen Kriterien
eingestellt werden. Dabei sind Kontrollaufnahmen, welche die Einstellgenauigkeit überprüfen (siehe
1.4.4 Qualitätskontrolle), notwendig.

Virtuelle Simulation
Erstellung eines Planungs-CT für die computergestützte Bestrahlungsplanung und gleichzeitige
Festlegung des Isozentrums der zu planenden Bestrahlungstechnik mittels eines verfahrbaren
Lasersystems und Markierung auf der Haut.

Simulation
Verwendung eines Röntgengeräts mit Fluoroskopiemöglichkeit, welches dieselbe Geometrie und
technischen Möglichkeiten zur Einstellung der Felder wie das Bestrahlungsgerät aufweist. Dabei
werden die gewählte Bestrahlungstechnik mittels Röntgenkontrolle am Simulator umgesetzt und
entsprechende Markierungen des raumfesten Lasersystems und der Feldeintrittspforten auf der Haut
des Patienten angebracht.

Anschließend kann der Patient am Bestrahlungsgerät gemäß den angebrachten Markierungen
eingestellt und behandelt werden.

Qualitätskontrolle
Um die Umsetzung des Bestrahlungsplans und der Bestrahlungstechnik zu kontrollieren (Verifikation
[165]) ist es u.a. notwendig, die korrekte Lage der Strahleneintrittspforten der einzelnen
Bestrahlungsfelder und ihre Feldform (Feldgröße und eventuelle Konformation) zu überprüfen. Dies
kann durch verschiedene Verfahren mittels Feldkontrollaufnahmen erreicht werden:

Konventionelle Filmaufnahmen:
Aufnahme der einzelnen Bestrahlungsfelder auf Filmen während der durchgeführten
Bestrahlungssitzung.
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Portal Imaging Systeme:
Anstelle von Filmen können elektronischen Verfahren wie z.B. Portal Imaging Systeme verwendet
werden, welche ebenfalls die vom Beschleuniger ausgesandte Strahlung während der
Bestrahlungssitzung zur Aufnahme nutzen.

3.1.3 Brachytherapie

Zielsetzung
Als eine Folge des Abstandsquadratgesetzes fällt die Dosis in unmittelbarer Nähe des Strahlers steil ab.
Dieser Umstand wird in der Brachytherapie gezielt ausgenutzt, um eine hohe Dosis direkt an das
Zielgebiet zu bringen, mit einer guten Schonung des umliegenden, nicht betroffenen Gewebes [167].

Eine Form nicht-maligne Erkrankungen zu bestrahlen, ist die endovaskuläre Brachytherapie, bei der
radioaktive Flüssigkeiten in einen Ballonkatheter eingefüllt werden, z.B. zur Restenoseprophylaxe.
Diese Methode, die ausschließlich Gefäßbestrahlungen betrifft, wird hier nicht behandelt.

Kontaktherapie
Bei der Kontakttherapie werden Strahlenträger direkt auf das Zielgebiet gelegt. Die Anwendung von
Radiostrontium-Dermaplatten für Bestrahlungen der Haut haben die Strahlentherapeuten verlassen
[354].

Für ophthalmologische Anwendungen werden kalottenförmige Applikatoren mit Durchmessern von
5,2 bis 12 mm verwendet. Für die Bestrahlungsplanung muss sowohl die Maximaldosis an der
Oberfläche als auch die erste Halbwertsschichtdicke im Gewebe bekannt sein. Die Tiefenausdehnung
der zu behandelnden oberflächlichen Läsionen sollte 10 mm nicht überschreiten.

Radionuklide
Zum Einsatz kommt der Betastrahler Strontium-90, der unter Aussendung von Beta-Elektronen mit
einer niedrigen Energie (0,546 MeV) mit einer langen Halbwertszeit von 28,7 Jahren zerfällt.
Hochenergetische Beta-Elektronen (2,27 MeV) emittiert das Tochternuklid Yttrium-90. Dessen kurze
Halbwertszeit von 64 Stunden ist ohne weitere Bedeutung, da sich ein Zerfallsgleichgewicht zwischen
Strontium-90 und Yttrium-90 einstellt. Die Halbwertsschichtdicke beträgt 1,5 mm in Wasser [250]. Als
Endprodukt entsteht Zirkonium-90.

Ein weiterer gebräuchlicher ophthalmologischer Applikator ist Ruthenium-106 (zerfällt in Rhodium-
106), der den Vorteil einer höheren Beta-Elektronenenergie (3,4 MeV) und größeren
Halbwertschichtdicke (3 mm) gegenüber Strontium-90/Yttrium-90 hat [250]. Die Halbwertszeit ist mit
369 Tagen kürzer als bei Strontium-90 [157].

Als Gammastrahler kommt Palladium-103 (verschiedene Gammaenergien von 0,08 - 0,48 MeV) bei
ophthalmologischen Anwendungen zum Einsatz, die Halbwertschichtdicke und -zeit betragen 16 mm
und 17 Tage.

Bestrahlungsplanung
Für die Bestrahlungsplanung muss sowohl die Maximaldosis an der Oberfläche als auch die erste
Halbwertsschichtdicke im Gewebe bekannt sein. Die Bestrahlungszeittabellen sollten für Strontium-90
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Applikatoren jährlich, für Ruthenium-106 wöchentlich und für Palladium-103 täglich an den
radioaktiven Zerfall angepasst werden.

Strahlenschutz
Beim Umgang mit den Betastrahlern sollte beachtet werden, dass zwar die Eindringtiefe in Gewebe
nur wenige Millimeter beträgt, die Reichweite der hochenergetischen Elektronen in Luft von z.B.
Strontium-90 aber etwa 10m beträgt. Daher dürfen die aktiven Seiten der Applikatoren nie in Richtung
auf eine Person gehalten werden.

3.1.4 Dokumentation

Sämtliche Parameter der strahlentherapeutischen Behandlungen (Bestrahlungsplan,
Bestrahlungskonzept, Dosis, Zeitraum und Verifikationsaufnahmen) werden im sogenannten
Bestrahlungsprotokoll [166] dokumentiert, welches gemäß den gesetzlichen Vorgaben [742] 30 Jahre
aufbewahrt werden muss.

Gerätschaft Energie Dosierungstiefe Empfehlungsgrad

Röntgenanlage -

Oberflächentherapie 10 - 50 keV 0,1 - 0,15 mm B

Röntgenanlage –
Weichstrahltherapie

50 - 100 keV < 2 cm B

Röntgenanlage – Orthovolttherapie

100 - 400 keV < 5 cm B

Cobaltgerät 1,17 bzw. 1,33 MeV < 10 cm B

Linearbeschleuniger:

- Photonen

- Elektronen

6 MeV - 18 MeV

6 MeV - 21 MeV

Alle Tiefen

(ggf. Verwen- dung
von zu- sätzlichem
Aufbaumaterial,
z.B. Flabs)

B

Brachytherapie

(Sr90-Strahler)

2.2 MeV β--Strahlung

Kontakttherapie < 10 mm B

Tabelle 3. Empfohlene Gerätschaften in Abhängigkeit von der Dosierungstiefe des zu behandelnden Zielvolumens
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3.2 Radiobiologische Mechanismen der anti-inflammatorischen
Wirkung niedriger Strahlendosen

Eine Entzündung ist ein basaler immunologischer Effektor-Prozess als Antwort auf Schädigungen
jeglicher Art, seien sie infektiöser, chemischer oder physikalischer Natur. Dabei ist die
Entzündungsreaktion ein auf multiplen Ebenen regulierter Prozess, der durch eine komplexe und im
chronischen Verlauf pathophysiologische Interaktion einer Vielzahl von Immunzellen und löslicher
Faktoren gekennzeichnet ist. Entsprechend ist davon auszugehen, dass die klinisch empirisch belegte
anti-inflammatorische und analgetische Wirksamkeit niedriger Strahlendosen auf der Modulation von
mehreren Komponenten und wesentlicher entzündungsrelevanter Mechanismen beruht. Dies konnte
in experimentellen Untersuchungen bereits belegt werden.

Als ein initialer Schritt der Entzündungskaskade wird die Adhäsion von mononukleären und
polymorphnukleären Leukozyten (Monozyten und Granulozyten) aus dem peripheren Blut an
aktivierte Endothelzellen und die anschließende Wanderung dieser Immunzellen in das entzündete
Gewebe angesehen. Als ein Wirkmechanismus der niedrig-dosierten Strahlentherapie (0,3-1,0 Gy)
wurde dabei, unabhängig vom bestrahlten Kompartiment (Leukozyten oder Endothelzellen), eine
signifikanteMinderung des Adhäsionsprozesses beobachtet [322,407]. Diese Charakteristik koinzidiert
mit einer gesteigerten Expression und Aktivität des anti-adhäsiv wirksamen Zytokins Transforming

Growth Factor beta 1 (TGF-1) in Endothelzellen, das auch im Tiermodell einen Schlüsselfaktor für eine
radiogene Adhäsionshemmung darstellt [20,648]. Aktuelle Untersuchungen belegen zudem, dass die
verminderte Adhäsion auch mit einer diskontinuierlichen Produktion von reaktiven
Sauerstoffmetaboliten (ROS) assoziiert ist, deren Grundlage auf einer strahlenvermitteltenMinderung
der Aktivität des Transkriptionsfaktors Nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2) und Enzymen wie der
Glutathionperoxidase beruht [182,455,]. Erst kürzlich wurde zudem festgestellt, dass eine möglichst
physiologische Untersuchung dieser Vorgänge essentiell ist [182].

Strahlung kann zudem über Stressreaktionen zum Absterben von Zellen führen. Eine Apoptose ist ein
physiologisches Selbstmordprogramm der Zelle, das durch eine Vielzahl von Stimuli, einschließlich
ionisierender Strahlung, induziert wird [299]. Sie spielt eine zentrale Rolle in der Homöostase in der
Entwicklung und im Körper, sowie in der Regulation einer Immunreaktion und bei der
Bestrahlungsantwort. Nach Bestrahlung von Granulozyten und Monozyten wurde ein
diskontinuierlicher Verlauf der Apoptoseinduktion mit einem relativen Maximum im Dosisbereich
zwischen 0,5 und 1,0 Gy beobachtet [234,406], der durch einen Zellverlust zu einer verminderten
Rekrutierung von Entzündungszellen beitragen kann. Dies wird zudem durch eine verminderte
Oberflächenexpression von Adhäsionsmolekülen wie dem E-Selektin auf Endothelzellen [322,648]
bzw. durch eine proteolytische Spaltung von L-Selektin auf apototischen Monozyten [406] verstärkt.
Darüber hinaus konnte eine Modulation des überlebensrelevanten Enzyms AKT-Kinase [234] und eine
Minderung der Freisetzung des chemotaktisch wirksamen Zytokins CCL20 in Granulozyten nach
Bestrahlung im relevanten Dosisbereich von 0,3-0,7 Gy gezeigt werden [646]. Des Weiteren werden
apoptotische Zellen neutral oder anti-entzündlich beseitigt, d.h. die sie aufnehmenden Fresszellen
sezernieren anti-entzündliche Zytokine [789].

Die anschließende Effektorphase der Entzündung ist durch eine Akkumulation von Monozyten und
deren nachfolgende Differenzierung zu dendritischen Zellen und inflammatorischen Makrophagen
charakterisiert [774]. Makrophagen wiederum unterstützen den lokalen Entzündungsprozess durch
eine Vielzahl von Funktionen wie Phagozytose, zytotoxische Aktivität, Prozessierung/Präsentation von
Antigenen und die Fähigkeit zur Sekretion von Zytokinen, ROS und Stickoxid [230]. Stickoxid reguliert
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die Gefäßpermeabilität, fördert eine Oedembildung und ist an der Entstehung von
Entzündungsschmerz beteiligt [333]. Nach Bestrahlung von aktivierten Makrophagen hingegen
beobachtet man eine Minderung der Proteinexpression der induzierbaren Stickoxid-Synthase (iNOS)
und der Stickoxid-Produktion [325] bzw. der Freisetzung von ROS [677], die mechanistisch zu der
klinisch beobachteten analgetischen Wirkung einer niedrig-dosierten Strahlentherapie beitragen
können. Interessanterweise ist auch eine histologisch beobachtete Hemmung der
Krankheitsprogression in einem Arthritis-Tiermodell mit einer Modulation der iNOS-Aktivität assoziiert
[321]. Untersuchungen belegen zudem eine Minderung der Migrationsaktivität und der Sekretion des
entzündungsfördernden Zytokins Interleukin-1 (IL-1) in stimulierten Makrophagen, während eine
gesteigerte Expression des entzündungshemmenden Faktors TGF-ß1 gezeigt werden konnte
[480,829]. Zusätzlich gibt es erste Hinweise darauf, dassMakrophagen nach Bestrahlung einen stabilen
Phänotyp (entzündlich, M1 oder anti-entzündlich, M2) beibehalten, es im Gelenk durch das
Zusammenspiel mit Synovialfibroblasten allerdings zu einer Modulation des Phänotys kommen kann
[150].

Ein gemeinsames strahlenbiologisches Charakteristikum der entzündungshemmenden Effekte
niedriger Strahlendosen ist deren diskontinuierliche Dosis-Effekt-Beziehung mit ausgeprägter
Wirksamkeit im Dosisbereich von 0,3 - 0,7 Gy [222,643]. Dieses Verhalten bestätigt sich auch in der
biphasischen Aktivität von entzündungsrelevanten und anti-oxidativen Transkriptionsfaktoren wie
dem nukleären Faktor kappa B (NF-κB) und Nrf2 [455,480,645], in einen nicht-linearen Nachweis des
DNA-Doppelstrangbruchmarkers γH2AX [456] bzw. einer diskontinuierlichen Expression des
Apoptoseregulators X-linked Inhibitor of Apoptosis Protein (XIAP) in Endothelzellen [642]. XIAP
wiederum vermag neben seiner anti-apoptotischen Wirkung auch die Aktivität von NF-κB zu
modulieren und ist mit der verminderten Adhäsionsfähigkeit und Freisetzung von TGF-β1 assoziiert.
Die molekularen Mechanismen dieser nicht-linearen Wirkungs-Beziehungen sind noch weitgehend
unbekannt. Sie scheinen jedoch auf unterschiedlichen Effekten zu beruhen, die differentielle
Schwellenwerte und Kinetiken aufweisen und in einer versetzten Weise wirksam sind (Übersicht in
[643]).

Neben einem zunehmenden Kenntnisstand über zugrundeliegende molekulare Mechanismen, konnte
eine klinisch anti-inflammatorische Effektivität niedriger Strahlendosen auch in zahlreichen
experimentellen Tiermodellen objektiviert werden (Übersicht in [644]). So bestätigte sich in
induzierbaren Arthritis-Modellen des Kaninchens, der Ratte und der Maus, dass fünf wöchentliche
Fraktionen von 1,0 Gy bzw. 0,5 Gy die Proliferation von Synovial-Zellen und die Synthese von Synovial-
Flüssigkeit hemmen und einer Knorpel- und Knochendestruktion entgegenwirken [102,208,763].
Zusätzlich wurde ebenfalls im Tiermodell gezeigt, dass eine Einzeldosis von 0,5 Gy zu einer Abnahme
der Entzündung sowie von Knochenerosionen führt [149]. Als Gründe für diese Beobachtung kann eine
lokale sowie systemische Modulation des Immunsystems, wie es Daten aus einem Tiermodell [806]
sowie Analysen im Rahmen von Patientenstudien [170] nahelegen. Eine Abnahme von
Knochenersosionen liegt zum einen an einer Abnahme der Osteoklastenzahl und -aktivität [181, 149]
sowie an einer Zunahme der Mineralsierungsrate von Osteoblasten [149].

Um die niedrigste effektive Dosis und den optimalen Zeitpunkt der Behandlung zu bestimmen, wurde
die Wirksamkeit unterschiedlicher Fraktionierungsschemata untersucht. Dabei konnte der beste
Behandlungseffekt nach täglichen Fraktionierungen mit einer Einzeldosis von 5 x 0,5 Gy und einem
frühen Behandlungsbeginn beobachtet werden [471]. Auch in aktuellen Analysen in
Tumornekrosefaktor-alpha transgenenMäusen, einem genetisch determinierten Polyarthritis-Modell,
sowie in einem Antikörper-vermittelten Osteoarthritismodell zeigte eine Bestrahlung mit 5 x 0,5 Gy
klinisch und histologisch eine Prävention der Arthritis-Progression und Minderung der Schwellung
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sowie des Krankheitsverlaufs [221,806]. Dabei wurde, übereinstimmend mit anderen Modellen, die
höchste Wirksamkeit im akuten Entzündungsgeschehen oder bei Applikation in frühen Stadien der
Erkrankung festgestellt.

Zusammengefasst bestätigen die aktuellen experimentellen und erste mechanistische klinische
Untersuchungen eine anti-inflammatorische Effektivität und immunmodulierende Wirkung niedriger
Strahlendosen (zusammengefasst auch zu finden unter [488]). Letztere mildern bereits existierende
Entzündungen ab und scheinen auch einen positiven Einfluss auf den Knochenstoffwechsel zu haben.
Untersuchungen zu osteoimmunologischen Wirkungen einer niedrig-dosierten Strahlentherapie
haben zusätzlich wichtige Erkenntnisse geliefert und sind Gegenstand aktueller und zukünftiger
Forschung [223]. Trotz Fortschritten im Verständnis der zellulären Zielstrukturen und molekularen
Mechanismen bestehen jedoch weiterhin in Bezug auf (chronische) inflammatorische, degenerative
und hyperproliferative Erkrankungen [641], die auf komplexen (patho-)physiologischen Netzwerken
beruhen, eine Vielzahl noch ungelöster Fragen. Es sind deshalb weitere intensive translationale und
klinische Untersuchungen und die Entwicklung weiterer grundlegender Modelle notwendig, um
zusätzliche Faktoren und Mechanismen aufzuklären.
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3.3 Malignomrisiko nach niedrig dosierter Strahlentherapie bei
gutartigen Erkrankungen (Update 2022)

3.3.1 Vorbemerkungen

Grundsätzlich hat jede medizinische Anwendung ionisierender Strahlen ein Risiko für unerwünschte
stochastische Behandlungsfolgen. Sie beruhen auf Transformationen oder Mutationen betroffener
Zellen und führen zu neoplastischen Veränderungen oder Erbkrankheiten, letztere werden aber im
Folgenden nicht betrachtet. Allgemein wird davon ausgegangen, dass bei einer typischen niedrig-
dosierten Strahlentherapie degenerativer Tendopathien oder Arthrosen ein nur äußerst geringes
individuelles zusätzliches Malignomrisiko besteht. Diese Einschätzung beruht auf der eher
fortgeschrittenen Altersstruktur der Patienten, überwiegend Zielvolumina außerhalb des
Körperstammes sowie vergleichsweise geringen Gesamtdosen. Jedoch zielt die ausschließliche
Betrachtung des individuellen Risikos zu kurz. Legt man die Ergebnisse des Ressortforschungsberichts
zum Strahlenschutz der Deutschen Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO) zugrunde [636], wurden
in Deutschland im Jahre 2016 über 250000(!) abgeschlossene Behandlungszyklen benigner
Erkrankungen (einschließlich benigner Tumoren) durchgeführt, so dass selbst sehr niedrige, individuell
unbedeutende Risiken gesamtgesellschaftlich sehr wohl relevant sein können.

Zentraler Bestandteil für die Bewertung ionisierender Strahlen ist der Begriff Strahlenrisiko. Dieser
sollte bei seiner Verwendung daher stets definiert werden. In der häufig benutzten Terminologie der
ICRP1 ist Strahlenrisiko (Detriment) nämlich ein mehrdimensionales Konzept. Die Hauptkomponenten
sind mehrere stochastische Größen: Wahrscheinlichkeit eines tödlichen Malignoms,
Wahrscheinlichkeit eines nicht tödlichen Malignoms, Wahrscheinlichkeit schwerer vererbbarer
Wirkungen und Dauer des verlorenen Lebens [345]. Ein geringes Strahlenrisiko (Detriment) bedeutet
in diesem Zusammenhang also nicht automatisch ein geringes absolutes Risiko für ein
strahleninduziertes Malignom. So steht mit Abstand an letzter Stelle für das Strahlenrisiko (Detriment)
der Hautkrebs, ist aber laut Tabelle A.4.1. der ICRP Publikation 103 das mit Abstand am häufigsten
strahleninduzierte Malignom [345]. Dieser Umstand ist begründet durch die sehr geringe Morbidität
und Mortalität der Hautmalignome. Daher sollten Begriffe und Definitionen, welche vorwiegend als
Strahlenschutzgrößen zum Nutzen der öffentlichen Gesundheit vorgesehen sind (ICRP), zur Ermittlung
des individuellen Risikos nur sehr bedingt benutzt werden [160].

Die Bedeutung des Lebensalters bei Exposition scheint für die Wahrscheinlichkeit von
strahleninduzierten Malignomen von besonderer Bedeutung zu sein [279]. Epidemiologische Daten
von Überlebenden der amerikanischen Atom-Bomben auf Hiroshima und Nagasaki zeigen laut der Life
Span Study (LSS) einen deutlichen Rückgang der Inzidenz als Funktion des Alters [448]. Allerdings ist
darauf hinzuweisen, dass in den Quelldaten der LSS das Alterssegment ab 50 Jahre zum
Expositionszeitpunkt deutlich unterrepräsentiert ist, vor allem für eine Dosis von über 0,5 Gy [264].
Auch sonstige epidemiologische Studien zum Malignomrisiko nach Strahlentherapie bei gutartigen
Erkrankungen beinhalten im Wesentlichen Personen, welche zum Expositionszeitpunkt Kinder,
Jugendliche oder junge Erwachsene waren [506]. Ob bei Exposition im mittleren Lebensalter die
meisten strahleninduzierten Malignomrisiken wirklich, wie oft angenommen, abnehmen, wird
mittlerweile von manchen Autoren in Frage gestellt [722].

1 International Commission on Radiological Protection
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3.3.2 Vorgehensweise

Betrachtet wird die absolute Wahrscheinlichkeit ausschließlich für das Auftreten von Malignomen
nach einer typischen niedrigdosierten Schmerz- bzw. Entzündungsbestrahlung (Dosisbereich bis 6,0
Gy). Begrifflichkeiten aus der Terminologie des Strahlenschutzes wie das Strahlenrisiko (Detriment)
oder die Effektive Dosis werden nicht verwendet (s.o.).

Die quantitativen Angaben werden aus der Spalte „Nominal Risk Coefficent2“ der Tabelle A.4.1.
(Summary of sex-averaged nominal risks and detriment) der ICRP Publikation 103 entnommen [345].
Es werden ausschließlich die Werte für eine Population ab 18 Jahre zum Expositionszeitpunkt aus o.g.
ICRP Tabelle verwendet. Aufgrund der grundsätzlichen Sensibilität des Themas werden die
errechneten Werte gegenübergestellt mit einer Publikation von Trott et al. (2006) mit einer ähnlichen
Vorgehensweise [762]. Ergänzend fließen Angaben aus der weiteren Literatur ein.

Abschließend werden persönliche Erfahrungen aus dem eigenen Patientengut angegeben. Dieses
besteht mit Stand Januar 2022 aus 4294 Patienten, welche bis einschließlich 01/2010 behandelt
wurden. Fast alle Patienten erhielten 6x1 Gy (Orthovolt). Das mittlere Alter bei Behandlung betrug 65
Jahre, nur ein kleiner Anteil (gut 15%) aller Patienten war unter 50 Jahre. Bei der
Geschlechterverteilung überwogen die Frauen (63 %). Ab Bestrahlung verblieb eine nach der Kaplan-
Meier-Methode geschätzte mittlere Lebenserwartung von 16 Jahren.

Für die Risikobetrachtung erscheint es sinnvoll, 3 Patientengruppen, besser Körperbereiche zu
unterscheiden:

Bestrahlungen körperstamm-ferner Regionen ohne blutbildendes rotes Knochenmark wie
Ellenbogen, Hände / Finger, Knie oder Fuß

Bestrahlungen körperstamm-ferner Regionen mit blutbildendem rotem Knochenmark wie
Schulter oder Hüfte / Bursitis trochanterica

Bestrahlungen im Körperstamm wie z.B. Iliosacralfuge oder Wirbelsäule.

Das blutbildende rote Knochenmark verteilt sich bei Erwachsenen zwar im Wesentlichen auf den
Wirbelsäulen-, Thorax- und Beckenbereich, jedoch sind weiterhin geringe Anteile auch im Schulter-
und Hüftbereich zu finden. Die ungefähre prozentuale Verteilung zeigt Abbildung 1. Bei Bestrahlungen
im Körperstamm kommen neben einer teilweise hohen Belastung des blutbildenden roten
Knochenmarkes noch zusätzliche Strahlenbelastungen vonOrganen hinzuwie Lunge, Speiseröhre oder
Magen-Darmtrakt. Aus den eigenen Daten erhalten gut 98% aller Patienten Bestrahlungen
körperstamm-ferner Regionen, davon 61% ohne und 37% mit geringen Anteilen blutbildenden roten
Knochenmarkes. Lediglich 2% aller Patienten erhalten Zielvolumina im Körperstamm.

Zur Abschätzung des radiogen induzierten Tumorrisikos sollte man zwischen soliden und systemischen
Malignomen trennen. Die klinische Lokalisation soliderMalignome ist in der Regel im Bestrahlungsfeld
bzw. auch Randbereich, allerdings ist bei Verwendung von Megavolt durch Streustrahlung auch
außerhalb des Hochdosisbereiches eine Induktion von Malignomen nicht gänzlich ausgeschlossen
[502,549]. Die Latenzzeit für die Entwicklung solider Tumoren beträgt meist 10 - 60 Jahre mit stetigem
Anstieg [448], kann aber im Einzelfall auch kürzer sein wie beispielhaft strahleninduzierte
Angiosarkome [220]. Maligne Systemerkrankungen (Hämoblastosen) unterscheiden sich hiervon. Im

2 Nominal Risk Coefficient: Cases per 10000 persons per Sievert



Leitlinie

S2e Leitlinie Strahlentherapie gutartiger Erkrankungen-Version 3.0 Seite 26

Gegensatz zu soliden Malignomen ist das Zeitintervall zwischen Exposition und klinischem Auftreten
zumindest bei Leukämien mit 5-10 Jahren wesentlich kürzer und fällt anschließend auch wieder
deutlich ab [867]. Natürlich manifestieren sich Hämoblastosen klinisch außerhalb der
Bestrahlungsfelder.

Abbildung 1: Verteilung des aktiven roten Knochenmarkes bei Erwachsenen (Abbildung persönlich nach Angaben aus [368] und [344])
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3.3.3 Solide Malignome bei Bestrahlung körperstamm-ferner Regionen

Bei der Behandlung von körperstamm-fernen Regionen sind in der Regel die Haut, Knochen und
Weichteile anteilig exponiert.

3.3.3.1 Haut
Das spontane lebenslange Risiko für einen bösartigen Hauttumor liegt bei 1 auf 5 (20%) [639].

Vieles deutet auf eine Strahleninduktion für Basalzellkarzinome (BCC) der Haut hin und das Risiko
bleibt während der gesamten Lebensspanne erhalten. Dagegen ist dieser Zusammenhang für
Plattenepithelkarzinome (SCC), Melanome oder M. Paget der Haut unklar [744]. Ein überdeutlicher
Effekt des Alters bei Exposition und dem Auftreten eines strahleninduzierten BCC wird bei den
Atombomben-Opfern beschrieben. So beträgt das zusätzliche relative Risiko (ERR3) bei Exposition im
Kindesalter (0-9 Jahre) 15, bei Jugendlichen (10-19 Jahre) 5,7, bei jungen Erwachsenen (20-39 Jahre)
1,3 und bei Älteren, (40+ Jahre) nahezu 0 (aus Tabelle 3 in [744]). Allerdings werden diese aus Japan
stammenden Daten etwas eingeschränkt, da die natürliche Rate von Hautkrebserkrankungen in
Hiroshima bzw. Nagasaki deutlich niedriger ist als in Europa [744]. Hinzu kommt, dass Hautmalignome
selten tödlich verlaufen und somit innerhalb epidemiologischer Studien entweder gar nicht erfassbar
sind oder bewusst nicht erhoben werden, wenn lediglich die Mortalität als Kriterium verwendet wird
[506].

Rechenbeispiel: Der nominale Risikokoeffizient für eine Tumorinduktion (Fälle auf 10000 pro 1 Sievert)
für Personen zwischen 18–64 Jahren wird in der ICRP Publikation 103 (Tabelle A.4.1) mit 670
(Ganzhautexposition) angegeben [345]. Geht man von einer Ganzhautfläche von 2m2 aus, so würde
eine Feldgröße von 10x10 cm anteilig 0,5% davon ergeben. Bei dem o.g. Risiko nach
Gesamthautexposition von 670 auf 10000 pro 1 Sievert (Sv) ergebe sich anteilig ein sehr geringes
Hautkarzinomrisiko von 670 x 0,5% gleich 3 auf 10000 Personen oder 0,03% pro 1 Sv. Ausgehend von
einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung bedeutet das für eine typische Bestrahlungsserie von 3 Gy
bzw. 6 Gy ein Risiko für einen Hauttumor von knapp 0,1 % (3 Gy) bzw. 0,2% (6 Gy). Da sich diese
Angaben auf ein Altersintervall bei Exposition von 18–64 Jahren beziehen, sind ältere Patienten
sicherlich noch weniger betroffen.

Trott et al. (2006) geben für sonnenexponierte Hautflächen bei einem 100cm2 Feld von einem Risiko
von 0,1% für eine Dosis von 1 Gy aus, in nicht sonnenexponierten Hautabschnitten um etwa eine
Größenordnung kleiner [762].

Im eigenen Patientengut ist mit Stand Januar 2022 bisher ein Basalzellkarzinom (Patientenalter bei
Exposition 55 Jahre) im Bestrahlungsfeld 11 Jahre nach einer Schmerzbestrahlung der linken Schulter
mit 6x1 Gy (Orthovolt) aufgetreten.

3.3.3.2 Weichteil -und Knochensarkome
Das spontane lebenslange Risiko für Knochensarkome liegt bei ca. 0,07% [106]

Es ist bekannt, dass bösartige Sarkome durch eine Radiotherapie induziert werden können. Die
Aufteilung in Weichteil- und Knochensarkome ist wohl ähnlich, ebenso die Latenzzeit, welche im

3 Excess relative risk: Die Erkrankungsrate in einer exponierten Population geteilt durch die Erkrankungsrate in 
einer nicht exponierten Population, minus 1.0. Dies wird oft als überschüssiges relatives Risiko pro Gy oder pro Sv 
ausgedrückt. (ICRP-Veröffentlichung 103, 2007 [345]) 
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Median zwischen 11 und 16 Jahren angegeben wird [74,415], die Spanne kann allerdings beträchtlich
sein. Bei Dosen unter < 10 Gy im Feld sind Sarkome sehr rar [74,431]. Die LSS-Atombombenstudien
liefern keine Daten hierzu [345]. Bei der Bestrahlung der ankylosierenden Spondylitis zeigte sich zwar
eine signifikante Erhöhung von an einem Knochensarkom Verstorbenen nach Strahlentherapie [141],
allerdings betrugen die verwendeten Gesamtdosen in den Bereichen der Wirbelsäule allein für die
erste Bestrahlungsserie ebenfalls mehr als 10 Gy (Mittelwert 14 Gy) [802]. Bloechle et al. (1995)
beschreiben 11 Patienten, die sich in einem Zeitraum von 1975 bis 1993 mit einem In-field Sarkom
nach vorheriger Bestrahlung vorstellten. Die verwendeten Gesamtdosen waren ebenfalls über 10 Gy
(12 Gy - 60 Gy) mit einem Mittelwert von 40 Gy [74]. Studien für einen Niedrigdosis-Bereich unter 10
Gy waren in der Literatur nicht zu finden.

Rechenbeispiel: Der nominale Risikokoeffizient für eine Induktion eines bösartigen Knochentumors für
Personen zwischen 18–64 Jahren wird in der ICRP Publikation 103 mit 5 Fällen auf 10000 Personen pro
1 Sv Ganzkörperexposition angegeben [345]. Bei einer typischen Bestrahlung des Kniegelenkes mit
einem Feld von 15 cm x 10 cm werden ca. 5 Volumen-% des gesamten Skelettsystems exponiert4. Bei
dem o.g. nominalen Risikokoeffizienten mit 5 Fällen auf 10000 Personen pro 1 Sv (0.05%) ergibt sich
für eine typische Bestrahlungsserie eines Kniegelenkes und unter der Annahme einer linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung ein Risiko bei einer Dosis von 3,0 Gy bzw. 6,0 Gy für ein strahleninduziertes
Knochensarkom von somit 0,008% bzw. 0,015% oder 0,75 bzw. 1,5 auf 10000. Ähnliche Werte dürften
auch für Weichteilsarkome gelten.

Trott et. al. (2006) geben für 1 Gy und 100 cm2 Feldgröße ein lebenslanges Risiko für ein Osteosarkom
von <1 in 100000 an (0.001%) [762].

Im eigenen Patientengut ist mit Stand Januar 2022 bisher kein Sarkom im Bestrahlungsfeld
aufgetreten.

3.3.4 Solide Malignome bei Bestrahlung im Körperstamm

Das spontane lebenslange Risiko für ein Bronchialkarzinom liegt bei ca. 7,8% bei Männern und 6,8%
bei Frauen [106].

Bestrahlungen im Körperstamm werden gelegentlich durchgeführt zur Besserung schmerzhaft -
degenerativer Veränderungen der Wirbelbogengelenke (Spondylarthrose) oder an Wirbelkörpern /
Intervertebralräumen (Spondylosis deformans) sowie bei chronisch-progredienten Entzündungen der
Iliosakralgelenke (Sakroiliitis). Im eigenen Patientengut erhielten lediglich knapp 2% aller Patienten
eine Schmerzbestrahlung im Körperstammbereich. Im Gegensatz zu den körperstammfernen
Regionen werden hierbei weiterer Organe exponiert, im Wesentlichen Schilddrüse (HWS),
Volumenanteile der Lunge und Ösophagus (BWS) bzw. Magen- und Darmanteile (LWS, Becken).

Strahleninduzierte Schilddrüsenkarzinome werden eher bei Exposition im Kindesalter beschrieben als
bei Erwachsenen. Aus einer Kohorte aus 8144 Personen (82% zwischen 40–69 Jahre alt) einer
schwedischen Studie mit einer Behandlung an der Halswirbelsäule und einer geschätzten
durchschnittlichen Dosis in der Schilddrüse von etwa 1 Gy, wurden 22 Schilddrüsenkarzinome

4 Eigene Daten. Errechnet aus einem zufällig-ausgesuchten Ganzkörperscan: Volumen gesamtes Knochensystem: 
5769 cm3, Volumen Knie (Knochen) 326 cm3 
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gefunden gegenüber 13,77 erwarteten. Die meisten Schilddrüsenkrebserkrankungen wurdenmeist 15
Jahre nach der Exposition diagnostiziert [140].

Lungenmalignome sind nach der Haut die am häufigsten strahleninduzierten soliden Tumoren [361].
Strahleninduzierte solide Karzinome von Ösophagus, Magen und Kolonkarzinom treten seltener auf
als induzierte Lungenkarzinomemit einem gemäß ICRP Publikation 103 nominalen Risiko Koeffizienten
von 16, 60 und 50 auf 10000 pro 1 Sv Ganzorganbelastung. Teile der Lunge befanden sich im
Zielvolumen bei der Strahlentherapie der ankylosierenden Spondylitis. Darby et al. [141] beobachteten
224 Fälle von an einem Lungentumor Verstorbenen bei einem Erwartungswert von 184.
Lungentumoren machten ein Drittel aller fatal verlaufender Malignome aus und wurden als häufigste
Form eines strahleninduzierten Tumors nach Strahlentherapie bei Ankylosans Spondylitis bewertet.
Die mittlere Dosis des Mediastinums betrug 5 Gy (Angaben übernommen aus [762]).

Rechenbeispiel: Der nominale Risikokoeffizient für ein Lungenmalignom für Personen zwischen 18–64
Jahren wird in der ICRP Publikation 103 mit 127 auf 10000 (1,27%) bei Ganzkörperexposition
angegeben [361]. Zugrunde gelegt wird eine Bestrahlung der Brustwirbelsäule über ein dorsales Feld
von 10 cm x 15 cm, 6 MVMegavolt, 3,0 Gy mit Normierung (Referenzpunkt) in 4 cm, somit FHA5 gleich
96 cm. Hieraus errechnet sich eine mittlere Lungenbelastung von rund 0,9 Gy6. Somit würde sich ein
Risiko von rund 1,14% oder 114 auf 10000 ergeben. Bei Verwendung von Orthovolt kann sich dieser
Wert jedoch verringern.

Trott et. al. (2006) gehen für eine typische Wirbelsäulenbestrahlung von Ganzlungenbelastung von 1
Gy aus und kommen auf ein absolutes Risiko für einen strahleninduzierten Lungentumor von ungefähr
1% innerhalb von 25 Jahren [762].

Im eigenen Patientengut ist mit Stand Januar 2022 bisher ein Bronchialkarzinom (Patientenalter bei
Exposition 53 Jahre) im Bestrahlungsfeld (paravertebral) 12 Jahre nach einer Schmerzbestrahlung der
Brustwirbelsäule mit 6x 1Gy (Orthovolt) aufgetreten.

3.3.5 Maligne Systemerkrankungen

Das spontane lebenslange Risiko für eine Leukämie liegt bei ca. 2,1% beiMännern und 1,2 % bei Frauen
[106].

Die Induktion einer Leukämie durch ionisierende Strahlung gilt mit Ausnahme der CLL-Leukämie als
gesichert [211] und wurde auch nach Bestrahlungen gutartiger Erkrankungen bestätigt wie z.B. nach
Strahlenbehandlung bei Spondylitis ankylosans [98,141], bei metrorrhagischen Beschwerden [662]
oder Magenulcera [477]. Die strahlenbedingte Induktion gilt möglicherweise auch für andere
hämatologische Malignome mit Ursprung im Knochenmark wie multiple Myelome (MM) [137] oder
zumindest einige Untergruppen von Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) [63]. Der Zusammenhang
zwischen Strahlenexposition und MM oder NHL bleibt jedoch unklar [79, 474].

Leukämien sind für die Abschätzung des Strahlenrisikos bei älteren Patienten besonders interessant,
da anders als bei soliden Karzinomen die angenommene mittlere Zeitspanne zwischen
Strahlenexposition und klinischem Erscheinungsbild im Durchschnitt weniger als 10 Jahre beträgt

5 Fokus-Haut-Abstand 
6 Eigene Daten. Errechnet aus einem zufällig-ausgesuchten Ganzkörperscan mit einem Gesamt-Lungenvolumen 
von 2738 cm3; eigene Rechner-Planung mit den angegebenen Daten.  
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[395]. Da Leukämien und auch andere hämatologische Malignome aus mutierten Zellen des aktiven
roten Knochenmarks (RBM) entstammen, sollten diese nur dann durch Bestrahlung induziert werden,
wenn RBM-haltige Knochen exponiert werden. Im Gegensatz zu Kindern findet sich RBM bei
Erwachsenen nur in bestimmten Bereichen des Skeletts, siehe Kapitel 3.3.2 und Abbildung 1.

Damber et al. (1995) fanden bei 20024 mit einer klassischen niedrig-dosierten Schmerzbestrahlung
behandelten Patienten zwischen 1950 und 1964 eine Erhöhung des standardisierten
Inzidenzverhältnis für Leukämie von 1,01 ohne Belastung, 1,22 mit mäßiger und 1,40 bei hoher
Belastung des RBM [139]. Bei einer Bestrahlung von Teilen der Wirbelsäule steigt das Risiko deutlich
an. Für eine mittlere Knochenmarksdosis von 1 Gy im Rahmen der Bestrahlung der ankylosierenden
Spondylitis berichtet Darby et al. (1987) [141] bei gut 14000 bestrahlten Patienten von 39 an einer
Leukämie Verstorbenen gegenüber 12,29 erwarteten. Im NCRP report 116 wird insgesamt ein fatal
verlaufendes Risiko für eine Leukämie von 0,5% pro 1 Sv angegeben [zitiert in 448].

Rechenbeispiel: Der nominale Risikokoeffizient für eine Leukämie (Fälle auf 10000 Personen pro 1 Sv)
für Personen zwischen 18–64 Jahren wird in der ICRP Publikation 103 mit 23 auf 10000 (0,23%) bei
Ganzkörperexposition angegeben [351]. Bei der Bestrahlung der Schulter werden schätzungsweise 2%
des aktiven roten Knochenmarkes eines Erwachsenen exponiert (siehe Abbildung 1). Hieraus ergibt
sich ein zusätzliches Risiko von ungefähr 0,005% pro 1 Gy, bei Annahme einer linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung also 0,015% bzw. 0,03% für 3,0 Gy bzw. 6,0 Gy. Bitte beachten: Bei einer entspr.
Bestrahlung im Wirbelsäulenbereich können sich diese Angaben verzehnfachen!

Trott et al. (2006) gehen von einem höheren Lebenszeitrisiko für eine Leukämie von etwa 1 % pro 1 Gy
Ganzkörperexposition aus [762]. Bei einer Exposition von 2% RBM würde das für 1 Gy folglich 0,02%
und für 3 Gy bzw. 6 Gy ein zusätzliches Risiko von 0,06% bzw. 0.12% ergeben.

Im eigenen Patientengut erlitten 0,15% aller Patienten eine non-CLL Leukämie ohne Belastung des
blutbildenden Knochenmarkes und 0,30% mit Belastung.

3.3.6 Zusammenfassung

Angaben zum Malignomrisiko nach niedrig-dosierter Radiotherapie gutartiger Erkrankungen sind
zwangsläufig ungenau, da die absoluten Wahrscheinlichkeiten verhältnismäßig gering sind und im
„Rauschen“ der natürlichen Malignomrate untergehen. Die notwendigen Nachbeobachtungszeiten
betragen häufig Jahrzehnte und sind für Expositionen im typischen Lebensalter der betroffenen
Patienten selten erreichbar, sofern es solide Malignome betrifft. Anders verhält es sich allerdings bei
malignen Systemerkrankungen, vor allem bei der Leukämie, welche das Inzidenzmaximum bereits 10
Jahre nach Exposition überschritten hat.

Grundsätzlich trennen sollte man Bestrahlungen körperstammferner Regionen von Behandlungen des
Beckens oder der Wirbelsäule. Bei körperstammfernen Regionen besteht ein sehr geringes absolutes
Risiko für strahleninduzierte solide Malignome unterhalb oder im beginnenden Promille-Bereich.
Hinzu kommt ein ähnliches Risiko für hämatologische Malignomerkrankungen, falls
knochenmarksaktive Regionen wie Schulter oder Hüfte behandelt werden.

Bei den seltenen Bestrahlungen des Beckens oder der Wirbelsäule kommen sowohl eine höhere
Exposition knochenmarksaktiver Regionen als auch strahlensensibler weiterer Organe wie die Lunge
hinzu, so dass die zusätzlichen Risiken den beginnenden Prozentbereich erreichen können. Deshalb
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sollte hierbei auf eine entsprechende Informierung des Patienten sowie strenge Indikationsstellung
geachtet werden.
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3.4 Deterministische Risiken (Update 2022)
Inhaltlich wird ausschließlich die niedrig-dosierte Schmerzbestrahlung gutartiger orthopädischer
Erkrankungen betrachtet. Antiproliferative Strahlentherapien z.B. bei M. Dupuytren oder M.
Ledderhose sind nicht Gegenstand dieser Ausführung.

3.4.1 Vorbemerkung

Es erscheint zunächst kurios, über die Risiken von deterministischen Folgen im Zusammenhang mit
einer niedrig-dosierten Schmerzbestrahlung skelettaler Erkrankungen zu sprechen. Im Allgemeinen
wird gerade diese Form der Therapie als gut verträglich und praktisch frei von Risiken bewertet. Auch
gängige Aufklärungsbögen gehen auf die Gefahren bleibender Gewebeschäden kaum ein [619]. Die
allgemein verwendeten Gesamtdosen von 3,0 - 6,0 Gy sind allerdings alles andere als unbedeutend für
die menschliche Zelle: 1 Gy pro Zelle bewirkt ca. 1000 Einzelstrangbrüche, 50 Doppelstrangbrüche, 200
Basenschäden, 150 DNA-Vernetzungen und 450 Bulky-Lesions [302]. Die Reparatur erfolgt zwar
innerhalb von Stunden. Allerdings werden von 100 kritischen Doppelstrangbrüchen 2-3 falsch und 0-1
gar nicht repariert [668]. Die spermizide oder hämatotoxische Wirkung von Dosen um 5,0 Gy sind
allgemein bekannt, ebenso die radiogene Alopezie oder die Strahlenkatarakt der Augenlinse. Und auch
in der klinischen Routine der niedrig-dosierten Schmerzbestrahlung sind deterministische Wirkungen
denkbar, falls z.B. artifiziell das Nagelbett bei Behandlung einer schmerzhaften Fingerendgliedarthrose
im Strahlenfeld ist (vorübergehende Verfärbung oder Verlust des Fingernagels).

Trotzdem gilt die niedrig-dosierte Schmerzbestrahlung allgemein als frei von deterministischen
Gewebeschäden. Diese Aussage bezieht sich allerdings nur auf eine sach- und fachgerechte
Durchführung der Behandlung sowie auf Gesamtdosen von 3 Gy bis 6 Gy mit ggf. einer Wiederholung
nach 6 - 12 Wochen (sog. 2. Serie) [796]. Bei darüberhinausgehenden Wiederholungen einer Radiatio
derselben Region wird mit steigender Anzahl der Serien diese relative Unbedenklichkeit der
Schmerzbestrahlung jedoch zunehmend unsicher. Deshalb sollen in diesem Kapitel entsprechende
Handlungsempfehlungen dargestellt werden.

3.4.2 Vorgehen

Die Herleitung dieser Behandlungsempfehlungen erfolgt aus dem allgemein zugänglichen Wissen der
strahlenbiologischen Effekte. Dieses Wissen sollte jedem Therapeuten, der verantwortungsvoll
ionisierende Strahlen als Therapie anwendet, bekannt sein. Ergänzt wird durch persönliche
Erfahrungen im eigenen Patientengut. Dieses besteht mit Stand Januar 2022 aus 4294 Patienten,
welche bis einschließlich 01/2010 behandelt wurden. Fast alle Patienten erhielten 6x1 Gy (Orthovolt),
viele ein 2. Serie, einige eine 3. Serie derselben Region. Ab Bestrahlung verblieb eine nach der Kaplan-
Meier-Methode geschätzte mittlere Lebenserwartung von 16 Jahren.

Folgende Begriffe sollen hergeleitet werden: Tolerierbares Risiko, Bezugsgröße und Toleranzwert
dieser Bezugsgröße.
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3.4.3 Tolerierbares Risiko

Grundsätzlich handelt es sich bei den behandelten Patienten/innen quoad vitam um harmlose
Erkrankungen, jedenfalls im Vergleich zu einer Krebstherapie. Daher sollte der Anspruch bestehen,
eine "mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit" gefahrlose Behandlung durchzuführen, was
zumindest in den Rechtswissenschaften einer Wahrscheinlichkeit von 99,8% entspricht. Dieser
Anspruch klingt zunächst ungewöhnlich hoch. Bei allerdings über 250000(!) abgeschlossenen
Behandlungszyklen benigner Erkrankungen pro Jahr [636] würde selbst ein Behandlungsrisiko von nur
0,2% für deterministische Strahlenschäden einer Anzahl von Fällen in 3-stelliger Anzahl pro Jahr
bedeuten.

3.4.4 Bezugsgröße

Zunächst sollte eine einheitliche Bezugsgröße definiert werden, für die dann folgend eine Obergrenze
bestimmt werden kann. Diese Bezugsgröße soll einfach sein und universell anwendbar auf die z.T.
recht unterschiedlichen Technik- und Dosiskonzepte.

Häufig wird hierbei die "Anzahl der Serien" genannt. Es ist jedoch offensichtlich, dass bei der sehr
großen Spannweite von Dosiskonzepten innerhalb einer Bestrahlungsserie von 6x 0,5 Gy bis 6x 1,0 Gy
bzw. 12x 0,5 Gy die reine Anzahl von Serien keine geeignete Bezugsgröße zur Definition einer
Bestrahlungsobergrenze darstellt.

Aber auch die Verwendung der Verordnungsdosis zu einem Referenzpunkt (Normierung) bzw.
Volumen eignet sich nicht. Gemäß Tabelle 2 des BfS-RESFOR-173/20 [636] lässt sich vermuten, dass
bei über 250000 ambulanten Behandlungen benigner Erkrankungen im Jahr 2016 und insgesamt gut
140000 Anwendungen mit Röntgenstrahlung demnach über die Hälfte aller entspr. Behandlungen mit
Orthovolt durchgeführt werden. Gerade bei der Orthovolt-Technik wird der Referenzpunkt aber recht
unterschiedlich gewählt und reicht zumindest bei einem einfachen Stehfeld von 0 cm bis zu einer
Dosierungstiefe von 4 cm, im Einzelfall sogar 6 cm. Hieraus können bei formell identischer
Verordnungsdosen recht unterschiedliche Maximaldosen in Risikoorganen auftreten, siehe hierzu
Abbildung 2.

Aus dem oben gesagten erschließt sich deshalb, dass als universal vergleichbare Bezugsgröße nur das
absolute Dosismaximum (Dmax in Gray) in Risikoorganen geeignet erscheint. Das absolute
Dosismaximum erbringt für alle unterschiedlichen Techniken und Dosierungskonzepte unmittelbar
und einfach vergleichbare Werte. Das absolute Dosismaximum unterliegt der generellen
Dokumentationspflicht, somit lassen sich auch auswärts durchgeführte Vorbestrahlungen einfach
inkludieren.
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Abbildung 2: Dosisverteilung eines direkten Feldes bei 200 kV Orthovolt, Tubus 10x15 cm, FHA 40 cm, Filter 09. Verschreibung von
insgesamt 3.0 Gy auf 4 cm Gewebetiefe. (Quelle: Eigene Berechnung mittels XBeam Version 1.2.0.24, geeicht für das
hauseigene Orthovolt-Therapiegerät)
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3.4.5 Toleranzwert

Der klassische Begriff "Toleranzdosis" aus der Strahlenonkologie erscheint unbrauchbar zur
Verwendung für die niedrig-dosierte Schmerzbestrahlung gutartiger Erkrankungen, da die
angegebenen Dosisgrenzen bewusst ein Risiko für teilweise schwere deterministische Gewebeschäden
von 5% beinhalten [187]. Dieser Wert erscheint für benigne Erkrankungen untragbar hoch, siehe
Kapitel 3.4.3. Um nahezu Gewebeschäden auszuschließen, sollte somit ein deutlicher Abstand zu
diesen onkologischen Toleranzdosen bestehen.

Zumindest bei Verwendung einer Orthovoltechnik ist als häufig betroffenes Risikoorgan für
deterministische Schäden die Haut zu nennen. Für die Haut besteht gemäß Turesson et al. (1984) bzw.
Emani et al. (1991) für eine normo-fraktionierte Strahlentherapie mit Einzeldosen von 1,8 - 2,0 Gy und
für eine Feldfläche um 100 cm2 ein Risiko für bleibende Hautveränderungen (z.B. Teleangiektasien)
von ca. 1% bei 40 Gy und 5% bei 50 Gy, jeweils innerhalb von 5 Jahren [187,768]. Für Hautulzerationen
beträgt das Risiko 3% bei 50 Gy und 5% bei 55 Gy [187]. Bei kleineren Feldflächen als 100 cm2 bestehen
diese Risiken erst bei höheren Gesamtdosen, bei größeren Feldflächen bereits bei niedrigeren Dosen.
Häufige Risikofaktoren wie das Alter (erniedrigte Anzahl dermaler Stammzellen) oder Co-Morbiditäten
wie Durchblutungsstörungen oder Diabetes mellitus sollten in diesen Werten bereits inkludiert sein,
nicht aber seltene erbliche Erkrankungen mit DNS-Reparaturdefekten. Zwar werden nach dem linear-
quadratischen Model diese Toleranzdosen bei Einzeldosen von 1 Gy um ca. 20% und bei 1,4 Gy
(entspricht 1,0 Gy bei 200kV in 4 cm Gewebetiefe) um knapp 12%7 nach oben verschoben. Nicht
dagegen aber scheint die extreme Protrahierung von Wochen, Monaten bis zu Jahren zwischen den
Serien einen großen Einfluss zu haben. In der ICRP Publikation 118 (2012) wird im Kapitel 2.4. „Skin“
dargelegt, dass (Zitat)… Late reactions show very little sparing from dose protraction because of the
lack of any contribution from cell repopulation, which is the explanation for early-reaction sparing…"
[346]).

Aus dem oben gesagten sollte somit zum Erreichen einer praktisch schadensfreien Therapie ein
deutlicher Abstand zu den aus der Onkologie bekannten Toleranzdosen eingehalten werden, um der
breiten Variation von Techniken und Verordnungsmodalitäten einschließlich unterschiedlicher
Feldgrößen bis 10x15 cm gerecht zu werden. Hier bietet sich aus Gründen der Praktikabilität der halbe
Wert der onkologischen Toleranzdosis für das betreffende Organ an, für die Haut somit um die 25 Gy,
wobei die Bezugsgröße immer das absolute Dosismaximum sein sollte. Da die typische Protrahierung
zwischen den Serien offensichtlich wenig Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit deterministischer
Spätreaktionen hat, kann dieser Dosiswert als kumulative Summe aus allen Bestrahlungsserien addiert
werden. Diese Obergrenze gilt lebenslang. Bei über 4000 Patienten aus den eigenen Behandlungen
sind unter Einhaltung dieser Obergrenze keine deterministischen Gewebeschäden bekannt geworden,
so dass sich diese Aussage durchaus untermauern lässt.

3.4.6 Überschreitung

Es sind durchaus Fälle denkbar, wo eine Überschreitung dieser Empfehlung in Erwägung gezogen
werden könnte, z.B. wenn über Jahre hinweg eine wiederholte Bestrahlung zwar effizient, jedoch
immer nur temporär eine Schmerzlinderung erzielt. Hierbei verliert jedoch die klassische
niedrigdosierte Schmerzbestrahlung Ihre Definition! Vielmehr handelt es sich dann um eine
risikobehaftete Strahlentherapie, die als solche auch gegenüber den Patienten tituliert werden sollte.

7 Eigene Berechnung mittels linear-quadratischem Modell mit einem alpha-beta Wert (spät) von 3.0. Gy 
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Eine entsprechende Risikoaufklärung sollte durchgeführt und dokumentiert werden, da die klassischen
Bögen diese nicht beinhalten. Insbesondere sollte über das erhöhte Risiko von bleibenden
kosmetischen Veränderungen bis hin zu nicht heilenden Hautulzera aufgeklärt werden, die oft erst
nach Jahren auftreten. Besonders prädisponiert ist der alte Patient, da dieser eine deutlich
verminderte Stammzellreserve hat oder die Verwendung von Feldflächen über 100 cm2. Je nach Lage
des kumulativen Dosismaximums sind natürlich auch Kontrakturen an Sehnen, Myositiden anMuskeln
oder Knochennekrosen zu benennen.

3.4.7 Empfehlung

Das Konzept des kumulativen Dosismaximums als Summe aller Bestrahlungsserien scheint am
geeignetsten, eine für sämtliche Bestrahlungstechniken und Dosierungskonzepte einheitliche und
praktikable Aussage für eine Bestrahlungsobergrenze zu definieren. Auch auswärtige
Vorbestrahlungen lassen sich einfach einrechnen. Orientiert an den bekannten Toleranzdosen aus der
Onkologie sollte hierbei ein deutlicher Abstand gewahrt bleiben. Es wird empfohlen, dass dieser
Abstand ungefähr den halben Wert dieser onkologischen Toleranzwerte betragen sollte, und zwar
lebenslang.
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4 Spezieller Teil

4.1 Arthrosen

4.1.1 Empfehlungen zur praktischen Umsetzung der niedrigdosierten

Bestrahlung der häufigsten muskulo-skelettalen Erkrankungen (Update

2022)

4.1.1.1 Allgemeines
Da in den meisten strahlentherapeutischen Einrichtungen Patienten mit gutartigen Erkrankungen an
Linearbeschleunigern behandelt werden, gewinnt die adäquate Definition des Zielvolumens
zunehmend an Bedeutung [445]. In vielen Institutionen erfolgt eine 3D-geplante Bestrahlung, sodass
eine genaue Kenntnis der jeweiligen Zielvolumenkonzepte notwendig ist. Dabei erfolgt die Behandlung
der gutartigen Erkrankungen [632,702] analog nach den Prinzipien der Behandlung von malignen
Erkrankungen [155,165,166,167,348,349,351,632,702,742].

4.1.1.2 Große Gelenke der unteren Extremität

Gon- und Coxarthrose
Das Zielvolumen soll bei Arthrosen neben dem Gelenk mit benachbarten knöchernen und muskulären
Strukturen folgende Strukturen umfassen: Kapselverdickungen, Ergussbildung sowie
Weichteilschwellungen, Osteophyten und die Beteiligung von Nachbargelenken sowie Nerven- und
Sehenscheiden. Die Gonadenregion muss ausgeblockt werden. Grundsätzlich sollte darauf geachtet
werden, dass die erweiterte Region und nicht zwangsläufig das gesamte Gelenk behandelt wird.
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Abbildung 3: 3D-Planung Coxarthrose (Eigentum R. Mücke)

Abbildung 4: 3D-Planung Gonarthrose (Eigentum R. Mücke)
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Heterotope Ossifikationsprophylaxe
Bei bereits präoperativ bestehenden Ossifikationen soll neben dem gesamten Gelenk auch die
gesamte sichtbare Ossifikation im Planungs-CT ins Zielvolumen eingeschlossen werden. Wenn noch
keine Ossifikationen bestehen, wird das gesamte Gelenk mit angrenzenden knöchernen und
muskulären Strukturen erfasst.

Bursitis Trochanterica
Das Zielvolumen soll sicher die oberflächlichen und tiefen, sowie die primären und sekundären
Gluteus-maximus-Schleimbeutel einschließen. Ferner soll der gluteofemorale Schleimbeutel
eingeschlossen werden. Dieser kann bei einer ausgeprägten Entzündung eine kraniokaudale
Ausdehnung von bis zu 7 cm haben [826]. Ein diagnostischesMRT kann zur Definition des Zielvolumens
hilfreich sein.

Abbildung 5: 3D-Planung Bursitis Trochanterica (Eigentum H. Seegenschmiedt)

4.1.1.3 Calcanodynie/Achillodynie
Bei der Calcanodynie wird der gesamte plantare und/oder dorsale Kalkaneus mit angrenzenden
knöchernen und muskulären Strukturen eingeschlossen.

Die Einstellung kann sowohl klinisch am Bestrahlungsgerät als auch nach 3-D-Planung erfolgen. In
jedem Fall ist die genaue Schmerzlokalisationsangabe durch den Patienten entscheidend für die
Definition des Zielvolumens.
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Abbildung 6: Klinische PTV-Definition mit unterschiedlichen Feldgrößen bei der Bestrahlung der Calcanodynie gemäß Hermann et al. [301]

Abbildung 7: PTV-Definition und 3D-Planung Calcanodynie/Achillodynie (Eigentum H. Seegenschmiedt)
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Bei der Achillodynie soll die gesamte schmerzhafte Sehne sowie der Tuber calcanei erfasst werden. Die
Einstellung kann sowohl klinisch am Bestrahlungsgerät als auch nach 3-D-Planung erfolgen.

4.1.1.4 Große Gelenke der oberen Extremität

Schultersyndrom
Grundsätzlich sollte darauf geachtet werden, dass die erweiterte Region und nicht zwangsläufig das
gesamte Gelenk behandelt wird. Die benachbarte Lunge und Brustdrüse muß aus dem Zielgebiet
ausgespart werden. Bei einer isolierten Supraspinatus- bzw. Subdeltoideus-Tendinitis kann auch ein
kleineres Zielvolumen gewählt werden.

Abbildung 8: 3D-Planung Omarthrose (Eigentum H. Seegenschmiedt)

Ellenbogensyndrom
Grundsätzlich sollte darauf geachtet werden, dass die erweiterte Region und nicht zwangsläufig das
gesamte Gelenk behandelt wird. Das Zielvolumen sollte den gesamten lateralen oder medialen
Epicondylus mit den benachbarten knöchernen und muskulären Strukturen umfassen. Aufgrund der
extra-artikulären Lage des Epicondylus ist es nicht erforderlich, die gesamte Gelenkkapsel mit
einzubeziehen. Die Einstellung kann sowohl klinisch am Bestrahlungsgerät als auch nach 3-D-Planung
erfolgen.

Handregion und Fingergelenke
Die Ausdehnung des Zielvolumens richtet sich nach der Anzahl der betroffenen Gelenke. Bei einzelnen
Gelenken können diese auch lokalisiert behandelt werden. Sind mehrere Gelenke befallen muss die
gesamte Hand behandelt werden. Es ist, wenn möglich, auf eine adäquate Ausblockung der
Fingernägel zu achten. Die Einstellung sollte klinisch am Bestrahlungsgerät erfolgen.



Leitlinie

S2e Leitlinie Strahlentherapie gutartiger Erkrankungen-Version 3.0 Seite 42

Abbildung 9: Klinische PTV-Definition Fingergelenke (PIP) (Eigentum H. Seegenschmiedt)

Abbildung 10: Klinische PTV-Definition ganze Hand (Eigentum H. Seegenschmiedt)
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Abbildung 11: Klinische PTV-Definition Rhizarthrose (Eigentum H. Seegenschmiedt)
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4.1.2 Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen der großen Gelenke der

unteren Extremität (Update 2022)

4.1.2.1 Definition
Arthrosen sind chronische degenerative Erkrankungen, die durch eine progressive Zerstörung des
Gelenkknorpels unter Mitbeteiligung der Gelenkstrukturen wie Knochen, synovialer und fibröser
Gelenkkapsel sowie periartikulärer Muskulatur gekennzeichnet sind.

Unter Gonarthrose sind alle degenerativen Erkrankungen des Kniegelenkes (femoro-tibial und femoro-
patellar) zu verstehen [512].

Unter Koxarthrose sind alle degenerativen Veränderungen des Hüftgelenkes mit schmerzhafter
Funktionsminderung zusammengefasst. Synonyme sind Folgende: Arthrose des Hüftgelenkes,
Arthrosis deformans des Hüftgelenkes, Arthrosis deformans coxae, Osteoarthrose des Hüftgelenkes,

Malum coxae senile, Hüftarthrose, Hüftgelenksarthrose [374,439].

4.1.2.2 Epidemiologie
Die Prävalenz der Gonarthrose im Alter von 60 Jahren beträgt ca. 20%. In der Altersgruppe der 70 bis
74-Jährigen steigt der Anteil auf bis zu 40 Prozent an. Wird alleine eine klinische
Beschwerdesymptomatik der Diagnose zugrunde gelegt, so sinkt die Prävalenz im Erwachsenenalter
auf 10 Prozent. Nur etwa 15 Prozent der Patienten mit einer radiologisch gesicherten Gonarthrose
klagen über Knieschmerzen. Die Rate der Neuerkrankungen pro Jahr wird auf etwa 1 Prozent einer
Bevölkerungsgruppe der über 70-Jährigen geschätzt [512].

Die Koxarthrose tritt im Vergleich zur Gonarthrose mit ca. 3,7% der Männer und ca. 5,6% der Frauen
über 60 Jahre weniger häufig auf, dabei liegt ein bilateraler Befall bei ca. 44 % der betroffenen
Patienten vor [374].

4.1.2.3 Ätiologie und Pathogenese
Es wird in die primären (idiopathisch) und die sekundären Arthrosen unterschieden. Ursachen der
sekundären Gonarthrose können sein: Achsabweichungen, Verletzungen des Kniegelenkes,
Arthropathien (metabolisch, neurogen, endokrin, bei Hämophilie, bei Systemerkrankungen),
rheumatoide Arthritiden, bakterielle Arthritis, Dystopien der Patella, muskuläre Dysbalancen,
Osteochondrosis dissecans, Dysplasien des Gelenkes, Osteonekrose (z.B. M. Ahlbäck),
Chondromatose. Ursachen der sekundären Koxarthrose können sein: Angeborene Hüftluxationen,
Epiphyseolysis capitis femoris, rheumatische und bakterielle Koxitis, Morbus Perthes, Trauma,
Osteochondrosis dissecans, Gelenkchondromatose, idiopathische Hüftkopfnekrose und chronische
Polyarthritis.

Zusätzliche Einflussfaktoren sind Übergewicht, Fehlbelastung und endokrine Faktoren. Der hyaline
Gelenkknorpel gilt als Zielpunkt arthroseverursachender Noxen und Ort des Krankheitsbeginns [512].

Pathogenetisch entsteht durch unterschiedliche Gründe eine Schädigung der Chondrozyten und der
Knorpelgrundsubstanz, durch die die Arthrose in Gang gesetzt wird [5,593].
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Pathophysiologie [439,512]
• Freisetzung von knorpelabbauenden Enzymen
• Veränderung der mechanischen Gewebeeigenschaften
• Untergang von Chondrozyten
• Ungleichgewicht zwischen Matrixsynthese und Abbau
• Im weiteren Verlauf phasenweise reaktive Entzündungen der Synovialis
• Subchondrale Sklerosierung
• Osteophyten und Knochenzysten

4.1.2.4 Diagnostik und Differentialdiagnostik

Spezielle Anamnese Gonarthrose [512]
• Schmerzen: Lokalisation, Schmerzausstrahlung, Tagesrhythmus, Dauer, Intensität,

Funktionseinschränkung, schmerzfreie Gehstrecke
• Belastbarkeit
• Hinken
• Beweglichkeit
• Einklemmung, Blockierung, Instabilitätsgefühl
• Schwellneigung, Beschwerden beim Treppab-/Bergabgehen
• Gehhilfen

Spezielle Anamnese Koxarthrose [439]
• Schmerzen in der Hüfte
• länger als 30 Minuten und kürzer als 60 Minuten andauernde Morgensteifigkeit in der Hüfte
• eine schmerzhafte Innenrotation
• eine Bewegungseinschränkung
• die maximale Gehstrecke
• Schmerzhaftigkeit anderer Gelenke
• eine vorausgegangene Behandlung des betroffenen Gelenkes

Klinische Untersuchung
Die klinische Symptomatik ist stadienabhängig. Leitsymptom ist der Gelenkschmerz bei
Beanspruchung. Persistierende Schmerzen in Ruhe oder während der Nacht können als Zeichen einer
fortgeschrittenen Arthrose gewertet werden. Die klinische Untersuchung sollte allgemeine relevante
Daten, den Sicht- und Tastbefund, die Bewegungsüberprüfung und, wenn erforderlich, auch spezielle
Funktionsprüfungen beinhalten.

Spezielle Untersuchungen Gonarthrose [512]
• Bandstabilität
• Meniskustests
• Ganganalyse

Spezielle Untersuchungen Koxarthrose [439]
• Bandstabilität
• Anlauf-, Einlauf-, Belastungsschmerz
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• Kreuzschmerz bei kompensatorischer Hyperlordose durch Flexionskontraktur der kranken
Hüfte

Bildgebung und Stadieneinteilung [439,512]
Konventionelle Röntgenaufnahmen sollten standardisiert in mindestens zwei Ebenen angefertigt
werden. Je nach Fragestellung sollten spezielle Funktionsaufnahmen durchgeführt werden.
Röntgenologisch erfolgt die Stadieneinteilung der Gon- und Koxarthrose nach Kellgren und Lawrence
[404]. Ergänzend können Knochenszintigraphie, CT und speziell eine MRT-Untersuchung zur
Darstellung des hyalinen Knorpels durchgeführt werden.

Stadien der Gonarthrose nach Kellgren und Lawrence
• Grad 0 - kein Befund
• Grad 1 - initiale Arthrose, beginnende Osteophyten
• Grad 2 - mäßige Gelenkspaltverschmälerung, mäßige subchrondrale Sklerosierung
• Grad 3 - Gelenkspaltverschmälerung > 50 Prozent, Entrundung des Femurcondylus,

ausgedehnte subchondrale Sklerosierung, ausgeprägte Osteophyten
• Grad 4 - Gelenkdestruktion, Gelenkspalt komplett aufgehoben, Geröllzysten im Tibiakopf und

Femurcondylus, Subluxationstellung

Stadien der Koxarthrose nach Kellgren und Lawrence
• Grad 0 - kein Befund
• Grad 1 - Osteophyten
• Grad 2 - periartikuläre Ossifikationen
• Grad 3 – Gelenkspaltverschmälerung, subchondrale Sklerosierung
• Grad 4 - Zysten
• Grad 5 - knöcherne Deformierungen des Hüftgelenkes

Klassifikation
Für den wissenschaftlichen Vergleich werden folgende Scores in der Originalfassung empfohlen:

• Knee-Society-Score (Insall et al. 1989) [360]
• HSS-Score (Ranawat und Shine 1973) [625]
• Lequesne-Score (1987) [468]
• Womac-Arthrose Index [55]
• Harris Hip Score [285]

Zusätzliche laborchemische undmikrobiologische Untersuchungen des Blutes und ggf. eines Punktates
können zur weiteren differentialdiagnostischen Abklärung bei der Koxarthrose erforderlich werden
[439].

4.1.2.5 Allgemeine Therapieoptionen
Stufenschema der Therapie bei Gonarthrose [512,603]:

1. nichtmedikamentöse Therapie: Gewichtsreduktion, orthopädische Hilfsmittel, physikalische
und physiotherapeutische Maßnahmen [46,94,97,218,342,373,660,784]
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2. medikamentöse Therapie (Paracetamol, NSAR, Opioide, SYSADOA, Phyototherapeutika) [113,
203,475,759,760]

3. intraartikuläre Injektion von Kortikoiden und Hyaluronsäure bei Erguss und starken Schmerzen
[56,57]

4. gelenkerhaltende operative Maßnahmen [96]

5 gelenkersetzende operative Therapien

Stufenschema der Therapie bei Koxarthrose [439]:

1. allgemeine Maßnahmen: Verhalten im Alltag, körperliche Belastung in Beruf und Sport,
Gewichtsreduktion, Übungen zur Beseitigung von Muskeldefiziten, vor allem auch durch
Eigenübungen [46,217,373]

2. medikamentöse Therapie (Paracetamol, Metamizol, NSAR, Cox-2-Hemmer, Opioide,
Glucocorticoid-Kristallsuspensionen für intraartikuläre Injektionen, SYSADOA, Vitamin E,
Phytotherapeutika) [113,203,475,759,760]

3. Physiotherapie [94,342,660,784]

4. weitere konservative Verfahren (Ergotherapie, orthopädische Hilfsmittel, Akupunktur)

5. gelenkerhaltende operative Maßnahmen

6. gelenkersetzende operative Therapie

4.1.2.6 Strahlentherapie
Bisherige Ergebnisse der Bestrahlung bei Gonarthrose und Koxarthrose:

Die Erfassung der Ergebnisse erfolgt in der Literatur meist mit Hilfe von Visual-Analog-Scalen und dem
„von Pannewitz“-Score [591]. Ein Ansprechen der Bestrahlung im Sinne einer deutlichen
Schmerzreduktion und Schmerzfreiheit wird in 58 - 91% der Patienten mit Gonarthrose beschrieben,
dabei wurden insgesamt 10187 bestrahlte Patienten retrospektiv ausgewertet [34,47,125,226,253,
265,287,289,305,399,403,515,527,536,591,594,612,659,669,686,758,812,813,840] (Tabelle 4). 2010
wurden die Ergebnisse einer Patterns of Care Studie für Deutschland veröffentlicht mit dem Ergebnis,
dass 78,8% der strahlentherapeutischen Einrichtungen in Deutschland eine Strahlentherapie bei
schmerzhafter Gonarthrose durchführen [536]. Ein Ansprechen der Bestrahlung im Sinne einer
deutlichen Schmerzreduktion und Schmerzfreiheit wird in 24 - 89% der Patienten mit Koxarthrose
angegeben bei 741 insgesamt retrospektiv ausgewerteten Patienten [34,125,226,241,265,289,304
305,399,473,527,594,659,686,758,812,813,840] (Tabelle 5).

Es existieren randomisierte, plazebokontrollierte doppelverblindete Untersuchungen. Zwei historische
Studien aus den 70ziger Jahren haben im Ansatz dieses Studiendesign verfolgt, allerdings mit einer
unzureichenden Patientenanzahl, zu geringer Nachbeobachtungszeit sowie ungewöhnlicher
Dosierung: Goldie et al. (1970) mit 92 Gonarthrosen und 23 Koxarthrosen sowie Valtonen et al. (1975)
mit 16 Gonarthrosen und 16 Koxarthrosen, Dosiskonzepte mit Einzeldosierungen von 1,5 - 2,0 Gy,
maximaler Nachbeobachtungszeiten von 6 Wochen [256,775]. Die Ergebnisse sind daher mit
Einschränkung zu betrachten. Einen über einen Placeboeffekt hinausgehenden Effekt der
Schmerzbestrahlung konnten beide Untersucher nicht beweisen. Eine aktuelle randomisierte,
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plazebokontrollierte doppelverblindete Studie aus 2018 randomisierte insgesamt 55 Patienten mit
symptomatischen Gonarthrosen und kam ebenfalls zu dem Resultat, dass kein über einen
Placeboeffekt hinausgehender Effekt der Schmerzbestrahlung besteht. Allerdings hatten hier 45,5 %
der Patienten (n=25) eine Symptomdauer vor RT von > 5 Jahren, was als limitierend betrachtet werden
muss [524].

In einer 2021 veröffentlichten Studie von Niewald et al. wurde berichtet, dass eine gute
Schmerzlinderung entweder mit 6 x 0,5 Gy oder 6 x 0,05 Gy Strahlentherapie bei Arthrosen der
Kniegelenke erreicht wurde, wobei es keinen signifikanten Unterschied in der Wirkung zwischen den
beiden Dosen gab [554]. In dieser Studie betrug die mittlere Dauer der Schmerzen vor der Bestrahlung
56,2 und 49,6 Monate in beiden Studienarmen. Diese Dauer war ähnlich lang wie in der oben
angegebenen Studie [524]. Die Schlussfolgerungen aus den letzten randomisierten Studien [524, 554]
sind einerseits die Notwendigkeit, eine geeignetere Patientenauswahl zu treffen, wobei dieses das Ziel
zukünftiger Studien sein sollte und andererseits, dass wir die Patienten viel früher sehen müssen. Es
ist seit langem bekannt, dass eine Schmerzanamnese vonmehr als 6 Monaten mit einem schlechteren
Ergebnis verbunden ist. Dieses sollte mit den überweisenden Ärzten besprochen werden.

Indikation Gonarthrose:

Aus den bisherigen Daten heraus sollte die niedrigdosierte Bestrahlung bei schmerzhafter Gonarthrose
im Stadium 2-3 nach Kellgren als eine effektive Therapieoption empfohlen und durchgeführt werden,
wenn operative Eingriffe noch nicht möglich oder nicht erwünscht sind [536] und konservative
Therapien nicht zu dem erwünschten Erfolg führen, zu starke Nebenwirkungen zeigen oder
kontraindiziert sind.

Indikation Koxarthrose:
Bezüglich der schmerzhaften Koxarthrose im Stadium 2-4 nach Kellgren kann nach den bisherigen
Daten die niedrigdosierte Bestrahlung eine Therapieoption sein, wenn operative Eingriffe noch nicht
möglich oder nicht erwünscht sind und konservative Therapien nicht zu dem erwünschten Erfolg
führen, zu starke Nebenwirkungen zeigen oder kontraindiziert sind.

Zielvolumendefinition:
Das Zielvolumen sollte das gesamte Gelenk mit den benachbarten knöchernen und muskulären
Strukturen umfassen. Die Gonadenregion sollte ggf. mit Blei abgedeckt werden.

4.1.2.7 Technik

Gonarthrose
Ventrodorsale oder seitlich opponierende Gegenfelder sind zu nutzen. Die Dosierung ist auf eine
einheitliche Tiefe (z.B. Kniegelenkmitte) festzulegen. Aus dosimetrischen Gründen bieten sich höhere
Energien (>= 4 MV) an. Einzeldosierungen von 0,5-1,0 Gy sowie Gesamtdosierungen von 3,0-6,0 Gy
sollten zur Anwendung kommen, dabei sollte 2-3 x wöchentlich bestrahlt werden.

Koxarthrose
Ventrodorsale Gegenfelder sind zu nutzen. Die Dosierung ist auf eine einheitliche Tiefe
(z.B. Hüftgelenkmitte) festzulegen. Betreffend der Strahlenenergie sollten möglichst höhere Energien
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(>= 10 MV) bevorzugt werden. Einzeldosierungen von 0,5-1,0 Gy sowie Gesamtdosierungen von 3,0-
6,0 Gy sollten zur Anwendung kommen, dabei sollte 2-3 x wöchentlich bestrahlt werden.

Auswertung des Therapieansprechens
Hierbei sollten funktionelle Scores (siehe oben) oder Visual-Analog-Scalen zur Beurteilung der
Schmerzsituation zur Anwendung kommen.

Orthopädisches Statement von 2010 zur Strahlentherapie bei Gonarthrose: „Sicher ist auch die niedrig
dosierte Bestrahlung bei schmerzhafter Gonarthrose im Stadium 2-3 nach Kellgren indiziert [513].“

4.1.2.8 Empfehlung

Oberes und unteres Sprunggelenk:
Hierzu kann auf Grund der eher schlechten Datenlage kein Evidenzlevel bezüglich des Einsatzes der
Strahlentherapie bestimmt werden. Es gelten aber hinsichtlich Bestrahlungstechnik und Dosierung in
Analogie die Prinzipien, die für die Gon- und Koxarthrose beschrieben worden sind.

Gonarthrose
Die Radiotherapie kann bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 2c, Empfehlungsgrad C

Koxarthrose
Die Radiotherapie kann bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C
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Autor Patienten Radiotherapie
Energie

Response-
Rate (%)

CR (%) PR (%) NC (%)

Fried (1934) [226] 126 Orthovolt 90,6 30,5 60,1 9,4

Bakke (1939) [34] 148 Orthovolt 83,8 26,2 57,6 16,2

Toschke (1941) [758] 148 Orthovolt 79,0 4,7 74,3 21,0

Cocchi (1943) [125] 188 Orthovolt 70,2 25,5 44,7 29,8

Pape und Gölles (1954)
[594]

190 Orrthovolt 76,0 25,0 51,1 24,0

Hess und Bonmann
(1955) [305]

366 Orthovolt 60,1 11,7 48,4 39,9

Pizon (1957) [612] 201 Orthovolt 87,4 43,7 43,7 12,6

Wieland und Kuttig
(1965) [812]

222 Orthovolt 90,1 62,6 27,5 9,9

Wieland (1966) [813] 341 Orthovolt 89,0 62,0 27,0 11,0

Mitrov und Harbrov
(1967) [527]

820 Orthovolt 91,0 57,0 34,0 9,0

Grasshoff (1970) [265] 51 Orthovolt 74,5 9,8 64,7 25,5

Von Pannewitz (1970)
[591]

Keine
Angabe

Orthovolt 85,0 46,0 39,0 15,0

Hartweg et al. (1973)
[287]

124 Orthovolt 87,0 29,0 58,0 13,0

Zschache (1972) [840] 461 Orthovolt 84,1 18,2 65,9 15,9

Hassenstein (1976)
[289]

124 Orthovolt 85,5 29,0 56,5 14,5

Keilholz (1998) [399] 49 Orthovolt 63,3 20,4 42,9 36,7

Sautter-Bihl (1993)
[669]

21 Co-60 81,0 14,0 67,0 19,0

Schultze (2000) [686] 113 Orthovolt 58,4 13,3 45,1 41,6

Glatzel (2004) [253] 214 Orthovolt 68,2 9,3 58,9 31,8

Ruppert (2004) [659] 31 Orthovolt 64,0 36,0

Keller (2013) [403] 1039 Orthovolt, Cäsium,
Linac

79,3 10,5 68,8 20,7

Bartmann (2017) [47] 139 Orthovolt, Linac 51,0 8,8 42,2 49,0

Gesamt 5118 77,2 25,3 51,9 22,8

PCS (2010) [536] 5069 Orthovolt, Linac,
Co-60

79,5 27,8 51,7 20,5

Tabelle 4. Literaturüberblick über die Ergebnisse der Strahlentherapie der schmerzhaften Gonarthrose einschließlich der PCS-
Resultate
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Autor Patienten Radiotherapie
Energie

Response-
Rate (%)

CR (%) PR (%) NC (%)

Fried (1934) [226] 10 Orthovolt 80,0 20,0 60,0 20,0

Bakke (1939) [34] 83 Orthovolt 82,0 18,0 64,0 18,0

Toschke (1941) [758] 26 Orthovolt 42,3 0,0 42,3 57,7

Cocchi (1943) [125] 107 Orthovolt 68,2 24,3 43,9 31,8

Pape und Gölles (1954)
[594]

30 Orrthovolt 66,7 20,0 46,7 33,3

Hess und Bonmann
(1955) [305]

70 Orthovolt 24,3 4,3 20,0 75,7

Wieland und Kuttig
(1965) [812]

31 Orthovolt 77,4 54,8 22,6 22,6

Wieland (1966) [813] 44 Orthovolt 89,0 52,3 36,7 11,0

Mitrov und Harbrov
(1967) [527]

120 Orthovolt 77,5 27,5 50,0 22,5

Grasshoff (1970) [265] 55 Orthovolt 56,4 10,9 45,5 43,6

Zschache (1972) [840] 73 Orthovolt 65,8 9,6 56,2 34,2

Heß (1974) [304] 23 Orthovolt 39,1 21,7 17,4 60,9

Hassenstein (1976)
[289]

120 Orthovolt 69,2 35,9 33,3 30,8

Lindner und
Freislederer (1982)

[473]

53 Orthovolt 43,3 9,4 33,9 56,7

Gärtner (1988) [241] 8 Orthovolt 75,0 12,5 62,5 25,0

Keilholz (1998) [399] 7 Orthovolt 71,4 28,6 42,8 28,6

Schultze (2000) [686] 31 Orthovolt 38,7 9,7 29,0 61,3

Ruppert (2004) [659] 7 Orthovolt 67,0 33,0

Gesamt 895 62,9 21,1 41,7 37,2

Tabelle 5. Literaturüberblick über die Ergebnisse der Strahlentherapie der schmerzhaften Koxarthrose
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4.1.3 Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen der kleinen Gelenke

(Update 2022)

4.1.3.1 Definition der Arthrose:
Krankhafte Erscheinung an einem oder mehreren Gelenken mit einem mehr oder minder starken
Gelenkumbau. Es können Knorpelzerstörungen, Knochenneubildungen, sowie Veränderungen von
Gelenkkapsel und Synovia vorliegen.

4.1.3.2 Epidemiologie
Bei fast allen Menschen über 65 Jahren finden sich röntgenologisch Zeichen einer Arthrosis deformans
- es müssen jedoch keine klinischen Symptome vorliegen. Betroffen sind deutlich mehr Frauen als
Männer (75%/25%). Unter Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus, Hyperurikämie,
endokrinen Erkrankungen, Durchblutungsstörungen und Traumata kann der Krankheitsprozess
beschleunigt und verstärkt werden.

4.1.3.3 Ätiologie
Mechanische Beanspruchung und im Verlauf physikalisch-chemische Veränderungen stehen im
Vordergrund. Im Alter kommt es zu einer Stoffwechselverlangsamung im Gelenk. Es entsteht ein
Missverhältnis zwischen Belastung und Belastbarkeit [581] von Knorpel und Knochen, was Verschleiß
und Abnützung bedingt.

Man unterscheidet die primäre Arthrosis deformans in Folge von (Über)Beanspruchung, die eine
Erkrankung des fortgeschrittenen Alters darstellt und eine sekundäre Arthrosis deformans als Folge
entzündlicher oder traumatischer Störungen [136].

Die verschiedenen Phasen der Arthrose

Phase 1: Die glatte Knorpeloberfläche wird durch Faserteildemaskierung gestört und wird rau.

Phase 2: Zunehmendes Einreißen des Knorpels

Phase 3: Der geschädigte Knorpel wird durch Mikrotraumen zunehmend zerstört, die Elastizität
des Knorpels wird gemindert - durch höheren subchondralen Druck entsteht eine
reaktive Osteosklerose es bilden sich Randosteophyten aus

Phase 4: Der subchondrale Knochen wird freigelegt - der Knochenabschliff beginnt; durch die
Defekte in der subchondralen Grenzlamelle dringt Synovialflüssigkeit in den Markraum
ein es zeigen sich die typischen Geröllzysten

Phase 5: Granulationsgewebe überzieht die Gelenkfläche (bei Bewegung ohne Druck) oder
Ankylose (bei fehlender Bewegung)

4.1.3.4 Diagnostik
Klinisches Bild: Die Arthrosis deformans kann einzelne Gelenke betreffen, oft tritt sie jedoch lokal
betont im Bereich mehrerer benachbarter Gelenke auf. Subjektiv tritt zunächst eine Schwere und
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Steifigkeit des betroffenen Gelenkes auf gefolgt von Schmerz, Schwellung bis zu Funktionsverlust des
Gelenkes. Der Schmerz wird als tiefer anhaltender Schmerz beschrieben, der sich bei Belastung
verstärkt und bei Ruhe reduziert.

Radiologische Befunde
Im Röntgenbild treten typische Verdichtungen der Gelenklinien auf. Durch den Knorpelschwund zeigen
sich subchondrale Sklerosierungen und Gelenkspaltverschmälerungen. Es zeigen sich typische
Randwulstbildungen an den Gelenkkanten und im Spätstadium die typische Geröllzysten.
Radionulidszintigaphie: Das 3 Phasen-Szintigramm ist eine besonders sensitive aber wenig spezifische
Untersuchungsmethode; sie ist zur Differenzialdiagnose von Entzündungen, Neoplasien und
avaskulären Nekrosen hilfreich.

CT und MRT: Ebenfalls zur Differenzierung - zum Beispiel zum Ausschluss ossärerMetastasen bei einer
bekannten Tumorerkrankung oder zum Ausschluss einer Osteomyelitis - werden die
Computertomographie und Kernspintomograpie eingesetzt. Durch Nachweis der Synovitis kann
anhand des MRT’s schon vor dem Auftreten knöcherner Veränderungen eine beginnende Arthrose
diagnostiziert werden. Bei den knochenmarködemähnlichen Signalveränderungen in den
fettunterdrückenden Sequenzen handelt es sich ohne Korrelation im konventionellen Röntgenbild um
praeerosive noch potentiell reversible Veränderungen [634].

4.1.3.5 Therapiemöglichkeiten
Physiotherapie
Thermotherapie - sowohl Wärme und hyperämisierende Substanzen aber auch Kälteanwendungen
können zu einer Schmerzlinderung führen. Bewegungsbehandlung, Massage und Krankengymnastik
werden eingesetzt. Auch durch Ruhigstellung mit Arthroseschienen oder operative Arthrodesen kann
es zu einer Beschwerdebesserung kommen.

Medikamentöse Therapie
Ein Schwerpunkt der Arthrosebehandlung ist sicherlich in der medikamentösen Therapie zu sehen. Es
werden überwiegend nicht steroidale Antirheumatika eingesetzt. Diese hemmen das körpereigene
Enzym Cyclooxygenase. Dieses Enzym ist entscheidend an der Bildung von Prostaglandinen beteiligt.
Die Synthese der Prostaglandine, die so genannten Schmerzmediatoren, die Funktionen wie
Schmerzen, Entzündung und Fieber regulieren, wird gehemmt - es kommt zu einer Schmerzlinderung
und Entzündungshemmung. Auch die Glukokorticoide haben eine gute antiinflammatorische Wirkung
aber auch starke diabetogene, katabole und ulcerogene Nebenwirkungen [88]. Salbenverbände mit
antirheumatischenWirkstoffen sind nicht so nebenwirkungsreich wie die systemische Applikation - bei
starken Schmerzen ist die Analgesie jedoch nicht ausreichend.

Die Radiosynoviorthese ist eine mittlerweile sehr häufig eingesetzte lokale Therapie: Das Verfahren ist
seit ca. 50 Jahren bekannt und basiert auf eine radiogene Verödung der entzündeten Synovia. Es
erfolgt eine intraartikuläre Injektion eines Radionuklids in kolloidaler Form [491]. In Abhängigkeit von
der entzündlichen Aktivität wird die entzündlich veränderte Synovialmembran bestrahlt, die
hypertrophierten Schichten werden zerstört und in weiterer Folge kommt es zu einer Fibrosierung der
Synovialoberfläche. Die maximale Reichweite beträgt nur wenige Millimeter, das bedeutet bei einer
massiven Verdickung der Gelenkinnenhaut stößt diese Therapie an ihre Grenzen [194].
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Andere Behandlungsmethoden: Auch hömöopathische, komplemetärmedzinische Therapien und
Akupunktur werden eingesetzt, sowie Biologicals, die direkt in den Prozess der Immunmodulation
eingreifen sollen [634]. Auch die Behandlung mit Ultraschall kann mit Erfolg eingesetzt werden [138].

Rekonstruktive Chirurgie und prothetischer Gelenkersatz werden eher im Sinne einer Ultima ratio
eingesetzt.

4.1.3.6 Strahlentherapie

Dosiskonzept
Es werden Dosen von 3,0-6,0 Gy in Einzelfraktionierung von 0,5 bis 1,0 Gy 2 x pro Wochen appliziert.
Nach den DEGRO Richtlinien zur Bestrahlung von nichtmalignen Erkrankungen [517,705] wird
folgendes Dosierungsschema empfohlen:

Bei akuten Entzündungen mit einer Beschwerdedauer von < 3 Monaten wird eine Einzeldosis von 0,5
Gy, bei einer Beschwerdedauer von > 3 Monaten eine Einzeldosis von 1 Gy, appliziert 2-3 x/ Woche
empfohlen [704,705].

Bei nicht ausreichender Wirkung kann eine 2. Serie in gleicher Dosierung nach 6-8 Wochen
durchgeführt werden.

Es können Röntgenstrahlen der Energien 100 KV und 200 KV eingesetzt werden, bei Einsatz von 6 MV
Photonen sollte bei kleinen Gelenken eine Moulage von 5 mm aufgelegt werden, um eine
vergleichbare Dosisverteilung in 5 mm Tiefe zu erreichen. Eine Gegenfeldtechnik ist der
Stehfeldtechnik vorzuziehen.

Eine aktuelle randomisierte, plazebokontrollierte doppelverblindete Studie aus 2018 randomisierte
insgesamt 56 Patienten mit symptomatischen Arthrosen im Bereich der Hände und kam zu dem
Resultat, dass kein über einen Placeboeffekt hinausgehender Effekt der Schmerzbestrahlung besteht
[524]. Allerdings hatten hier 39,3 % der Patienten (n=22) eine Symptomdauer vor RT von > 5 Jahren,
was als limitierend betrachtet werden muss [524].

In einer 2021 veröffentlichten Studie von Niewald et al. wurde berichtet, dass eine gute
Schmerzlinderung entweder mit 6 x 0,5 Gy oder 6 x 0,05 Gy Strahlentherapie bei Arthrosen der Hand
erreicht wurde, wobei es keinen signifikanten Unterschied in der Wirkung zwischen den beiden Dosen
gab [554]. In dieser Studie betrug die mittlere Dauer der Schmerzen vor der Bestrahlung 56,2 und 49,6
Monate in beiden Studienarmen. Diese Dauer war ähnlich lang wie in der oben angegebenen Studie
[524]. Die Schlussfolgerungen aus den letzten randomisierten Studien [524,554] sind einerseits die
Notwendigkeit, eine geeignetere Patientenauswahl zu treffen, wobei dieses das Ziel zukünftiger
Studien sein sollte und andererseits, dass wir die Patienten viel früher sehenmüssen. Es ist seit langem
bekannt, dass eine Schmerzanamnese von mehr als 6 Monaten mit einem schlechteren Ergebnis
verbunden ist. Dieses sollte mit den überweisenden Ärzten besprochen werden.

Zielvolumendefinition
Die Bestrahlungsplanung muss die Richtlinien nach ICRU 50 erfüllen - das Zielvolumen ist das
betroffene Gelenk, der Dosisreferenzpunkt ist festzulegen. Bei Bestrahlung der Finger und Zehen sind,
wenn möglich, die Nägel mit Blei abzuschirmen, umWachstumsstörungen zu verhindern.
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Die Indikation sollte nach interdisziplinärer Absprache erfolgen (z.B. Orthopäden, Rheumatologen,
Schmerztherapeuten). Es sollten radiologische Befunde und die klinische Untersuchung zugrunde
gelegt werden. Nutzen-Risiko-Analyse: die Anwendung ionisierender Strahlen sollte nur eingesetzt
werden, wenn andere Therapien keine ähnlich guten Ergebnisse erbringen oder risikoreicher sind als
die Strahlentherapie. Alle Möglichkeiten des Strahlenschutzes sind anzuwenden (Strahlrichtung,
Kollimatoren, Bleischutz, ect.), um mögliche Schäden in Risikoorganen zu minimieren.

Es muss vor der Radiotherapie eine Aufklärung über mögliche und potentielle Nebenwirkungen
erfolgen und die schriftliche Einverständniserklärung des Patienten vorliegen.

Die Dokumentation des Ausgangsbefundes, die Erstellung des Therapieplans und die erste
Feldeinstellung erfolgt durch den Strahlentherapeuten - die weiteren Bestrahlungen sind unter
fachärztlicher Aufsicht durchzuführen. Lagerung des Patienten, Feldeinstellung, Kollimatoren,
Bleiabdeckungen, ect. sind zu dokumentieren (z.B. Photo).

Erhebung und Dokumentation des Abschlussbefundes können nach dem von Pannewitz
Beschwerdescore erfolgen [704].

Kategorie 0 = beschwerdefrei: Der Patienten verspürt keinerlei Schmerzen und ist somit völlig
beschwerdefrei.

Kategorie 1 = wesentlich gebessert: Es ist zu einer ausgesprochenen Schmerzreduktion gekommen
mit Phasen der völligen Schmerzfreiheit wechselnd mit leichten Beschwerden.

Kategorie 2 = gebessert: Rückgang der Beschwerden - die Schmerzenwaren auf ein erträglichesMaß
zurückgegangen.

Kategorie 3 = unverändert: Durch die Strahlentherapie keine Veränderung, oder das Schmerzniveau
stellt sich nach vorübergehender Besserung wieder auf das Niveau vor Therapiebeginn
ein.

Kategorie 4 = verschlechtert: Trotz Bestrahlung ist es zu einer Verschlechterung gekommen.

4.1.3.7 Zusammenfassung und Empfehlung
Die Bestrahlung von Arthrosen kleiner Gelenke ist eine erfolgreiche, kostengünstige und risikoarme
Therapie, die eine Alternative zu anderen Therapieformen darstellt.

Aufgrund des allgemeinen Strahlenrisikos muss jedoch bei jüngeren Patienten eine sorgfältige Nutzen-
Risiko Abwägung erfolgen.

75% der Patientenmit Arthrosen kleiner Gelenke profitieren von der analgetischen Bestrahlung. Selbst
nach > 5 Jahre ist bei mehr als der Hälfte dieser Patienten eine anhaltende Schmerzlinderung zu
erreichen [362].

Die Strahlentherapie mit 6,0 Gy verspricht nicht nur nach einer Vielzahl von Vorbehandlungen einen
sehr guten Erfolg, auch Patienten mit einer Schmerzanamnese von > 10 Jahren profitieren lang
andauernd von einer Schmerzbestrahlung. Obwohl die Strahlentherapie im Krankheitsverlauf eher
früh eingesetzt werden sollte, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im Therapieerfolg
hinsichtlich der Beschwerdedauer. Lokalisation, Alter oder Geschlecht stellen ebenfalls keine
Einflussfaktoren dar.
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Eine zweite Bestrahlungsserie führt bei > 80% der Patienten zu einem Erfolg. Selbst eine 3. Serie ist
noch analgetisch wirksam, aber nicht mehr in dem Ausmaß, wie die 2. Serie.

Unter Beachtung des Strahlenschutzes ist bei der Altersverteilung der Patienten (Median 65 Jahre) das
Tumorrisiko zu vernachlässigen [92]. Für die Dosisbereiche, die bei der Strahlentherapie von
Gelenksarthrosen eingesetzt wird, ist in der Literatur keine Tumorinduktion beschrieben [85,319,
324,840].

4.1.3.8 Empfehlung

Die Radiotherapie kann bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C
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4.1.4 Schultersyndrom

4.1.4.1 Definition
Das Schultersyndrom umfasst sowohl die Periarthritis bzw. Periathropathia humeroscapularis (PHS) als
auch die Omarthrose und die Acromioclaviculararthrose.

Die PHS subsumiert verschiedene degenerative und entzündliche Erkrankungen der Weichteile am
Schultergelenk, wie die Bursitis subacromialis bzw. subdeltoidea, die Tendinopathien der
verschiedenen Sehnen (M. supraspinatus, M. biceps brachii und Rotatorenmanschette) sowie die
Insertionstendinopathie am Processus coracoideus. Erste Beschreibungen stammen von Duplay und
Codman [126,176].

4.1.4.2 Epidemiologie
Das Schultersyndrom betrifft etwa 2-5% der Bevölkerung, vorwiegend Menschen über 40 Jahre und
Frauen in denWechseljahren. Diabetiker besitzen ein ca. 5-fach erhöhtes Erkrankungsrisiko. Die rechte
Schulter ist häufiger betroffen als die linke.

4.1.4.3 Ätiologie und Pathogenese
Oft werden Überlastungen mit Mikrotraumata als Ursache der entzündlichen Veränderungen an
Sehnen und Schleimbeuteln angesehen.

Im chronischen Verlauf können diese Entzündungs- und Vernarbungsprozesse auch kalzifizieren,
wobei eine Kalzifikation nicht unbedingt einen Krankheitswert besitzt [313]. Kalzifikationen werden
bei vielen Betroffenen im Röntgen festgestellt, treten aber auch bei nicht betroffenen Personen auf
[238,523,614,672].

Durch Kalzifikationen aufgetriebene Rotatorensehnen können unter dem Fornix humeri eine Enge mit
einer erheblichen Bewegungseinschränkung der Abduktion verursachen, was als Impingement-
Syndrom bezeichnet wird [427,546].

4.1.4.4 Diagnostik und Differentialdiagnostik
Die Abklärung des Schultersyndroms umfasst Anamnese, klinische Untersuchung und
Röntgenaufnahmen der Schulter in mehreren Ebenen. Die klinische Untersuchung beinhaltet zudem
auch den Bewegungsumfang und die Beweglichkeit gegenWiderstand insbesondere bei Elevation und
Abduktion.

4.1.4.5 Allgemeine Therapieoptionen
Behandlungsmöglichkeiten reichen von topischer und systemischer Anwendung von Antiphlogistika,
lokaler Kälteapplikation, Elektrotherapie, Ultraschall- und Stoßwellenbehandlung sowie der Instillation
entzündungsmodulierender Substanzen über die Physiotherapie bis zu operativen Maßnahmen.
Hierzu liegen einige Cochrane Reviews mit teilweise eher bescheidenen Ergebnissen vor.
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4.1.4.6 Strahlentherapie
Schon 1898 berichtete Sokoloff über die Strahlenbehandlung schmerzhafter Gelenkveränderungen.
1925 veröffentlichte Staunig seine Erfahrungen mit über 400 Patienten mit schmerzhaften
Schulterläsionen [729,738].

Die Erfassung der Ergebnisse erfolgt in der Literatur oft mit Hilfe des von Pannewitz-Score [590]. Da
der Therapieeffekt häufig verzögert eintritt, ist eine Beurteilung des Behandlungserfolges erstmehrere
Wochen nach Therapie sinnvoll.

Ein Ansprechen der Bestrahlung im Sinne einer deutlichen Schmerzreduktion und Schmerzfreiheit wird
in 58 - 100% der Patienten mit Schultersyndrom beschrieben, dabei wurden 7928 Patienten
retrospektiv ausgewertet: 55% der Patienten wurden schmerzfrei und 33% erfuhren eine Besserung
der Beschwerden; lediglich 12% hatten unveränderte Beschwerden [313].

Moderne randomisierte, plazebokontrollierte und doppelverblindete Untersuchungen existieren
leider nicht. Mit Vorsicht sind drei historische Studien mit niedrigen Patientenzahlen, kurzer
Nachbeobachtungszeit und teilweise unüblicher Dosierung zu sehen, die nicht mehr als einen
Placeboeffekt für die Schmerzbestrahlung beweisen konnten [256,613,775].

Bessere Ergebnisse werden bei einer akuten und früheren Symptomatik erzielt als bei chronifizierten,
d.h. länger als 6 Monate bestehenden Beschwerden [1,11,32,243,266,303,329,419,423,436,460,473,
523,602,721]. Die Angaben über eine höhere Ansprechrate für Patienten mit Kalzifikationen
erscheinen widersprüchlich [11,32,115,238,424,440,473,493,504,602].

Zahlreiche Autoren berichten, dass Kalzifikationen nach Radiotherapie verschwinden
[1,11,23,32,34,59,80,98,423,424,427,436,440,459,483,721,739]. Die Rückbildung der Kalzifikation
korreliert nicht mit der klinischen Beschwerdebesserung [32,34,59,427,436,440].

Eine gute und strenge Indikationsstellung soll die Behandlungsergebnisse verbessern. Dies erscheint
auch deshalb sinnvoll, da ein zwar geringes aber reelles Tumorinduktionsrisiko besteht [98,669,674].

Indikation
Aus den Daten heraus sollte sollte die niedrigdosierte Bestrahlung bei schmerzhaftem
Schultersyndrom als eine effektive und nebenwirkungsfreie Therapieoption vor operativen Eingriffen
empfohlen und durchgeführt werden, wenn konservative Therapien nicht zu dem erwünschten Erfolg
führen, zu starke Nebenwirkungen zeigen oder kontraindiziert sind und operative Eingriffe noch sehr
einschneidend erscheinen.

Zielvolumendefinition
Das Zielvolumen sollte das gesamte Schultergelenkmit den benachbarten knöchernen undmuskulären
Strukturen umfassen, wobei die benachbarte Lunge und Brustdrüse aus dem Zielgebiet ausgespart
werden. Bei einer isolierten Supraspinatus- bzw. Subdeltoideus-Tendinitis kann auch ein kleineres
Zielvolumen gewählt werden.

Technik
Zur Behandlung kann ein Orthovoltgerät oder ein Hochvoltgerät genutzt werden. Die Dosierung ist auf
eine einheitliche Tiefe (z.B. Schultergelenkmitte) festzulegen.
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Einzeldosierungen von 0,5-1,0 Gy sowie Gesamtdosierungen von 3,0-6,0 Gy sollten zur Anwendung
kommen, dabei kann 2-5 x wöchentlich bestrahlt werden.

Auswertung des Therapieansprechens
Die Schmerzlinderung und die Verbesserung der Beweglichkeit sind vordringliche Behandlungsziele;
die Auflösung einer möglicherweise vorhandenen Kalzifikation ist kein Therapieziel.

Es können sowohl funktionelle Scores oder Visual-Analog-Scalen zur Beurteilung von Beweglichkeit
und Schmerzsituation zur Anwendung kommen.

4.1.4.7 Empfehlung

Die Radiotherapie kann bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C
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4.2 Enthesopathien

4.2.1 Bursitis trochanterica

4.2.1.1 Definition
Die Bursitis trochanterica (BT) ist eine Summationsdiagnose, unter der akute oder chronische,
abakterielle Entzündungen der Schleimbeutel um den großen Rollhügel herum zusammengefasst
werden. Im angloamerikanischen Schrifttumwerden synonym häufig die Bezeichnungen „trochanteric
pain syndrome“ oder „greater trochanter pain syndrome“ verwendet [129,130].

4.2.1.2 Epidemiologie
Schätzungen zu Folge ist die BT mit einer Häufigkeit von 10-25% eines der häufigsten
Schmerzsyndrome der Hüftregion in den westlichen Industrieländern [818]. Die Altersverteilung zeigt
ein Maximum in der 4.-6. Lebensdekade [472,714], wobei das weibliche Geschlecht etwa im Verhältnis
3-4:1 häufiger betroffen ist [711,723,757]. Segal et al. [711] wiesen anhand einer multizentrischen,
retrospektiven Studie unter Einschluss von 3026 Erwachsenen eine Prävalenz von 17,6 % nach.
Lieviense et al. [472] berichteten über eine Inzidenz von 1,8 Fällen pro 1.000 Einwohner/Jahr.

4.2.1.3 Ätiologie und Pathogenese
Die Entstehung der BT ist am ehesten multifaktoriell bedingt. Ursächlich verantwortlich ist vermutlich
einerseits eine, durch eine fortgesetzte mechanische Fehl- oder Überbeanspruchung bedingte,
chronische Mikrotraumatisierung der Gewebe, sowie andererseits eine regionale muskulär-
ligamentäre Dysfunktion. Der charakteristische Symptomkomplex der BT wird zumeist durch ein
akutes Ereignis, wie zum Beispiel eine ungewohnte Gehbelastung, ein lokales Trauma oder einen
chronischen Druck auf den Trochanter, ausgelöst [714,818]. Diese Fehlbelastungen können z. B. aus
einer schmerzhaften Koxarthrose oder einem Lumbalsyndrom resultieren; die Koinzidenz mit einem
Lumbalsyndromwirdmit 20-35% angegeben [129,476,711,757]. Höheres Alter, weibliches Geschlecht,
ipsilaterale Beschwerden im Bereich des Tractus iliotibialis, eine aktivierte Gon- oder Koxarthrose,
Übergewicht und das Bestehen eines Lumbalsyndroms gelten als Risikofaktoren, die das Auftreten
einer BT begünstigen können [476,711,818].

4.2.1.4 Diagnostik, Differentialdiagnose
Die BT ist in erster Linie eine klinische Diagnose. Leitsymptom ist der akute, intermittierende oder
chronische Schmerz, der bei circa 50% der Patienten von der Trochanterregion über den lateralen
Aspekt des Oberschenkels entlang dem Tractus iliotibialis bis hinab in das Kniegelenk ausstrahlt. Liegen
auf der betroffenen Seite, längeres Stehen, Sitzen mit überkreuzten Beinen, Treppensteigen, sowie
intensiver Laufsport werden anamnestisch häufig als Ursachen angegeben. Bei normalem Gehen
hingegen können die Beschwerden bisweilen abnehmen. Der Patrick-Fabere-Test gestattet häufig eine
Schmerzprovokation bei der klinischen Untersuchung. Bei längerer Persistenz kann sich eine
Abduktorenschwäche in einem positiven Trendelenburg-Zeichen äußern.

Die Bildgebung vermag die klinische Diagnose zu stützen. Bei protrahierten Verläufen können
konventionell radiologisch unspezifische, peritrochantere Weichteilverkalkungen nachgewiesen
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werden; Schleimbeuteldistensionen können mittels einer Gelenksonographie detektiert werden.
Bildgebend diagnostisches Verfahren der Wahl, insbesondere für die Operationsplanung, ist die
Magnetresonanztomographie (MRT). In den T2-gewichteten Sequenzen gelingt zuverlässig der
Nachweis von entzündlichen Veränderungen der Bursen und Verletzungen der Muskelinsertionen
[69,434,793].

Mögliche Differentialdiagnosen schließen den akuten Bandscheibenprolaps oder andere vertebragene
Beschwerden, eine Abduktionsfraktur des Schenkelhalses, die Koxarthrose, eine unspezifische Koxitis,
eine Tendovaginitis oder Insertionstendopathien der Hüftmuskulatur ein.

4.2.1.5 Therapieoptionen (allgemein)
Bezüglich der Primärtherapie stehen konservative Maßnahmen im Vordergrund, da auch spontane
Symptomregressionen möglich sind [489]. Eine wichtige Rolle kommt dabei der Verhaltensänderung
bei, wie zum Beispiel durch eine mechanische Entlastung, Gewichtsreduktion oder die Vermeidung
beschwerdeauslösender Belastungen. Außerdem wird neben der extrakorporalen Stoßwellentherapie
[231] nahezu das gesamte Spektrum physikalischer Therapiemaßnahmen angewendet [245,372,781].
Zur analgetischen und antiphlogistischen Lokaltherapie haben sich Kälteanwendungen, NSA und lokale
Kortikoidinfiltrationen bewährt, durch deren Einsatz Schmerzremissionen in 60-100% der Fälle erzielt
werden können [41,127,183].

Ein operatives Vorgehen sollte für jene Fälle reserviert bleiben, die unter konservativer Therapie
refraktär sind. Verschiedenste Operationstechniken wurden beschrieben, so z. B. offene oder
endoskopisch-assistierte Schleimbeutelresektionen [33,196,214,688,725], Trochanterosteotomien
[261], Inzisionen oder Verlängerungen der Fascia lata [607] oder des Tractus iliotibialis [119].

4.2.1.6 Spezieller Stellenwert der Strahlentherapie
Bezüglich der Effektivität der niedrig dosierten Strahlentherapie zur Behandlung der BT sind nur in sehr
geringem Umfang publizierte Daten verfügbar (n=157) [47,251,386,515,519,573]. Glatzel et al. [251]
berichteten in einem Abstrakt über 34 Patienten (30 Frauen, 4 Männer), die in der Zeitspanne von Juli
1996 bis März 2000 aufgrund einer „Insertionstendopathie“ am großen Rollhügel eine
Orthovolttherapie (175 kV, 20 mA, FHA 40 cm) erhalten hatten. Dreimal pro Woche wurde eine
Einzeldosis von 1,0 Gy appliziert; die Gesamtdosis pro Serie betrug 6,0 Gy, 5 Patienten hatte eine 2.
Bestrahlungsserie erhalten. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug 14 Monate. Drei Monate
nach Abschluss der Strahlentherapie waren 38% beschwerdefrei (CR), 18% hatten eine deutliche
Schmerzlinderung, 29% eine mäßige, 15% hatten keine Besserung erfahren oder progrediente
Symptome. Olschewski und Klein [573] berichteten 10 Jahre später über 26 Patienten (20 Frauen, 6
Männer), die zwischen Oktober 2008 und September 2009 an insgesamt 27 Läsionen bestrahlt worden
waren. Bei > 80% persistierten die Beschwerden zuvor mehr als ein Jahr. Kontrolluntersuchungen
erfolgten in 3-monatigen Intervallen anhand eines Schmerz-Scores. Insgesamt hatten sechs Patienten
(23%) eine komplette Schmerzremission, 13 (50%) eine partielle und sieben Patienten (27%) waren
hinsichtlich ihrer Schmerzausprägung unverändert. Relevante Nebenwirkungen wurden nicht
beobachtet, lediglich ein Fall entwickelte ein flüchtiges Erythem. Micke et al. publizierten 2017 [515]
27 Fälle von Patienten ≥ 70 Jahre, von denen nach einem mittleren Follow-up von 29 Monaten (3-39)
hinsichtlich der initialen Schmerzen 69,2% schmerzfrei oder deutlich schmerzgelindert waren.
Kaltenborn berichten über 60 Fälle mit einer Ansprechrate von 70% nach 3 Monaten, davon waren
37% der Patienten schmerzfrei [386]. Bartmann[47] berichtet im Rahmen einer Dissertation über 70
Fälle, von denen nach einem mittleren Follow-up von 24 Monaten (3-40) hinsichtlich der initialen
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Schmerzen 29,9% schmerzfrei, 16,4% deutlich gebessert, 19,4% gering gebessert, 29,9% unverändert
und 4,5% verschlechtert waren. Die Ergebnisse dieser Dissertation waren dann auch Inhalt einer in
2018 publizierten Originalarbeit [519].

Dosiskonzept/RT-Technik
In Analogie zur Behandlung anderer degenerativ-entzündlicher Erkrankungen werden Einzeldosen von
0,5 bis 1,0 Gy eingesetzt; die Gesamtdosen pro Serie betragen somit 3,0 bis 6,0 Gy. Da die Möglichkeit
von Spontanremissionen besteht, sollten die Symptome vor Einleitung der RT mindestens über drei
Monate persistieren. Aufgrund der räumlichen Nähe ist insbesondere im fortpflanzungsfähigen Alter
auf eine maximale Schonung der Gonaden zu achten und eine kritische Indikationsstellung zu fordern.

Hinsichtlich der Bestrahlungstechnik sollte ein sicherer Einschluss der oberflächlichen und tiefen,
primären und sekundären Glutaeus-maximus-Schleimbeutel gewährleistet sein, ferner sollte kaudal
der gluteofemorale Schleimbeutel eingeschlossen werden, der bei ausgeprägten Entzündungen in
kraniokaudaler Richtung eine Ausdehnung von bis zu 7 cm haben kann [826]. Bei Behandlung am
Linearbeschleuniger sind opponierende Gegenfelder empfohlen, die am Simulator eingestellt werden
sollten, Photonenenergien von 6-10 MV ermöglichen eine homogene Dosisverteilung. Eine CT-
gestützte Bestrahlungsplanung oder vorherige Durchführung einer diagnostischenMRT der Hüftregion
können zur genauen Erfassung der Größenausdehnung der Schleimbeutel erwogen werden. Die in der
Literatur mitgeteilten Erfahrungswerte beschränken sich auf Orthovoltbestrahlungen, um hier eine
möglichst homogene Dosisverteilung zu erzielen, sollten 2-3 Felder eingesetzt werden (vddv + lateral).

4.2.1.7 Empfehlung

Die Radiotherapie kann bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C
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4.2.2 Strahlentherapie der Fasciitis plantaris

4.2.2.1 Definition
Entzündliche Veränderung der Plantaraponeurose mit Ausbildung eines knöchernen Sporns an der
distalen Begrenzung des Calcaneus, Schmerzen und Gehbehinderung durch die Entzündung selbst wie
auch durch Druck des Sporns auf die weichteiligen Strukturen der Fußsohle.

4.2.2.2 Epidemiologie
Die Inzidenz beträgt ca. 8 - 10 %, insbesondere sind 10 % der Läufer betroffen. Frauen häufiger als
Männer, Altergipfel über 40 Jahre [520].

4.2.2.3 Ätiologie
Der zugrundeliegende Mechanismus ist eine abnorme Pronation im Rückfuß. Dies kann begünstigt
werden z.B. durch Unterschenkel- und Fußfehlbildungen wie Tibia vara, Pes equinus und eine
Varusstellung im Fuß, jedoch auch durch Übergewicht, ungeeignete Sportarten und ungeeignetes
Schuhwerk [520].

4.2.2.4 Pathogenese
Die exzessive Dehnung der Plantaraponeurose führt zu Mikrotraumata, vor allem am proximalen
Sehnenansatz des Calcaneus. Hier entsteht eine chronische Entzündung, die letztendlich die
Formierung des knöchernen Sporns begünstigt [520].

4.2.2.5 Diagnostik

Anamnese
Neben der allgemeinen Anamnese sollte vor allem die Dauer des Schmerzes, die durchgeführte
Vorbehandlung, die sportliche und berufliche Belastung der Ferse erfasst werden. Insbesondere sollte
erfragt werden, welche Momente die Schmerzsymptomatik verbessern bzw. verschlechtern.

Untersuchung
Orthopädische Untersuchung und konventionelles Röntgenbild sind unverzichtbar. Fakultativ können
bei unklarer Basisdiagsnotik Ultraschall, Knochenszintigraphie und MRT [412] hinzugenommen
werden.

Zur Erfassung der Symptomatik sollten standardisierte Fragebögen verwendet werden, z.B. der
entsprechende Bogen der GCGBD [556].

Klassifikation:
Hier empfiehlt sich ebenfalls die Verwendung eines standardisierten Scores, z.B. des Calcaneodynie-
Scores nach Rowe[556,655].
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4.2.2.6 Andere Therapieoptionen
Zusammenfassende Metaanalyse von Salvioli et al. 2017 [664]: Positive Effekte durch Stoßwellen,
Laser, Orthesen, ultraschallgeführte Radiofrequenzbehandlung, Nadelbehandlung und Taping vs.
Placebo, mittlere bis geringe Evidenz.

Einzelne Metaanalysen (auszugsweise):

• Plättchenreiches Plasma vs. Injektionen von Corticosteroiden (Yang et al., 2017, [830])

• Corticoid-Injektionen (David et al., 2017 [142])

• Extracorporale Stoßwellentherapie (Sun et al., 2017, [748], Lou et al., 2017, [484])

• Botulinum-Toxin A Injektionen (Tsikopoulos et al. 2016, [765])

• Einlagen/Orthesen (Lee et al., 2009, [464], Hawke et al., 2008 , [295])

• Insgesamt mäßige bis geringe Evidenz, noch die beste Datenlage findet sich für
Stoßwellentherapie und Orthesen.

4.2.2.7 Strahlentherapie

Wirkungsmechanismus der Strahlentherapie
Noch nicht vollständig verstanden. Früher wurde eine Beeinflussung des Endothels, des Gewebs-pH
und des vegetativen Nervensystems sowie eine Freisetzung von Enzymen vermutet. In neueren
Arbeiten Beeinflussung der Makrophagenfunktion, der Apoptose, der Zytokinsekretion (insbesondere
TGFß1). Verminderte Adhärenz der Makrophagen am Endothel. Zunahme des aktivitätsinduzierten
Zelltodes in polymorphnukleären Zellen. Verminderung der Adhäsion von Granulozyten an
Endothelzellen. Maximum dieser antientzündlichen Effekte bei einer Einzeldosis von 0,3-0,7 Gy [21,
234,323,643,647,649].

Indikation zur Strahlentherapie
Schmerzhafter Fersensporn mit einer Anamnesedauer von mehr als 3 Monaten. Patienten mit einem
Alter unter 40 Jahren sollten regelhaft nicht bestrahlt werden. Patienten im Alter zwischen 30 und 40
Jahren können bestrahlt werden, wenn alle konservativen Methoden ausgeschöpft worden sind und
ohne Erfolg blieben. Ein klinischer und radiologischer Nachweis des Fersensporns ist zu fordern [556].

Technik der Strahlentherapie
Orthovolttherapie mit plantarem Stehfeld. Cave: Bolus am lateralen, dorsalen und medialen
Fersenrand, die Dosierung sollte auf einheitliche Tiefe festgelegt werden.

Alternativ 4-6 MV Photonen eines Linearbeschleunigers über seitliche Gegenfelder, Dosierung nach
ICRU auf Fersenmitte.

Dosierung: Gesamtreferenzdosis 3,0-6,0 Gy, Einzeldosis 0,5-1,0 Gy, 2 x pro Woche. Dabei sollte in
Anlehnung an die genannten strahlenbiologischen Ergebnisse und entsprechend der Arbeiten von Ott
et al. [579] eine Einzeldosis von 0.5 Gy bevorzugt werden.

Retrospektive Ergebnisse
Klassifikation der Ergebnisse nach von Pannewitz [589]
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Eine Schmerzfreiheit ist mit einer solchen Strahlentherapie in 13-81 % der Patienten zu erreichen,
zusätzlich in 7-70 % der Patienten eine Schmerzlinderung (zusammengefasst in [520]).

Neuere retrospektive Studien:Mücke et al, 2007, [535], positive prognostische Faktoren: Patientenmit
nur einer Behandlungsserie, Alter >58 Jahre, Hochvoltbehandlung

Badakhshi et al. 2014 [30], Koca et al. 2014 [428] und Uysal et al. 2015 [773] zeigen eine
Schmerzfreiheit bei minimal 58% der Patienten.

Hermann et al. 2013 [301]: kein Einfluss der Feldgröße auf die Schmerzlinderung.

Hautmann et al. 2014 [294]: Positiver Effekt einer Reradiatio nach anfänglichem Therapieversagen.

Patterns-of-care Studie:

- Micke et al, (2004, [516])

Randomisierte Studien:

- Heyd et al., 2001, [319]: 3,0 Gy/0,5 vs. 6,0 Gy/1,0 Gy, jeweils 2 x pro Woche, kein signifikanter
Unterschied

- Niewald et al. 2012 [555]: Follow up 48 Wochen. 6,0 Gy/1,0 Gy vs. 0,6 Gy/0,1 Gy, jeweils 2 x pro
Woche, die höhere Dosierung in ihrer Wirksamkeit weit überlegen.

- Ott et al. 2013, 2014 [579,580]: Medianer Follow-up 32 Monate: 6.0Gy/1.0Gy vs. 3.0Gy/0,5Gy
jeweils 2 x/Woche, identische Ergebnisse. Folge: in der Mehrzahl der Institutionen Senkung der
Dosis auf 3.0/0.5Gy.

- Niewald et al. [553], Prokein et al. 2017 [620]: Follow-up 48 Wochen: 6.0Gy/1.0Gy 2x/Woche vs.
6.0Gy/0.5Gy 3x/Woche: identische Ergebnisse, Einfluss der Fraktionierung ließ sich am Patienten
nicht nachweisen.

Randomisierter Vergleich mit Alternativmethoden:

- Canyilmaz et al., 2014 [108]: Strahlentherapie vs. Corticoid-Injektionen: medianer Follow-up 12.5
Monate, Strahlentherapie überlegen.

- Gogna et al., 2016 [255]: Strahlentherapie vs. plättchenreiches Plasma: Follow-up 6Monate: gleiche
Ergebnisse

4.2.2.8 Zusammenfassung
Die Indikation der Strahlentherapie sollte bei entsprechender Symptomatik und klinischem und
bildgebendem Nachweis gestellt werden. Empfehlenswert ist eine Radiatio mit einer
Gesamtreferenzdosis von 3,0(-6,0 Gy) bei Einzelfraktionen von 0,5(-1,0 Gy), 2-3-mal pro Woche.

Die Strahlentherapie ist mittels Orthovolttherapie oder niederenergetischen Photonen eines
Linearbeschleunigers möglich. Die Schmerzlinderung ist bei bis zu 90 % der Patienten
nebenwirkungsfrei erreichbar.
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4.2.2.9 Zusammenfassung und Empfehlung

Die Radiotherapie soll bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A
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4.2.3 Strahlentherapie bei Ellenbogensyndrom

4.2.3.1 Definition
Das Ellenbogensyndrom ist ein erworbener schmerzhafter Reizzustandmit degenerativer Veränderung
des Bindegewebes an den Insertionsarealen der Muskelsehnen im Bereich des Epicondylus humeri
radialis oder des Epicondylus humeri ulnaris.

Synonym werden Insertionstendinopathie, -tendopathie sowie Tendinitis und Epikondylitis [62]
gebraucht; bei lateraler Schmerzsymptomatik auch Epicondylopathia humeri radialis, Schreibkrampf
[657], Tennisellenbogen, Tennisarm und bei medialem Sitz Epicondylopathia humeri ulnaris sowie
Golfer- oder Werferellenbogen.

4.2.3.2 Epidemiologie
Die Prävalenz des Ellenbogensyndroms wird in der erwachsenen Allgemeinbevölkerung ≥ 40 Jahren
mit 1-4% angegeben [720]. Es tritt gehäuft zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr auf [152,281,720,
824]. Eindeutige Unterschiede in der geschlechtsspezifischen Verteilung finden sich nicht, aber die
Mehrzahl der Untersuchungen geht von einer höheren Erkrankungswahrscheinlichkeit für Frauen aus
[200,461,719,720,824]. Im direkten Seitenvergleich treten die Schmerzen radial sowie am dominanten
Ellenbogengelenk häufiger auf [281,314,640,718]. Sozioökonomische Einflussfaktoren werden nicht
angenommen [162,281].

4.2.3.3 Ätiologie und Pathogenese
Die gängigen pathogenetischen Hypothesen gründen sich auf die Überlegung, dass mechanische
Überlastungen, zyklische, repetitive und intensive Bewegungen unter exzentrischer Beanspruchung zu
einer ArtMaterialermüdung, zu submikroskopischen Strukturschäden und entweder zu entzündlichen,
entzündlich-degenerativen, degenerativen oder mikrotraumatischen und dann reparativ-
degenerativen Veränderungen führen [511].

Als morphologisches Korrelat für die Beschwerdesymptomatik wurden an den Sehnenansätzen
Zeichen der Lipoidose, Hyalinisierung, der Zersplitterung von Sehnenfibrillen, Kalkablagerung sowie
der Nekrose und Fibrose beschrieben [622,681,682]. Daneben wurden in diesem Zusammenhang auch
pathognomonische Gefäß- und Zellproliferationen beschrieben [441,616,630,667]. Sehnenrisse
wurden als Folge des Degenerationsprozesses interpretiert [681].

4.2.3.4 Diagnostik und Differenzialdiagnostik

Anamnese
Das Leitsymptom ist der belastungsabhängige Gelenkschmerz, zum Beispiel beim Greifen oder Tragen
und Halten von Lasten. Diese Schmerzen können in manchen Fällen sogar so weit führen, dass
alltägliche Verrichtungen, wie zum Beispiel ein Händedruck oder das Heben einer Tasse, stark
behindert werden. Neben den belastungsassoziierten Schmerzen werden seltener auch Nacht- und
Ruheschmerzen angegeben. Anamnestisch sind oft ungewohnte (z.B. das Tragen eines Säuglings) oder
repetitive Tätigkeiten (z.B. am Computerarbeitsplatz) zu erheben [652].
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Klinische Untersuchung
Das diagnostisch wegweisende Symptom ist der lokalisierte Schmerz im Bereich des Epicondylus
humeri radialis oder ulnaris [720]. Die Schmerzsymptomatik kann entlang des Armes nach proximal
und distal ausstrahlen [116]. Bei der klinischen Untersuchung findet man zumeist hinsichtlich Flexion
und Extension eine uneingeschränkte Funktion. Die Pronation, insbesondere gegen Widerstand, zeigt
sich typischerweise schmerzhaft eingeschränkt. Äußerlich erkennbare Zeichen der Entzündung,
begleitende motorische oder sensible Defizite sowie Durchblutungsstörungen sind nicht typisch.

Spezielle Untersuchungen:

• Thomsen-Handgriff [314]

• Mittelfingerstrecktest [314]

• Forcierte Extension [314]

• Stuhlhebe- oder Chair-Test [314]

Bildgebung und Stadieneinteilung
Bei einer anhaltenden Schmerzsymptomatik gehört das konventionelle Röntgenbild des Ellenbogens
in zwei Ebenen zur Basisdiagnostik, nicht zuletzt auch um akzidentelle neoplastische Prozesse nicht zu
übersehen [123]. Zumeist findet sich auf den Aufnahmen jedoch ein altersentsprechender
Normalbefund. Gelegentlich finden sich Verkalkungen am Sehnenansatz. Für eine ggf. weiterführende
Bildgebung ist die Kernspintomographie geeignet, die neben der optimalen Weichteildarstellung auch
entzündliche Veränderungen darstellen kann [671,795].

Eine verbreitet akzeptierte Stadieneinteilung des Ellenbogensyndroms liegt nicht vor.

4.2.3.5 Andere Therapieoptionen
- Vermeidung chronisch mechanischer Überbeanspruchungen

- Extrakorporale Stoßwellentherapie [67,679]

- Iontophorese [67,369]

- Laser [67,68,685]

- Physiotherapeutische Anwendungen [67,571]

- Akupunktur [67,685,761]

- Bandagen [67,679]

- Kortikosteroid-Spritzen [661,679,824]

- Botox-Injektionen [235,384]

- NSAIDs [67,679]

- Zelltherapie [132,564]

- Operative Therapie [116,128,416]
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4.2.3.6 Strahlentherapie

Bisherige Ergebnisse der Bestrahlung
Zwischen 1923 und 2011 wurden die Ergebnisse nach Radiotherapie bei Ellenbogensyndrom vonmehr
als 2000 Patienten berichtet In den meisten Publikationen wurde ein Therapieansprechen bei ≥70%
der Fälle beschrieben. Weitere Details in Tabelle 6.

Indikationsstellung
Die niedrigdosierte, antiinflammatorische Bestrahlung bei Ellenbogensyndrom sollte als eine effektive
Therapieoption empfohlen und durchgeführt werden, wenn konservative Therapien nicht zu dem
erwünschten Erfolg führen, zu starke Nebenwirkungen zeigen oder kontraindiziert sind und ein
operatives Vorgehen nicht sinnvoll, möglich oder erwünscht ist [317,696].

Zielvolumendefinition
Das Zielvolumen sollte den gesamten lateralen oder medialen Epicondylus mit den benachbarten
knöchernen und muskulären Strukturen umfassen. Für die Bestrahlung erfolgt die Bestimmung des
Zielvolumens mittels Simulator oder 3D-geplant. Aufgrund der extraartikulären Lage des Epicondylus
ist es nicht erforderlich, die gesamte Gelenkkapsel mit einzubeziehen.

Bestrahlungstechnik
Am Orthovoltgerät kommt je nach Schmerlokalisation ein Stehfeld im Bereich des lateralen oder
medialen Epicondylus humeri zum Einsatz. Die Feldeinstellung erfolgt klinisch am Gerät über dem
lateralen oder medialen Epicondylus. Am Linearbeschleuniger wird die Bestrahlung über
opponierende Gegenfelder und bei geringer Photonenenergie realisiert. Der Dosisreferenzpunkt liegt
im Verlauf des Zentralstrahls einen halben Gelenkdurchmesser in der Tiefe. Die Einzelfraktionsdosis
beträgt 0,5 Gy, die Gesamtdosis pro Serie 3,0 Gy. Die Bestrahlung sollte 2-3 x wöchentlich erfolgen.
Übliche Größen der Bestrahlungsfelder sind 7x7, 6x8 sowie 10x10 cm. Bei Schmerzpersistenz ist eine
zweite Bestrahlungsserie nach 10-12 Wochen möglich.

Auswertung des Therapieansprechens
Bei der Auswertung des Therapieansprechens nach einer Strahlenbehandlung bei Ellenbogensyndrom
ist der primäre Endpunkt die Schmerzlinderung. Die Routinebeurteilung der Schmerzremission sollte
mittels Visueller Analog Skala (VAS) und dem von Pannewitz Score [589,590] durchgeführt werden.
Umfangreichere funktionelle Untersuchungen, wie zum Beispiel die Neutral-0-Methode [753],
Thomsen-Handgriff [314], Mittelfingerstrecktest [314], forcierte Extension [314], Stuhlhebe- oder
Chair-Test [314], ein ggf. modifizierter Morrey-Score [531] können in der Untersuchung von
weiterführenden wissenschaftlichen Fragestellungen hilfreich sein.

4.2.3.7 Empfehlung

Die Radiotherapie sollte bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 2c, Empfehlungsgrad B
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Ref. Jahr Fälle
(n)

Technik Response
Rate [%]

CR
[%]

PR
[%]

NC
[%]

Gütig C. [273] 1923 15 Orthovolt 93 33 60 7

Mustakallio et al. [541] 1939 18 Orthovolt 96 82 14 4

Cocchi U. [125] 1943 22 Orthovolt 59 41 18 41

Canigiani [107] 1946 23 Orthovolt 87 70 17 13

Morvay E. [532] 1953 102 Orthovolt 94 94 - 6

Hess et al. [305] 1955 65 Orthovolt 89 54 35 11

Pizon P. [612] 1957 10 Orthovolt 100 80 20 -

Reinhold et al. [633] 1961 212 Orthovolt 90 58 32 10

Keim H. [400] 1965 4
3

Orthovolt
Co-60

25
100

-
-

-
-

75
-

Wieland et al. [812] 1965 15 Orthovolt 87 74 13 13

von Pannewitz G. [592] 1970 43 Orthovolt 90 52 38 10

Zschache [840] 1972 150 Orthovolt 69 5 64 31

Keinert et al. [401] 1975 639 Orthovolt 84 64 20 16

Görlitz et al. [259] 1981 50 Orthovolt 84 54 30 16

Mantell B.S. [494] 1986 30 Orthovolt 47 40 7 53

Gärtner et al. [240] 1988 26
44

Orthovolt
Co-60

50
64

-
-

-
-

50
36

Kammerer et al. [388] 1990 299 Orthovolt 73 16 57 27

Sautter-Bihl et al. [669] 1993 11 Co-60 91 64 27 9

Schäfer et al. [674] 1996 30 Cs-137 75 57 18 25

Heyd et al. [314] 1997 45 Co-60 69 16 53 31

Seegenschmiedt et al. [696,700] 1998 85 Orthovolt 91 54 37 8

Ott et al.[577] 2012 199 Orthovolt 91 18 73 9

Ott et al.[578] 2014 199 Orthovolt 94 51 43 6

Leszek M et al. [469] 2015 50 Megavolt 70 - - -

Tabelle 6. Ergebnisse nach Radiotherapie bei Ellenbogensyndrom
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4.3 Hyperproliferative Prozesse

4.3.1 Strahlentherapie bei Morbus Dupuytren

4.3.1.1 Einleitung
Die Dupuytrensche Kontraktur oder Morbus Dupuytren (M.D.); englisch: Dupuytren’s Disease (DD) ist
eine hyperproliferative Erkrankung des Bindegewebes und des subkutanen Fettgewebes ausgehend
von der Palmaraponeurose einer oder beider Händemit bindegewebiger Induration der Hohlhand und
allmählicher Ausdehnung auf die Fingerbereiche. Die Erkrankung ist nach dem französischen Anatom
Baron Guillaume Dupuytren (1777-1835) benannt, obwohl sie schon von Felix Platter (1614) und Astley
Cooper (1824) beschrieben wurde [177,178]. Durch die allmähliche Verhärtung und Schrumpfung der
Palmaraponeurose kommt es zur Ausbildung von derben Knoten und Strängen, die langfristig zu
schweren funktionellen Einschränkungen der Hand und Fingerfunktion und durch eine
Beugekontraktur zu Einschränkungen in Beruf und Freizeit führt. Korrespondierend verstehtman unter
dem Morbus Ledderhose (M.L.); englisch: Ledderhose Disease (LD) eine entsprechende
hyperproliferative Erkrankung des Bindegewebes und des subkutanen Fettgewebes ausgehend von
der Plantaraponeurose einer oder beider Fußsohlen und nur gelegentlicher Ausdehnung auf den
Vorfuß und Zehenbereich [12,28,95,124,462,485,522,526,534,610,624,678,786,828,833].

4.3.1.2 Epidemiologie & Ätiologie
Der M.D. manifestiert sich in vielfältiger Form, bevorzugt im Einzugsgebiet des Nervus ulnaris im
Bereich des vierten und fünften Strahls der Hand. Es kommen aber auch radiale und gemischt polytope
Formen des M.D. vor. Im Laufe des Lebens manifestiert sich die Erkrankung meistens beidseits; ca. 10
-15% aller Patienten mit Morbus Dupuytren weisen auch einen Morbus Ledderhose auf, während bei
primärem Vorliegen eines M.L. in 25 - 30% aller Patienten auch ein M.D. vorliegt. Es ist daher stets
sinnvoll, den Patienten nach einem Befall an Händen und Füssen zu befragen und bei der
Erstvorstellung auch immer alle Extremitäten zu inspizieren und zu palpieren.

Bevorzugt ist die „kaukasische Rasse“ betroffen, doch kommt die Erkrankung auch außerhalb von
diesen ethnischen Bereichen vor. In westlichen Industrienationen liegt eine Prävalenz von 1-3% vor.
Bestimmte Regionen (in Irland / einzelnen Regionen Frankreichs) beträgt sie bis zu 17%. Im höheren
Lebensalter (ab dem 40. Lebensjahr) ist das Erkrankungsrisiko erhöht. Männer sind in der Regel bis zu
dreimal häufiger betroffen als Frauen. Bislang ist keine Korrelation mit der Händigkeit bekannt, jedoch
kommt es in Mehrheit der Fälle im Laufe des Lebens zu einem doppelseitigen Befall. Die Ursachen der
Erkrankung werden noch immer kontrovers beurteilt. Bekannt ist allerdings ein erhöhtes
Erkrankungsrisiko bei positiver Familienanamnese (1. / 2. Verwandtschaftsgrades), Alkohol- und
Nikotinabusus, Lebererkrankung (insbesondere Zirrhose), Diabetes mellitus, das Vorliegen einer
Epilepsie bzw. die Einnahme antiepileptischer Medikamente, sowie das Auftreten von anderen
Fibromatosen wie z.B. der Morbus Ledderhose und Morbus Peyronie, die Keloidbildung nach
Operationen und auch das „frozen Shoulder“ Syndrom [91,485,503,522,540,698,707,828].

4.3.1.3 Pathogenese & Stadieneinteilung
Histopathologisch und klinisch können 3 Krankheitstadien (nach Luck) voneinander abgegrenzt
werden, die für die Behandelbarkeit mit der Strahlentherapie bedeutsam sind [485]:
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(1) In der Proliferationsphase finden sich anfangs vermehrt Entzündungszellen und vor allem hoch
proliferierende Fibroblasten, was die vermehrte Bildung von Typ I Kollagen bewirkt. Zeitgleich
wird auch ein vermehrtes Auftreten von Makrophagen und perivaskulären Entzündungszellen
beobachtet [18]. Diese Phase der Erkrankung ist radiosensitiv bezüglich des radiogenen
Einflusses auf Entzündungszellen und proliferierende Fibroblasten.

(2) In der Involutionsphase dominieren bereits reparative Vorgänge. Es kommt zu einer
Anhäufung von Myofibroblasten im fibrinösen Gewebe der Faserbündel, welche die Bildung
von Knoten und Strängen einleiten. Diese Phase ist nur gering radiosensitiv und beschränkt auf
die vorhandenen Fibroblasten im Sinne einer Proliferationshemmung.

(3) In der Residualphase sistiert die Fibroblastenaktivität, das eingelagerte Kollagen reift,
einhergehend mit einer dadurch ausgelösten Verhärtung des betroffenen Bindegewebes, aus,
und führt schließlich zu Beugekontrakturen / vermehrter Narbenbildung in den jeweils
betroffenen Fingern. Diese Phase der Erkrankung eignet sich nicht für die Strahlentherapie.

Beim M.D. stellen neben den auffälligen Fibroblasten die so genannten Myofibroblasten eine
Besonderheit dar. Gabbiani et al. wiesen Myofibroblasten erstmals in erkranktem Dupuytren-Gewebe
nach [232]. Diese, den glatten Muskelzellen verwandten Zellen, sind modifizierte Fibroblasten mit
intrazytoplasmatischen Myofilamenten. Die histogenetische Herkunft der Myofibroblasten ist nicht
geklärt. Es wird eine Vermehrung kapillärer Endothelzellen diskutiert, die dann als Perizyten
auswandern und im Bereich der Faszie insbesondere perivaskulär proliferieren [756]. Das klinische
Stadium der Erkrankung wird nach Tubiana et. al. bewertet [766]. Diese für die k linische Praxis
wichtige Klassifikation orientiert sich hinsichtlich der Stadieneinteilung unter anderem an der Stärke
des Streckdefizits in den jeweils betroffenen MP- und PIP-Gelenken (siehe Tabelle 9).

Tabelle 7. Klinische Stadieneinteilung des Morbus Dupuytren und Bedeutung für die Strahlentherapie- Indikation

Nach dieser Einteilung beinhaltet das Stadium I bereits einen sehr großen Bereich von einem nur
minimalen bis hin zu einem deutlichen funktionellen Defizit. Um eine bessere Differenzierung für die
Indikationsstellung der Strahlentherapie im klinischen Verlauf zu ermöglichen, wurde daher das
Stadium bzw. der Grad N in die Stadien N(0) ohne Beugekontraktur und N/I mit einer geringen
Beugekontraktur von bis zu 10° weiter unterteilt [398]. Diese Einteilung ist bisher nur bei
Strahlentherapeuten gebräuchlich. Für Handchirurgen sind funktionelle Defizite ab 30° für die
Indikationsstellung zu invasiven Massnahmen relevant (z.B. perkutane Nadelfasziotomie).

Grad 0: keine (sichtbaren) Veränderungen, ggfs. nur Frühsymptom keine Indikation zur RT

Grad N: Knoten ohne Beugekontraktur sehr gute Indikation zur RT

Grad N/I: Beugekontraktur von 1° bis 10° mit Nachweis von Knoten hohe Wirksamkeit der RT

Grad I: Beugekontraktur 11 bis 45° mit Nachweis von Knoten geringe Wirksamkeit der RT

Grad II: Beugekontraktur 46 bis 90° mit Nachweis von Knoten keine Wirksamkeit der RT

Grad III: Beugekontraktur 91 bis 135° mit Nachweis von Knoten keine Wirksamkeit der RT

Grad IV: Beugekontraktur >135° mit Nachweis von Knoten keine Wirksamkeit der RT
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4.3.1.4 Therapieoptionen
Ohne jegliche Therapie wurden klinische Progressionsraten (Zunahme an Knoten und Strängen,
Winkeldefizit der Finger) von über 50% der Frühstadien nach mehr als sechs Jahren beobachtet
[51,193].

Nicht-chirurgische Verfahren
Neben einem rein abwartenden Verhalten (Wait and See - Strategie) bis zur evtl. notwendigen
operativen Massnahmen sind in der Frühphase die Reduktion von Risikofaktoren (z.B. Verzicht auf
Nikotin und Alkohol), die Umstellung von Medikamenten (z.B. Verzicht auf Chondroitinsulfat,
antiepileptische Medikamente) und ggfs. die Einnahme von vorbeugenden Medikamenten (wie z.B.
Vitamin E) möglich. Konservative Therapiekonzepte i.S. einer lokalen medikamentösen Behandlung
zeigen bisher keinen langfristigen Effekt. Die systemische Gabe von Medikamenten gilt daher als
unwirksam. Außerdem fehlt es an langfristig angelegten kontrollierten randomisierten Studien.

Die Wirksamkeit der perkutanen lokalen Radiotherapie zur Vermeidung einer Progression im
Frühstadium des M.D ist durch zahlreiche klinische Phase 1-2 Studien (siehe Tabelle 9) bekannt
[4,205,300,306,398,430,487,698,699,707,788,799] aber auch nur durch einige wenige kontrollierte
Phase 3 Studien hinreichend belegt.

Chirurgische Verfahren
Operative Behandlungskonzepte gelten als effektiv, weil sie prinzipiell erst bei eingeschränkter
Handfunktion zum Einsatz kommen, um funktionelle Defizite zu beheben. Funktionelle Störungen im
Alltag und ein funktionelles Streckdefizit ab 30° - 45° sind allgemein akzeptierte Indikationen für
operative Massnahmen. Ziel ist die Funktionsverbesserung. Eine Heilung der Erkrankung mit
chirurgischen Mitteln ist bislang nicht möglich. Die chirurgischen Verfahren sind damit auf
fortgeschrittene Stadien der Erkrankung beschränkt und stehen daher am Ende der
Behandlungsoptionen.

Man unterscheidet dabei zwei unterschiedliche Vorgehensweisen: neben den minimal invasiven
Verfahren (Nadelfasziotomie) kommen auch verschieden ausgedehnte offene operative Massnahmen
in Betracht, wie z.B. die partielle Fasziektomie bei begrenzten Befunden bzw. die gesamte Fasziektomie
bei sehr ausgedehnten Befunden; diese Verfahren gelten in der Chirurgie (Hand- und plastische
Chirurgie) als gut evaluiert und etabliert [193,244,340,457,503,526]. Randomisierte Studien zum
Vergleich der verschiedenen chirurgischen Verfahren liegen allerdings nicht vor. Insgesamt ist bei
handchirurgischen Therapiemaßnahmen mit einer deutlichen Komplikationsrate von insgesamt 15-
20% zu rechnen [151]. Darüber hinaus kommt es trotz der durchgeführten operativen Maßnahmen
langfristig in 30-50% zur erneuten Progression bzw. zum Rezidiv der Erkrankung innerhalb oder
außerhalb des Operationsgebietes.

Enzyminjektion (Kollagenase)
Seit zwei Jahrzehnten wurde in den USA eine nichtoperative Methode zur Behandlung des Morbus
Dupuytren entwickelt, bei der im fortgeschrittenen Stadium (fortgeschrittene Kontraktur) ein
Bindegewebs-spezifisches Enzym (Clostridiale Collagenase) in den Dupuytrenstrang gespritzt wird, um
diesen teilweise aufzulösen und dann mechanisch „aufbrechen“ zu können. Da die harten
Bindegewebsstränge vorwiegend aus Kollagen bestehen, können sie von dem eingespritzten Enzym
Kollagenase innerhalb weniger Stunden zersetzt werden; meist wird schon nach 24 Stunden der erste
Versuch unternommen, den betroffenen Strang - wie bei der Nadelfasziotomie - manuell und
mechanisch aufzubrechen bzw. zum Zerreißen zu bringen. Die Phase 1 - 2 kontrollierten
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Zulassungsstudien zeigten, dass in den meisten Fällen selbst stark gekrümmte Finger nach einem
Monat wieder weitgehend gestreckt werden konnten. Die Enzyminjektion wird damit als wirksame
Methode und als mögliche Alternative zur Handoperation gesehen; die Therapie scheint auch
längerfristig wirksam zu sein, jedoch fehlen bisher statistisch aussagekräftige Belege für deren
Langzeiteffekt [408]. Insgesamt hat sich die Kollagenase-Behandlung als minimalinvasive Therapie bei
monotopem und oligotopem Befall des Morbus Dupuytren und auch im Wiederholungsfall bei
Rezidiven im Repertoir der Handchirurgie allmählich etabliert [353].

Seit 2011 ist die Behandlung mit der Kollagenase sowohl in Europa wie in Deutschland prinzipiell
zugelassen (Produktname: Xiapex ®). Das Medikament ist in Deutschland vom Markt genommen
worden, kann aber aus dem Ausland bezogen werden; die Behandlung wird aber nicht von allen
gesetzlichen Krankenkassen aus Kostengründen erstattet.

4.3.1.5 Strahlentherapie im Frühstadium
Die Bestrahlung bei Morbus Dupuytren wird aus handchirurgischer Sicht weiterhin mit Skepsis
betrachtet – unter anderemwegen nochmangelnder langfristig nachgewiesener Evidenz derMethode
in klinischen Studien (36,377]. Unbekannt sind auch die inzwischen radiobiologisch nachgewiesenen
Wirkmechanismen ionisierender Strahlen auf proliferierende Fibroblasten und Myofibroblasten im
Frühstadium (641,656]. Umso wichtiger ist es, die Strahlentherapie gegenüber Patienten und
zuweisenden Ärzten ausreichend zu erklären und nur im richtigen Stadium und unter klinisch
eindeutiger Indikation anzuwenden.

Die Strahlentherapie kann als nicht-operative Behandlung schon im frühen Stadium (Stadium N und
N/I) das Voranschreiten der Krankheit aufhalten. Die betroffenen Bereiche der Handfläche oder der
Fußsohle können mit Hilfe oberflächlich wirksamer weicher Röntgenstrahlung (z. B. 125-150 kV) oder
Elektronen (4-6 MeV) wirksam bestrahlt werden. Dabei werden alle Hand- und Fußregionen, die nicht
betroffen sind, mit Abschirmungen aus Blei aus dem Strahlenfeld individuell ausgeblendet.

Für die Bestrahlung haben sich in der Vergangenheit verschiedene Dosiskonzepte bewährt: so wurden
bei der fraktionierten Bestrahlung als Einzeldosen bisher 2-4 Gy gegeben, in der Gesamtdosis wurden
klinische Erfahrungen mit 20 - 40 Gy gemacht, allerdings gibt es bisher nur sehr wenige klinische
Studien mit Langzeitergebnissen (über 5 Jahre Nachbeobachtung) oder Studien mit einer
nichtbehandelten oder anders behandelten Kontrollgruppe, um zu untersuchen, zuwelchem Zeitpunkt
die Bestrahlung sinnvoll ist und welches Dosiskonzept am wirksamsten ist.

Zur Durchführung der Strahlenbehandlung sind zahlreiche standardisierte Schritte erforderlich.

Anamnese-Erhebung / Klinische Untersuchung
Aufgrund des langfristigen Krankheitsverlaufs ist empfohlen, Anamnese und klinische Untersuchung
langfristig für spätere Vergleichszwecke anzulegen und eine systematische Dokumentation inklusive
Fotodokumentation durchzuführen.

Die entsprechenden Dokumentationsbögen zur Anamnese-Erhebung und Befunddokumentation sind
in der Anlage beigefügt. Es wird empfohlen, immer das Befallsmuster in Relation zu den gewählten
Bestrahlungsfeldern fotografisch festzuhalten, damit später mögliche radiogene akute und / oder
chronische Strahlenreaktionen und mögliche Rezidive innerhalb und außerhalb des RT-Feldes exakt
zugeordnet werden können.
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Die tastbaren Knoten und Strängewerden in der Regelmit einem Farbstift direkt auf der Hautmarkiert.
Für eine 1:1 Abbildung kann eine Fotokopie auf einem handelsüblichen Fotokopierer oder digitalem
Foto angefertigt werden. So ist eine objektive Vergleichbarkeit der Befunde in der Nachsorge nach 3,
12 und 36 Monaten nach RT mit dem Ausgangsbefund sichergestellt. Die subjektiven Symptome und
Veränderungen der Beschwerden können schriftlich und tabellarisch festgehalten werden.

Indikationsstellung
Die Indikationsstellung zur Durchführung der Strahlentherapie im Frühstadium des M.D. ist streng
gekoppelt an das Vorliegen eines frühen Stadiums und einer aktuell aktiven Erkrankung; dies sollte
entweder anamnestisch durch die genauen Angaben der Patienten oder im weiteren Verlauf durch
den klinischen Nachweis und die Beobachtung über 3 - 6Monate erfolgen. Die Indikationsstellung baut
auf der radiobiologischen Rationale auf, das die proliferierenden Fibro- und Myofibroblasten bei dem
Voranschreiten der Erkrankung eine wesentliche pathogene Rolle spielen.

Weder im Frühstadium ohne nachgewiesenen Progress, noch in der „Inaktivitätsphase“ bei einem
eingetretenen Krankheitsstillstand über mehrere Jahre hinweg, noch bei stark fortgeschrittener
Erkrankung (z.B. ab einem Winkeldefizit von >30°) ist die Strahlentherapie sinnvoll, da jeweils das
radiobiologische Target, die proliferierenden Fibroblasten und Myofibroblasten, nicht verfügbar bzw.
nicht aktiviert sind. Eine erneute Stimulation dieser Zellen durch Wachstumsfaktoren kann z.B. nach
Trauma oder offener Handoperation auftreten, weshalb hier ggfs. eine postoperative Behandlung mit
ionisierenden Strahlen Sinn machen könnte, wie dies z.B. auch bei der Keloid-Behandlung erfolgreich
umgesetzt wird. Zur postoperativen Situation und möglichem Einsatz der Strahlentherapie fehlen
bislang aber jegliche sinnvolle klinische Studien bzw. erste klinische Daten für eine sichere
Indikationsstellung.

Dokumentation und RT-Planung
Der Behandlung geht immer eine ausführliche Aufklärung des Patienten über den langfristigen und
prospektiven Charakter der Behandlung voraus. Mögliche Risikofaktoren (Nikotin, Alkohol) sind
anzusprechen, auch im Hinblick auf möglicherweise erhöhte radiogene Nebenwirkungen. Es ist
prinzipiell sinnvoll, auch über ein langfristig leicht erhöhtes lokales Krebsrisiko im Bereich der
bestrahlten Areale zu informieren [367]. Darüber hinaus wird auf die damit verbundene Notwendigkeit
regelmäßiger Nachuntersuchungen hingewiesen.

Die Radiotherapie orientiert sich an der individuellen Ausdehnung des objektiv erhobenen klinischen
Befundes an Hohlhand bzw. Fußsohle unter Einbeziehung eines ausreichenden Sicherheitssaumes. Die
Bestrahlung erfolgt entweder an einem Orthovolt-Gerät (mit 125-150 kV Röhrenspannung) mit einem
10 x 15 cm Tubus über ein palmar bzw. plantar aufgesetztes Stehfeld bei einem Fokus-Haut-Abstand
von 30-40 cm oder an einem Linearbeschleuniger mit 4-6 MeV Elektronen und einem 5mm Bolus zur
Anpassung der Tiefendosiswirkung. Die nicht betroffenen Areale der Hohlhand bzw. der Fußsohle
werden individuell mit Bleigummi (bei Orthovolt-Bestrahlung) oder mit 1 cm Bleiabsorber (bei
Elektronen-Bestrahlung) abgeschirmt. Das Areal zwischen D1 (Daumen) und D2 (Zeigefinger) wird
meist nicht mitbestrahlt, da die Funktionalität des Daumens als Opponent zu den Fingern funktionell
weniger Gewicht hat als das zunehmende Streckdefizit der Finger D2 – D5. Ausnahmen bilden z.B.
Patienten mit spezieller oder stark geforderter Handfunktion, wie z.B. beim Klavierspielen.

Als Richtlinie für die Festlegung des Zielvolumens gilt ein Sicherheitsabstand von möglichst 2 cm nach
proximal und distal sowie 1 cm nach medial und lateral der klinisch klar erkennbaren Knoten und
Stränge. Die Feldgrenzen müssen per Skizze oder photographisch dokumentiert werden, da im
weiteren Verlauf der Erkrankung weitere therapeutische Maßnahmen später nötig sein könnten.
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RT-Dosiskonzepte
Im Rahmen einer Patterns of Care Studie der DEGRO AG Gutartige Erkrankungen zeigte sich, dass in
Deutschland verschiedene RT-Konzepte zur Anwendung gelangen bzw. klinisch in Studien evaluiert
worden sind. Es fällt auf, dass die meisten Institutionen mit hypofraktionierten Konzepten und mit
höheren Einzeldosen im Bereich von > 3 Gy behandeln und so auf Gesamtdosen von > 30 Gy kommen,
was durch klinische Studien belegt ist. Das häufiger angewandte Konzept mit 10 x 2 Gy über 2Wochen
bis 20 Gy hat dagegen nur einen schwachen Beleg in nur einer klinischen Studie.

Aufgrund der Targetzelle „Fibroblast / Myofibroblast“ bzw. des relevanten Targetmechanismus
„Hperproliferation“ ist davon auszugehen, dass höhere Einzeldosen sich insgesamt günstiger auf die
Beeinflussung der Proliferation auswirken. Entsprechende radiobiologische Analysen von Brenner et
al. bestätigen diese Vorstellung, dass bei den fibromatösen Krankheitsprozessen eher mit höheren
Einzeldosen und Gesamtdosen gearbeitet werden muß [91].

Tabelle 8. Publizierte Strahlentherapiekonzepte bei Morbus Dupuytren und klinische Bedeutung

Insofern spielen die klinischen Ergebnisse der bisher durchgeführten Phase 1-2 Studien und der
kontrollierten Phase 3 Studie eine wichtige Rolle in der weiteren Festlegung von den sogenannten
„Standardkonzepten“ in der Strahlentherapie. Außerhalb der bisher publizierten Daten kann auch
prinzipiell kein anderes strahlentherapeutisches Konzept empfohlen werden, es sei denn, es würde in
kontrollierter Weise gegen die bisher bekannten Konzepte getestet werden.

4.3.1.6 Allgemeine klinische Ergebnisse der Strahlentherapie
In zahlreichen nicht kontrollierten monozentrischen Phase 1 / 2 Studien – zumeist aus Europa und
Deutschland – wurde das Konzept der prophylaktischen Strahlentherapie im Frühstadium des M.D.
erfolgreich entwickelt [154,300,306,398,430,487,788,799,838]. Trotzdem hat sich die
Strahlentherapie bislang noch nicht international durchsetzen können [465,575,746], was neben der
unzureichenden Infrastruktur (Ausbildung, Erfahrung) auch an der noch fehlenden Überzeugung durch
den bisherigen Mangel an kontrollierten Phase 3 Studien liegen kann [36,377].

In einer Phase I/II Studie wurden 206 Patienten (297 Hände und 426 Knoten und/oder Strängen)
mittels Orthovolt-Strahlen (50 KV Energie, 25 mA, 1mm Al-Filter, 4cm Rundtubus und, Halbwertstiefe

1) 3 x 10 Gy→ 30 Gy mit Radium-Moulage 1 x pro Monat [204]

(historisches Konzept, aktuell nicht praktiziert)

(2) 8 x 4 Gy → 32 Gy (jeweils 2 x 4 Gy/Woche mit je 4 Wochen Pause) über 3 Monate

(historisches Konzept, aktuell bei Dermatologen praktiziert)

(3) 7 x 3 Gy→ 21 Gy (alle 2 Tage über insgesamt 14 Tage verteilt)

(bisher nur im Rahmen einer randomisierten Studie evaluiert)

(4) 10 x 3 Gy→ 30 Gy (5 x 3 Gy in 2 Serien / 12 Wochen Pause ) über 3 Monate

(häufig praktiziertes Konzept, das auch im Rahmen einer größeren

monozentrischen randomisierten Studie evaluiert wurde)

(5) 10 x 2 Gy→20 Gy (5 x 2 Gy/Woche) über 2 Wochen (häufig praktiziertes Konzept,

bisher nicht prospektiv evaluiert)
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15 mm) und einem Dosiskonzept von 2x 4 Gy pro Woche mit Intervallen von 3 - 4 Wochen und einer
Gesamtdosis von 32 Gy verteilt auf 8 Wochen bestrahlt. Im Langzeitverlauf bis zu 27 Jahren (median
40 Monate) zeigten 93 (45%) der Patienten einen Rückgang, 72 (35%) eine Stabilisierung und 41 (20%)
Patienten ein Voranschreiten der Symptome. Die subjektive Zufriedenheit auf einer 10-teiligen
visuellen Analogskala (0 = unzufrieden; 10 = extrem zufrieden) erreichte im Durchschnitt 7.9 Punkte.
Insgesamt verschwanden 92 (22%) Knoten und /oder Stränge nach der Bestrahlung. Akute radiogene
Nebenwirkungen traten als Erythem bei 42 (20%), Hauttrockenheit bei 82 (40%) und in Form einer
Hautdesquamation bei 8 (4%) Patienten auf. Als chronische Nebenwirkungen wurden Hautrockenheit
bei 41 (20%), Hautatrophie bei 7 (3%), Verlust der Schweißdrüsentätigkeit bei 8 (4%), Teleangiektasien
bei 6 (3%), Hautdesquamation bei 5 (2%), sensorische Störungen bei 4 (2%) Patienten beobachtet. Als
prognostisch günstiger Faktor erwies sich eine kürzere Symptomdauer bis zur Bestrahlung von weniger
als 20 Monaten. Andere Prognosefaktoren für das Ansprechen wurden nicht ermittelt [838.]

Erst die klinischen Langzeitanalysen, insbesondere durch die Studien aus Erlangen und Essen konnten
überzeugend den Langzeitnachweis der klinischen Wirksamkeit erbringen. Diese Studien zeigen aber
auch, dass mit einem längeren Nachsorgeintervall das Ansprechverhalten nachlässt und zwar
insbesondere für die fortgeschritteneren Stadien I bis Stadium IV, aber auch schon ab einem
Streckdefizit von 10-30°, weil hier offensichtlich der Krankheitsprozess schon weniger beeinflusst
werden kann. Somit kommt die Strahlentherapie vor allem bei den Stadien in Betracht, bei denen noch
keine oder nur geringe Funktionseinschränkungen bestehen und somit auch keine konkurrierenden
Behandlungen bestehen. Dieser Auffassung und Vorgehensweise haben sich inzwischen auch einige
andere Länder / Regionen in Europa angeschlossen, wie z.B. das National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) in England, das für den National Health Service (NHS) in England, Wales,
Schottland und Nordirland die Therapierichtlinien festlegt [545].

Bedeutung der Erlanger Studie
Für die Indikationsstellung und Beurteilung des Langzeitverlaufes spielt die Erlanger Studie eine
besondere Rolle. In einem Zeitraum von 12/1982 bis 02/2006 wurden insgesamt 135 Patienten bzw.
208 Hände für die Behandlung rekrutiert und konsequent seit 1985 nachuntersucht und auf
verschiedene patienten- und krankheitsspezifische Einflußgrößen und prognostische Parameter
kontrolliert. Bezüglich des Strahlentherapiekonzeptes wurde in diesem Zeitraum keine spezielle
Fragestellung bearbeitet; alle Patienten / Fälle erhielten das gleiche Dosiskonzept von 10 x 3 Gy in
2 Serien im Abstand von 6-8 Wochen bis zu einer Gesamtdosis von 30 Gy. Dabei kam die Orthovolt-
Technik mit ausreichender Energie (120 kV; 20 mA; 4-mm Al-Filter) und einer individuellen
Kollimierung (Bleigummi) zum Einsatz. Die mediane Nachbeobachtungszeit belief sich auf 13 Jahre
(Spannweite 2-25 Jahre).

Bezogen auf die Ausgangssituation vor der Behandlung blieben 123 Fälle (59%) langfristig stabil und
20 Fälle (10%) verbesserten sich, während 65 (31%) eine Progression entwickelten. In Abhängigkeit
zum Ausgangsstadiumwaren im Stadium N insgesamt 87% der Fälle stabil oder regredient, im Stadium
N/I blieben 70% stabil oder regredient, während in den fortgeschrittene Stadien I bis IV die
Progressionsrate trotz der Strahlentherapie im Langzeitverlauf stark anstieg: 62% im Stadium I und
86% im Stadium II waren progredient. Zwei Drittel aller Patienten profitierten durch einen Rückgang
an Symptomen, wie z.B. Brennen, Jucken, Druck- und Spannungsgefühl.

Eine geringfügige trockene Hautreaktion wurde bei insgesamt 32% der Patienten beobachtet Eine
vorausgegangene Strahlentherapie erhöhte die Rate an peri-oder postoperativen Komplikationen im
Falle einer später notwendigen Operation nicht. Außerdem trat kein einziger Fall einer durch die
Bestrahlung ausgelösten Krebserkrankung auf.
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Bedeutung der Essener Studie:
Die Essener Studie ist derzeit die einzige prospektiv kontrollierte randomisierte Studie, bei der eine
unbehandelte Kontrollgruppe mit zwei verschiedenen RT-Konzepten im Langzeitverlauf verglichen
wurde. Von 01/1997 bis 12/2009 wurden insgesamt 489 Patienten (291 Männer; 198 Frauen)
rekrutiert und mindestens 5 Jahre lang (Spannweite: 5-13 Jahre) nachbeobachtet. Wegen des
beidseitigen Befalls wurden insgesamt 718 Hände ausgewertet. Nach der Tubiana Klassifikation waren
davon 470 (65,5%) im Stadium N, 124 (17%) im N / I (10° Defizit), 106 (15%) im Stadium I (11°-45°
Defizit) und 18 (2,5%) im Stadium II (46°- 90° Defizit). Nach der Aufklärung über die verschiedenen
Möglichkeiten (Wait & See Strategie versus Strahlentherapie) wählten 83 Patienten (122 Hände) die
alleinige klinische Beobachtung, 406 Patienten (596 Hände) entschieden sich für die Bestrahlung; sie
wurden in zwei unterschiedliche Dosiskonzepte randomisiert:

(1) 207 Patienten (303 Hände) erhielten 10 x 3 Gy in 2 Serien zu je 5 x 3 Gy mit einer Pause von

10-12 Wochen; die Gesamtdosis betrug 30 Gy

(2) 199 Patienten (297 Hände) erhielten 7 x 3 Gy in einer Serie in 2 Wochen, wobei nur 3

Fraktionen pro Woche verabreicht wurden

Die akute Nebenwirkungsrate waren für das Konzept mit 7 x 3 Gy mäßig erhöht; eine akute CTC Grad
1 Reaktion trat bei 26,5% und eine CTC Grad 2 Reaktion bei 2,5% der Patienten auf. Spätreaktionen in
Form von trockener Haut wurde in 14% beobachtet, eine Krebsinduktion wurde bei keinem Patienten
beobachtet.

Nach einer Nachbeobachtung von mindestens 5 Jahren (Mittelwert 8,5 Jahre) zeigten insgesamt 119
Patienten (16,5%) Hände eine Remission von Knoten, Strängen und oder Symptomen, 383 (53%)
blieben stabil und 206 (29%) zeigten einen klinischen Progress (Zunahme von Knoten oder Strängen,
Symptomen oder Winkeldefiziten), der bei 97 Händen (13,5%) eine Operation nach sich zog. Die
Progressionsrate der unbehandelten Kontrollgruppe betrug 60% für jede Form der Progression und
30% für den chirurgischen Eingriff. Im Vergleich dazu waren die Progressionsraten bei den bestrahlten
Patienten signifikant niedriger: in der mit 21 Gy bestrahlten Gruppe lag die Progressionsrate bei 24%,
12% wurden operiert. In der mit 30 Gy bestrahlten Gruppe lag die Progressionsrate bei 19,5%, 8%
wurden operiert (p < 0.0001).

Diese Ergebnisse bestätigten sich für alle Details der Erkrankung im Vergleich der Behandlungsgruppen
mit der unbehandelten Kontrollgruppe, wie z.B. die Anzahl der Knoten und Stränge, das Winkeldefizit
und verschiedene Symptome (p < 0.01). Die Kontrollgruppe verzeichnete bei 63 Händen (52%) eine
Progression im Vergleich zu 64 (22%) und 49 (16%) in der 21 Gy und 30 Gy Bestrahlungsgruppe.
Insgesamt traten bei den bestrahlten Patienten in 50 Fällen (8%) eine erneute Progression bzw. ein
Rezidiv innerhalb der bestrahlten Region und bei 114 Fällen (19%) außerhalb der bestrahlten Region
auf. Im Vergleich dazu betrug diese Rate in der Kontrollgruppe 52% bzw. 28%. Im Falle eines Progresses
nach Bestrahlung war eine Operation ohne erhöhte Rate an Komplikationen oder Nebenwirkungen
(Wundheilungsstörungen) möglich.

Als uni- und multivariate Prognosefaktoren für die Progression wurden folgende Parameter ermittelt:
Nikotinabusus (statistischer Trend), eine Symptomdauer von über 24 Monaten vor der Einleitung der
Bestrahlung, das Stadium der Erkrankung, das Winkeldefizit und der Mitbefall der Finger (alle mit p <
0.05). Der wichtigste unabhängige prognostische Faktor war die Behandlung selbst, mit klarem
Unterschied zwischen Bestrahlung und Nicht-Bestrahlung und leichten Vorteilen für die 30 Gy Gruppe
gegenüber der 21 Gy Gruppe.
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4.3.1.7 Zusammenfassende Aussagen für die Strahlentherapie des M.D.
Überträgt man die radiobiologischen Überlegungen und die einzelnen Ergebnisse und Aussagen der
bisherigen klinischen Studien auf die Definition eines „Level of Evidence (LOE)“ und einen Grad der
Empfehlung (GdE) bzw. Grade of Recommendation (GOR) für die Bestrahlung, ergeben sich folgende
Aussagen.

Indikationsstellung
Die Indikation zur Strahlentherapie beschränkt sich auf die primäre „prophylaktische Behandlung“ im
frühen Stadium der „Knotenbildung“ mit keinem oder nur einem minimalen Streckdefizit (maximal 10
bis 30°); klinische Ergebnisse bestätigen das geringe Ansprechen bei höheren Stadien. Insofern ergibt
sich auch keine „Konkurrenz“ oder eine „Überschneidung der Indikationsstellung“ für die
Strahlentherapie und operative Maßnahmen. Ziel der Behandlung ist es, ein weiteres Voranschreiten
der Erkrankung rechtzeitig zu verhindern, um einer (weiteren) Einschränkung der Funktion der Hand
vorzubeugen und ggfs. eine sonst notwendige Operation zu vermeiden.

Eine Bestrahlung in der „inaktiven Phase“ der Erkrankung ohne einen nachweisbaren Progress der
Erkrankung innerhalb eines Zeitraumes von 3-6 Monaten ist nicht indiziert. Hier wird stets eine Wait
& See Strategie empfohlen mit jährlicher subjektiver und objektiver Kontrolle des Befundes.

Es besteht derzeit keinerlei Erkenntnis über die Wirksamkeit der Strahlentherapie nach einer
stattgehabten Operation zur Behebung eines höhergradigen Funktionsdefizits (Stadium I bis IV), um
dadurch ggfs. eine erneute frühzeitige oder spätere Knotenbildung / erneutes Funktionsdefizit zu
verhindern. Sowohl der richtige Zeitpunkt als auch die dafür wirksame Dosis für ein solches Vorgehen
sind derzeit nicht etabliert. Die Strahlentherapie wird generell nicht empfohlen und sollte im Einzelfall
eng mit dem Operateur abgestimmt werden. Hier sind langfristig prospektiv randomisierte Studien
erforderlich.

Bestrahlungstechnik
Auf eine ausreichende Erfassung des Zielvolumens durch sorgfältige Voruntersuchung ggfs. mit
Bildgebung (MRT, Ultraschall) und eine optimale Bestrahlungstechnik ist zu achten. Weder eine zu
kleine, noch eine zu große Wahl des Zielvolumens ist angebracht. Das Zielvolumen richtet sich immer
nach dem aktuellen Befund und bezieht eine zusätzliche Sicherheitszone von 1-2 cm mit ein. Dennoch
sind auch bei sorgfältiger Technik erneute Progressionen bzw. Rezidive innerhalb und außerhalb des
bestrahlten Zielvolumens möglich. Es können sowohl eine Orthovolt-Technik mit ausreichend hoher
Energie (mindestens 100-125 kV) als auch Elektronen (4-6 MeV) eines Linearbeschleunigers im
Zusammenhang mit einem 5mm Bolus eingesetzt werden. Eine Überlegenheit der einen gegenüber
der anderen Technik besteht bei richtigem Einsatz nicht. Außerdem wird der Einsatz von Individuellen
Bleiabschirmungen empfohlen.

Bestrahlungskonzept
Aufgrund der bisher durchgeführten klinischen Studien, zahlreichen z.T. längerfristig angelegten Phase
1-2 Studien und einer kontrollierten Phase 3 Studie besteht derzeit die höchste Evidenz für die
Durchführung der Strahlentherapie überhaupt gegenüber der alleinigen Wait & See Strategie.

Ein direkter kontrollierter Vergleich zwischen den einzelnen Dosierungskonzepten zeigt eine leichte
Überlegenheit für Dosierungen mit mindestens 3 Gy Einzeldosis und mindestens 21 Gy Gesamtdosis.
Für niedrigere Einzeldosen, z.B. von 2 Gy oder Gesamtdosen von 20 Gy ist die vorliegende Datenlage
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unzureichend. Das Dosierungskonzept mit 10 x 3 Gy in 2 Serien im Abstand von 8-12 Wochen erreicht
derzeit die höchste Evidenz.

Dokumentation und Nachsorge
Die bisher durchgeführten klinischen Studien sind auf eine längerfristig angelegte Erfolgskontrolle
angewiesen. Insofern ist eine sorgfältige und standardisierte Dokumentation empfohlen. Die DEGRO
AG Gutartige Erkrankungen hat dazu entsprechende Vorlagen erarbeitet (siehe Anhang).

Insbesondere ist eine Fotodokumentation vor der Behandlung und im weiteren Verlauf der
Nachkontrolle sinnvoll (objektive Beurteilungskriterien); für die Erfassung von Symptomen und
Funktionseinschränkungen sind vorstrukturierte Fragebögen sinnvoll (siehe Anhang).

Als minimaler Zeitraum zur Erfassung der strahlentherapeutischen Erfolgskontrolle innerhalb der
Nachsorge ist ein Zeitraum von 3 Monaten, besser noch von 6 und 12 Monaten erforderlich. Die
langfristige Nachsorge kann über Formblätter auch jährlich ohne direkten Patientenkontakt erfasst
werden. Bei erneutem Progress oder außergewöhnlichen Hautreaktionen ist eine kurzfristige
Wiedervorstellung beim Strahlentherapeuten sinnvoll.

Als Rezidiv bzw. Progress wird im Allgemeinen das Auftreten von neuen Knoten und/oder Strängen
und / oder eine Zunahme des Streckdefizits von 20 – 30° pro Fingerstrahl angegeben.

Stellenwert von klinischen Studien
Die Ergebnisse der Essener Studie zeigen den Vorteil der Strahlentherapie bei „aktiver Erkrankung“ im
Frühstadium. Außerhalb dieser Indikation ist der mögliche Einsatz der Strahlentherapie im
postoperativen Verlauf zu evaluieren, weil hier immer wieder frühe und späte Rezidive beobachtet
werden. Im Einzelfall kann nach vollständiger AbheilungwenigeWochen nach der Operation, also nicht
wie beim Keloid unmittelbar postoperativ, der Versuch einer Behandlung mit einer Bestrahlungsserie
von 5 x 3 Gy (15 Gy) unternommen werden. Dieses Vorgehen sollte aber interdisziplinär nur im
Zusammenspiel mit dem behandelnden Chirurgen erfolgen. Die DEGRO AG Gutartige Erkrankungen
empfiehlt daher eine entsprechende Studie auf den Weg zu bringen.

4.3.1.8 Empfehlung

Anmerkung: Eine Strahlentherapie nach Nadelfasziotomie, Collagenase-Injektion oder Operationen
ist bisher nicht evaluiert und sollte nur im Rahmen von individuellen Heilversuchen oder im Rahmen
einer systematischen kontrollierten klinischen Studie erprobt werden.

Die Strahlentherapie sollte beim Morbus Dupuytren nur im aktiven frühen
Stadium der “Knotenbildung” (Stadium N und N/I) durchgeführt werden.

Evidenzgrad 2 c, Empfehlungsgrad B
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Studie (Jahr) RT Konzepte Nachbeobachtung

Einzeldosis Gesamtdosis (Jahre)

Finney (1955) [205] 1-3x1.000 rad
Ra-Moulage

1.000 – 3.000 rad unbekannt

Wasserburger
(1956) [799]

1-3x1.000 rad
Ra-Moulage

1.000 - 3.000 rad “Langzeit”

Lukacs et al.
(1978) [487]

(2x4 Gy) x 4
alle 4 Wochen

32 Gy unbekannt

Vogt & Hochschau (1980) [788] (2x4 Gy) x 4
alle 4 Wochen

32 Gy > 3 Jahre

Hesselkamp et al. (1981) [306] (2x4 Gy) x 4
alle 4 Wochen

40 Gy 1 - 9 Jahre

Köhler (1984) [430] 10x2 Gy
3- 5x / Woche

20 Gy 1 - 3 Jahre

Herbst et al. (1986) [300] 3-14x3 Gy
5x / Woche;
2 RT-Serie

15 (30)
42 Gy

> 1,5 Jahre

Keilholz et al.
(1996 / 1997) [398]

10x3 Gy
5x / wk;
2 RT series

30 Gy 1 - 12 Jahre;
median:
6 Jahre

Seegenschmiedt et al. (2001 und

2012) randomisiert [698,699,706]
10x3 Gy versus
7x3 Gy versus
Beobachtung allein

30 Gy

21 Gy

5 - 13 Jahre;
median:
8,5 Jahre

Adamietz et al. (2000 / 2001);

Betz et al. (2010) [4,64]

10x3 Gy
5x / Woche;
2. RT-Serie

30 Gy 5 - 25 Jahre;

median:
12 Jahre

Schuster et al. (2015) [690] 7 x 3Gy (1 Serie) oder
10 x 3Gy (2 Serien)

21Gy
30 Gy

median: 30 Monate

Zirbs et al. (2015) [838] (2x4 Gy) x 4
alle 4 Wochen

32 Gy 1 – 27 Jahre
median: 40 Monate

Tabelle 9. Strahlentherapie-Konzepte / Einzel- und Gesamtdosis bei Morbus Dupuytren
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Studie (Jahr) Patienten (Fälle) Nachbeobachtung Klinische Ergebnisse [N (%)]

Autor (Jahr) (Stad.) ( N ) N(%) „Regression“ „No Change“ „Progression“

Finney (1955)
[205]

43 keine
Angabe

FU: NA
25 (58%) Fälle

15 / 25 (60%) „good functional result“

Wasserburger
(1956) [799]

213 keine
Angabe

„long–term“
146 (69%) pts

„long-term cure“ Stad. I: 62 of 69 (90%);
Stad. II: 26 of 46 (57%); Stad. III : 10 of 31 (32%)

Lukacs et al.
(1978) [487]

106 (I: 140)
(II: 18)

FU: NA
36 (23%) Fälle

I: 26 of 32 (81%)
II: 3 of 4 (75%)

I: 6 / 32 ( 19% ) None

Vogt & Hoch-
schau (1980)
[788]

( I: 98)
( II: 4)
( III: 7)

(154) FU > 3 Jahre
109 (63%) pts

I: 21 of 98 (21%)
II: 1 of 4 (25%)
III: --

I: 73 / 98 (74%)
II: 2 / 4 (50%)
III: 6 / 7 (86%)

I: 4 / 98 ( 4%)
II: 1 / 4 (25%)
III: 1 / 5 (20%)

Hesselkamp
et al. (1981)
[306]

46 (65) FU 1 – 9 Jahre
46 (53%) pts

gesamt: 24 (52%) gesamt:
19 (41%)

gesamt:
3 ( 7%);

Köhler (1984)
[430]

31 (38) FU 1 - 3 Jahre
33 (87%) Fälle

gesamt: 7 (21%) gesamt:
20 (61%)

gesamt:
6 (18%)

Herbst
et al. (1986)
[300]

33 (46) FU > 1,5 Jahre
46 (100%) Fälle

Keine gesamt:
45 (98%)

gesamt:
1 ( 2%)

Keilholz
et al. (1997)
„Erlangen I“
[398]

96 pts

142
Hände

(N: 82)
(N/I: 17)
( I: 30)
(II: 13)

FU 1 – 12 Jahre;
median: 6 Jahre

10(7%) verbessert @ 3 Monaten, 130 (92%) stabil,
2 (1%) in Progression

Stadien: N: 99%, N/I: 88%, I: 77%, II – IV: 54% ohne Progress

13 (23%) mit Progress davon 8 innerhalb RT-Region
und 5 außerhalb der RT-Region.

Adamietz
et al. (2001)

„Erlangen II“ [4]

99 pts

176
Hände

(N: 81)
(N/I: 15)
( I: 65)
(II: 15)

FU 7 – 18 Jahre;
median: 10 Jahre

Stadien

N: 84%, N/I: 67%, I: 35%, II – IV: 17% ohne Progress

Betz et al. (2010)

„Erlangen III“
[64]

135 pts

208
Hände

(N: 115)
(N/I: 33)
( I: 50)
(II: 10)

FU 2 – 25 Jahre;
median: 13 Jahre

20 (10%) verbessert @ letzte Nachsorge, 123 (59%) stabil,
65 (31%) mit Progress

Stadien:s N 87%, N/I: 70%, I: 38%, II – IV: 14% ohne Progress

Seegenschmiedt
et al. (2001)

„Essen I“ [706]

2 Arme
A: 63
B: 66

(95)
(103)

FU > 1 Jahr
all (100%) pts

Subjektiv / Objektiv:
55 (56%) Symptome
55 (53%) Symptome

35 (37%)
39 (38%)

7 (7%)
9 (9%)

Seegenschmiedt
et al. (2012)

„Essen II“
[698,699]

2 Arme
A: 303
B: 297
C: 122

N: 470
N/I: 124
I : 106
II : 18

Mindest-FU
> 5 Jahr
median:
8,5 Jahre

A (30Gy) Progress

B (21 Gy)

C ( 0 Gy )

49 ( 16%)

64 ( 22%)

63 ( 52%)

OP: 25 ( 8% )

35 ( 12% )

37 ( 30% )

Schuster et al.
(2015) [690]

33 pts, 60 Regionen:
45 Hände, 15 Füsse

Median:
31 Monate

Lokaler Progress/Rezidiv 14/60 (23%) Regionen;

lokale Kontrolle in 50 (83%) Regionen. Symptom-
verbesserung: Schmerzen 30 von 37 Regionen (81%)
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Zirbs et al.
(2015) [838]

206 pts
297
Hände

nn FU 1 – 27 Jahre
median: 40
Monate

93 (45%) Rückgang, 72 (35%) Stabilisierung
und 41 (20%) Voranschreiten der Symptome.

Tabelle 10. Literaturübersicht: Bisherige Ergebnisse der Strahlentherapie bei Morbus Dupuytren
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4.3.1.9 Dokumentationsanlagen
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4.3.2 Strahlentherapie bei Morbus Ledderhose

4.3.2.1 Allgemeine Fakten
Der Morbus Ledderhose (M.L.) auch Ledderhose-Krankheit oder englisch Ledderhose Disease (LD)
genannt, zählt wie der Morbus Dupuytren zu der Gruppe der benignen Fibromatosen. Er ist nach dem
deutschen Chirurgen Georg Ledderhose benannt und tritt - aus unbekannten Gründen - weniger häufig
als der Morbus Dupuytren auf, aber in Verbindung mit dem M.D. bei 10-20% der Betroffenen. Beim
M.L. entstehen die Knoten, seltener Stränge, meist im Zehenstrahlbereich von D1 (Großzeh) bis D3,
also an der Innenseite der Füße bzw. an der Fußsohle. Zunächst können Jucken, Brennen und andere
Sensationen als Frühzeichen auffallen. Die Knoten sind anfangs weich und elastisch und meist
schmerzfrei, im weiteren Verlauf aber zunehmend größer und härter und dann länger anhaltend
schmerzhaft. Beim weiterenWachstum der Knoten können sich Konglomerat-Knoten bilden und dann
auch zum Teil erhebliche Beschwerden beim Gehen verursachen.

Während beim M.D. im Langzeitverlauf die Kontraktur der Hand typisch ist (daher auch der Name
Dupuytrensche Kontraktur), tritt bei M.L. eine Kontraktur der Zehen nur selten auf, weil andere
Belastungen eine Rolle spielen bzw. die Zugkräfte an den Knoten in der Fußsohle geringer sind. Die
Ledderhose-Knoten können zum Teil sehr groß und deutlich größer als die Knoten an der Handfläche
werden und beeinträchtigen das Gehen schon aufgrund ihrer Größe und Lage

Der zugrundeliegende pathogenetische Mechanismus, also die genetische Disposition in Verbindung
mit einem möglichen Trauma oder einer Exposition von bestimmten Risiken ist analog zum M.D. zu
bewerten. Allerdings können aber schon Kinder und Jugendliche einenMorbus Ledderhose entwickeln
[12,111,143,180,201,254,277,370,394,453,743].

4.3.2.2 Stadieneinteilung & Klassifikation
Beim M.L. ist die Kontraktur (der Zehen) normalerweise kein großes Problem und daher nicht für die
Klassifikation geeignet. Für die Einteilung werden daher objektivierbare und gut sichtbare oder auch
palpable Merkmale verwendet. Die Einteilung entspricht weniger der Krankheitsentwicklung, sondern
dient eher zur Beurteilung der Indikation zu einem chirurgischen Eingriff. Die erste Klassifizierung
stammt daher von Sammarco and Mangone (2000) [665].

Tabelle 11. Klassifikation des Morbus Ledderhose

Für die Indikation zur Strahlentherapie hat diese Klassifikation aber eine geringere Bedeutung als beim
M.D., da sich die Indikation zur Behandlung fast ausschließlich an der Symptomatik und auch am
Funktionsdefizit ausrichtet. Ohne relevante Symptomatik und ein erhebliches Funktionsdefizit ist eine

Grad 1: FOKALE (isolierte) Erkrankung (= 1 Knoten) beschränkt auf eine kleine Fläche der Fußfaszie.
KEINE Haftung an Haut, KEIN tiefes Eindringen in die Muskulatur.

Grad 2: MULTIFOKALE Erkrankung (= muliple Knoten) mit oder ohne Ausbreitung (distal oder
proximal). KEINE Haftung an Haut, KEIN tiefes Eindringen in die Muskulatur.

Grad 3: MULTIFOKALE Erkrankung (= muliple Knoten) mit Ausbreitung nach distal oder proximal.
ENTWEDER Haftung an Haut, ODER tiefes Eindringen in die Muskulatur.

Grad 4: MULTIFOKALE Erkrankung (= muliple Knoten) mit Ausbreitung nach distal oder proximal.
SOWOHL Haftung an Haut ALS AUCH tiefes Eindringen in die Muskulatur.
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Strahlentherapie nicht indiziert. Im Zweifelsfall helfen bei der Diagnose und Differentialdiagnose sowie
im langfristigen klinischen Verlauf bildgebende Verfahren wie die Kernspintomographie [38] und der
Ultraschall.

4.3.2.3 Allgemeine Behandlungsmöglichkeiten
Die richtige Diagnose der Krankheit ist der wichtigste Schritt zur möglichen Therapie, da nicht jeder
Knoten in der Fußsohle bereit ein Ledderhose-Knoten ist und daher auch ggf. andere Therapien in
Frage kommen. Eine fachärztliche (orthopädische) Abklärung und Beratung ist in jedem Fall vor Einsatz
der Radiotherapie erforderlich. Da der M.L. die gleichen oder ähnlichen Ursachen hat wie der M.D.,
stehen im Prinzip die gleichen Therapieoptionen zur Verfügung. Jedoch werden die Füße im täglichen
Leben erheblich mehr belastet und das Benutzen einer gerade operierten Hand läßt sich unter
Umständen einfacher vermeiden als das eines operierten Fußes.

Die Therapie zielt darauf ab, das weitere Wachstum der Knoten zu verhindern oder zu verringern, die
begleitende Entzündung zu hemmen, lokal Schmerzen zu reduzieren und die Gehfähigkeit möglichst
zu erhalten oder zu verbessern. Zum Erhalt der Gehfähigkeit werden daher zunächst konservative
Methoden angewandt, wie z.B. weiche Einlagen für die Schuhe oder anpassungsfähige, plastische
Einlagen zur Schmerzreduktion beim Gehen. Manchmal kommen spezielle Lochkissen zur Entlastung
bestimmter Zonen in Betracht, um den Druck auf die Knoten zu verringern. Ansonsten sind uns
folgende Behandlungsarten bekannt.

• Injektionen - Steroid-Injektionen mit Triamcinolon, einem Corticosteroid, können helfen, die
Knoten zu verkleinern und die Schmerzen zu verringern. Die Behandlung muss jedoch alle 1-3
Jahre wiederholt werden, was lokal zu Nebenwirkungen führen kann [605].

• Cryotherapie - Bei dieser Methode werden die Knoten und das umliegende Gewebe
tiefgefroren, die wachsenden Knoten sterben ab. Es sind allerdings bisher keine
Langzeituntersuchungen bekannt, deshalb gilt diese Methode nur als experimentell.

• Stoßwellentherapie - In Einzelfällen konnten die Knoten erweicht und die Beschwerden
spürbar verringert werden, häufig ist die Stoßwellentherapie aber schmerzhaft und langfristig
wirkungslos. Auch hier fehlen relevante Langzeituntersuchungen.

• Nadelfasziotomie (NA) - Die Nadelfasziotomie wird beim M.L. sehr selten eingesetzt [52].

• Operation (OP) - Die Operation ist derzeit die einzige publizierte Maßnahme, bei der große
Knoten vollständig entfernen werden. Die Nebenwirkungen sind zum Teil erheblich. Nach der
OP muss leider davon ausgegangen werden, dass Gehhilfen erforderlich sind und damit
erhebliche praktische Einbußen in Kauf genommen werden müssen, z.B. der Verzicht auf das
Autofahren. Sehr oft (> 50%) kommt es zu Rückfällen, die zum Teil schlimmer als bei der
primären Manifestation sind. Das Ergebnis hängt davon ab, ob nur der Knoten oder die
gesamte Fascie entfernt wird [148,797].

• NAC - Als Medikament zum Lösen von Schleim in Lungen schon lange bekannt, ist die
Anwendung beiM.L. erst in Einzelfällen erprobt. Erste Ergebnisse scheinen erfolgversprechend
zu sein. Insgesamt noch experimentell, keine etablierte Therapie.

• Lasertherapie - Diese Behandlung mit niederenergetischem Laser kann die Knoten verkleinern
und die Schmerzen verringern. Diese Therapie ist nicht in Studien evaluiert.
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• Röntgenbestrahlung (Strahlentherapie) - Sie kann den Fortschritt der Krankheit verlangsamen,
die Knoten weicher machen und vermutlich - wie beim Morbus Dupuytren - kleine Knoten im
Anfangsstadium ganz auflösen. Die Röntgentherapie wird auch dann eingesetzt, wenn z. B.
wegen der Vernarbung durch vorgehende Operationen eine weitere Operation nicht mehr
möglich ist (Rezidive) [26].

4.3.2.4 Möglichkeiten der Strahlentherapie
Eine der größten Phase 1-2 Studien zur primären Strahlentherapie beim M.L. mit weit über 100
Patienten/ Fällen veröffentlichte bisher die Essen-Hamburger Gruppe anlässlich eines Internationalen
Symposiums im Jahr 2010. Sie verabreichten 10 x 3 Gy analog zum Konzept beim M.D. [698,699]. Eine
weitere klinische Gruppe aus Offenbach-Frankfurt berichtete ebenfalls über sehr gute Erfolge mit
verschiedenen Dosiskonzepten anhand von insgesamt 24 Patienten [308]. Die Nachbeobachtungszeit
in beiden Studien schwankte zwischen 2-11 Jahren. Dabei kamen sowohl Röntgenstrahlen (Orthovolt-
Gerät) als auch Elektronen zum Einsatz.

Die weltweit erste Publikation zur Strahlentherapie bei M.L. stammt aus Essen und umfasste 25
Patienten, die an symptomatischem M.L. litten [691]. Wie beim M.D. wurde eine Dosis von 10 x 3 Gy
in zwei Serien bis 30 Gy Gesamtdosis appliziert. Die Patienten wurden mindestens 1-5 Jahre lang
nachkontrolliert. Etwa 80 % erzielten eine deutliche Verbesserung der Symptome mit
Knotenrückbildung, beim Rest hatte sich der M.L. stabilisiert. Keiner der Patienten musste operiert
werden.

R. Heyd et al. (2010) sahen nach einer medianen Nachbeobachtung von 22,5 Monaten bei keinem
Patienten eine Progression der Knoten oder Zunahme der klinischen Symptome. Eine komplette
Remission von Knoten oder Strängenwurde nur bei elf Fällen (33,3%) erreicht, eine Verkleinerung oder
Reduktion bei 18 (54,5%), vier Lokalisationen (12,1%) blieben stabil. Eine Schmerzrückbildung wurde
bei 13/19 Fällen (68%) erzielt, eine bessere Gangfunktion bei 11/15 (73,3%) [308].

In zwei weiteren Studien wurde die Strahlentherapie nach komplizierten Operationen eingesetzt, um
das Ergebnis der Operation möglichst zu erhalten [143,776]. Eine genaue Evaluation und eine spezielle
Kontrollgruppe wurden dabei nicht implementiert. In Ermangelung einer randomisierten Phase 3
Studie stehen damit auch hinsichtlich der Patientenzahl und Aufarbeitung der Daten nur wenige
etablierte Studien zur Verfügung. Das Dilemma besteht aber auf Seiten der Chirurgie in einem noch
höheren Maße mit unbefriedigenden Ergebnissen (Tabelle 12).

4.3.2.5 Bedeutung der Essener Studie
Von 01/1997 bis 12/2009 wurden 158 Patienten (91 Männer, 67 Frauen; mittleres Alter 49 Jahre;
Spannweite 9- 81 Jahre) zur Behandlung überwiesen. Insgesamt waren 94 Füße nicht betroffen und
222 befallen (84 bilateral, 29 rechts, 25 links). 91 Patienten (47 Männer, 44 Frauen) wählten die
Strahlentherapie als Behandlung für die 136 Füße, die übrigen dienten als Kontrolle. 88 (97%)
Patienten hatten neue Symptome (S) im Verlauf der zurückliegenden 6 bis 12 Monate entwickelt, 86
(95%) hatten Gangstörungen aufgrund von Beschwerden, 35 Füße (26%) hatten einen Progress/Rezidiv
nach chirurgischer Vorbehandlung. Es kam die Orthovolt-Strahlentherapie wie beimM.D. (125-150 kV,
4mm AL-Filter) zum Einsatz. Das Dosiskonzept bestand wie beimM.D. aus zwei RT-Serien zu je 5 x 3 Gy
mit 10-12-wöchiger Pause.

Nach einer minimalen Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten (Mittel: 68 Monate; Spannweite 24-
144) zeigten 6 (7%) Patienten und 11 Füße (8%) eine Progression; davon benötigten 5 (6%) Patienten
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an 7 (5%) Füssen eine Rezdiv-Operation. 60 Füße (44%) blieben stabil, 65 (48%) erzielten eine
Regression der Knoten, Stränge und / oder klinischen Symptomen. Bei 35 Füssenwurde eine komplette
Remission (CR) erzielt ohne einen Nachweis von Knoten, Strängen und / oder klinischen Symptomen.
Die vorherigen Symptome und Minderfunktionen besserten sich in den einzelnen Kategorien um bis
zu 90%. Bei 81 (89%) Patienten verbesserte sich der subjective Sympton-Score signifikant. Akute CTC
1 oder 2 Nebenwirkungen an der Haut der Fußsohle traten bei 29 (21%) bzw. 7 (5%) Füßen auf. Eine
chronische Nebenwirkung LENT Grad 1 (Trockenheit der Haut, leichte Fibrose) trat bei 22 (16%) Füßen
auf. In der nichtbehandelten Kontrollgruppe war die Progressrate deutlich erhöht und die Symptome
kaum gebessert. In der multivariaten Analyse waren Rezidiv-Erkrankung, Nikotinabusus und
fortgeschrittene Symptome eindeutige Prognosefaktoren für einen Krankheitsprogress.

4.3.2.6 Zusammenfassende Aussagen für die Strahlentherapie des M.L.
Die antiproliferative Strahlentherapie bei M.L. ist sowohl in der Primär- als auch in der
Rezidivbehandlung - wenn auch in geringerem Ausmaß - erfolgreich. Zu einem hohen Anteil kann eine
Rückbildung der Knoten (bis zu 50%) und eine Rückbildung der Symptome (bis zu 90%) erreicht
werden. Als postoperative Therapie hat sich die Strahlentherapie dagegen bisher nicht standardgemäß
durchgesetzt. Als mögliche Dosiskonzepte werden die gleichen Konzepte wie beim M.D. empfohlen.
Auch die Hinweise zur RT-Technik, zur Dokumentation und Nachsorge entsprechen denen des M.D.
und werden hier nicht weiter ausgeführt.

Insgesamt erscheint eine abwartende Haltung bei fehlender Symptomatik als sinnvoll. Bei einer
eindeutig zunehmenden Symptomatik sollte andererseits mit der Strahlentherapie frühzeitig eine
Ausbreitung der Erkrankung und damit mögliche operative Eingriffe verhindert werden.

Die DEGRO AG empfiehlt hier langfristig eine Fallsammelstudie aus allen deutschen Zentren analog zur
Essener Studie. Anderseits könnte auch das RT-Konzept im Hinblick auf eine möglicherweise wirksame
niedrigere Einzeldosis und Gesamtdosis Bedeutung haben.

4.3.2.7 Empfehlung

Die Strahlentherapie kann beim Morbus Ledderhose bei eindeutiger
zunehmender Symptomatik sowohl primär als auch sekundär nach Operation
durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C
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Studie (Jahr) Pts N Art der OP Rezidivrate Komplikationen

Parnitzke et al.
(1991) [596]

6 7 PFE, SFE, TPF 5/7 (71%) 3 with wound healing problems
1 nerve lesion
1 chronic pain

Aluisio et al.
(1996) [15]

30 33 PFE, SFE, TPF 13/33 (39%) 4 with wound healing problems
2 nerve lesion
2 chronic pain
1 deep vein thrombosis

Dürr et al.
(1999) [180]

11 13 PFE, SFE, TPF 8/13 (62%) 4 wound healing problem

Sammarco
et al.
(2000) [665]

16 21 SFE 2/16 (13%) 11 with wound healing problems
1 neuroma

de Bree
(2004) [143]

20 26 PFE, SFE, TPF

-----------------------
+ Radiotherapie

Not stated;
„best results“
with RT

3 / 6 feet with RT

had functional impairment

van der Veer
(2008) [776]

27 33 PFE, SFE, TPF

-----------------------
+ Radiotherapie

16 (60%);
100% PFE
25% TPF
„best results“
with RT

9 with wound healing problems

Tabelle 12. Klinische Ergebnisse nach Operation beim Morbus Ledderhose
PFE = Partielle Fasziektomie; SFE = Subtotale Fasziektomie; TPF = totale Plantare Fasziektomie
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4.3.2.8 Dokumentationsanlagen
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4.3.3 Keloid/Hypertrophe Narben

4.3.3.1 Bestrahlung

Wirkmechanismus
Der Einfluss der ionisierenden Strahlung auf die pathologische Entwicklung von hypertrophen Narben
/ Keloiden ist radiobiologisch eindeutig belegt und hat zwei wesentliche Angriffspunkte:

1) ein direkter antiproliferativer Effekt auf die Fibroblasten und Myofibroblasten durch die Hemmung
der Zellneubildung, durch Verzögerung der Mitose bzw. den Mitose-bedingten Zelltod. Diese Effekte
sind abhängig von der Einzel- und Gesamtdosis, dem Einfluss der Fraktionierung, dem Sauerstoff-Effekt
und der unterschiedlichen biologischen Wirkung der verschiedenen Strahlenqualitäten (Orthovolt
versus Elektronen versus Brachytherapie).

2) ein indirekter anti-inflammatorischer Effekt über die Lymphozyten-Apoptosis, Induktion der
Differenzierung von Fibroblasten/Fibrozyten, die Effekte auf die Zellmembran, Endothelzellen bzw. auf
Makrophagen/Monozyten sowie die Wirkung auf die Leukozyten-Adhäsion (ICAM) und die
Oligonukleotide (NFkB). Die Folge ist ein hypozelluläres, wenig vaskularisiertes und hypoxisches
Gewebe mit weniger exzessiver Fibroblasten-Neubildung und daraus resultierend die Hemmung der
Entwicklung von hypertrophen Narben / Keloiden. Eine adäquate Strahlendosis führt zu einem
Gleichgewicht zwischen Narbenbildung und exzessivem Zellwachstum, ohne die Wundheilung zu
verzögern.

Unerwünschte Wirkungen
Als akute unerwünschte Wirkung zeigt sich für einige Wochen eine Rötung und Schuppung im
Strahlenfeld, die sich im Verlauf zurückbildet. In dieser Phase werden hydrierende Crèmes und
Lichtschutz als Lokalmaßnahmen empfohlen. Bei Einzeldosen von 3,0-4,0 Gy und Gesamtdosen
zwischen 10 und 20 Gy wird sich bis zu einem Jahr nach der Bestrahlung eine leichte lokale
Pigmentierung einstellen (deshalb Lichtschutz!), die sich aber allmählich wieder zurückbildet. Als
chronische Effekte sind Hyper- und Depigmentierungen, Trockenheit der Haut und Teleangiektasien
zu erwähnen, die aber bei Fraktionierung bis 4,0 Gy Einzeldosis und Gesamtdosen von weniger als
15 Gy sehr selten sind; nur, wenn Einzeldosen von > 5,0 Gy verabreicht werden, ist mit einer höheren
Rate an Pigmentstörungen zu rechnen.

Indikationsstellung:
Die Bestrahlung kommt in der Regel nur beim Rezidiv und in Kombination mit möglichst kompletter
chirurgischer Exzision des Keloids/ der hypertrophen Narbe in Frage. Nur in Ausnahmefällen erfolgt
die Bestrahlung allein ohne vorgeschaltete Operation.

Ansprechrate/ Rezidivrate
Bei den z.T. sehr großen retrospektiven Studien konnten mit Hilfe der postoperativen Bestrahlung von
Keloiden und Gesamtdosen zwischen acht und 30 Gy eine Rezidivfreiheit nach 12 - 24 Monaten von 79
bis 92% erreicht werden. Bei einer alleinigen Bestrahlung von 15 Keloiden mit 9 - 18 Gy berichten
Doornbos et al. über eine Rezidivfreiheit nach 12 Monaten in 73% der Fälle.
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Durchführung
Eine postoperative Bestrahlung nach Exzision eines Keloids sollte innerhalb von 24 h erfolgen. Es wird
eine Gesamtdosis von in der Regel 12 Gy in drei bis vier Fraktionen täglich oder alle zwei Tage appliziert,
empfohlen. Günstig ist die Durchführung innerhalb einer Woche, d.h. Resektion am Montag und
Durchführung der Bestrahlung von Dienstag bis Freitag. Die Wahl der Strahlenqualität, d. h. ob
konventionelle Radiotherapie (RT), Brachytherapie oder Elektronen-Therapie bzw. Fraktionierung
sollte individuell und abhängig von der speziellen Ausprägung (Form, Größe und Lage) des Keloids/der
hypertrophen Narbe und der verfügbaren Bestrahlungstechnik des behandelnden
Strahlentherapeuten entschieden werden [449,701].

Sonstiges
Die Behandlung sollte vorzugsweise in dazu spezialisierten Kliniken mit interdisziplinärer Konsultation
(Dermatologie, Plastische Chirurgie, Nuklearmedizin) erfolgen.

Nach der Bestrahlung sind die gleichen postoperativen Vorkehrungen und speziellen
Pfegemaßnahmen zur spannungsfreienWundversorgung zu treffenwie bei den anderen Verfahren zur
Keloidprophylaxe.

4.3.3.2 Zusammenfassung
Eine primäre Therapie von hypertrophen Narben mittels Bestrahlung wird nicht empfohlen.

Eine Therapie mittels Bestrahlung von Keloiden als Monotherapie kann in Einzelfällen empfohlen
werden, wenn andere Maßnahmen nicht in Betracht kommen.

Eine Bestrahlung postoperativ zur Prophylaxe einer de novo Entstehung von HTN oder Keloiden bei
Risikopatienten/ Prädisposition wird nicht empfohlen.

4.3.3.3 Empfehlung

Die Radiotherapie nach operativer Therapie von Keloid-Rezidiven kann
durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C
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4.3.4 Gorham Stout Syndrom

4.3.4.1 Definition
Das Gorham Stout Syndrom (GSS) ist eine benigne, proliferative Erkrankung von Blut- und
Lymphgefässen, durch die das physiologische Gleichgleichwicht von Knochenauf- und abbau gestört
wird und die somit zu schwerwiegenden Osteolysen führt [257,258,530,550]. Daher sind im
angloamerikanischen Sprachraum auch die Synonyme „disappearing bone disease“, „vanishing bone
disease“, „massive osteolysis“ oder „phantom bone“ gebräuchlich. Erstmals beschrieben wurde die
Erkrankung von dem Bostener Arzt John B.S. Jackson (1838), der über einen 18-jährigen Patienten mit
einer massiven Osteolyse des Humerus („boneless arm“) berichtete [361]. Nach einer Übersicht, in der
die histologischen Charakteristika zusammenfassend herausgearbeitet wurden, wurden die
Pathologen L.Wittington Gorham und Arthur Purdy Stout (1955) namensgebend für das Krankheitsbild
[257].

4.3.4.2 Epidemiologie
Bislang wurden insgesamt etwa 250 Fälle publiziert, so dass aufgrund der Seltenheit nur wenig valide,
epidemiologische Daten verfügbar sind [77,312]. Bei ausgewogener Geschlechtsverteilung kann das
GSS in jedem Alter auftreten und zeigt keine familiäre oder rassische Häufung. Symptome
manifestieren sich zumeist vor der 3. Lebensdekade [213]. Das initiale Befallsmuster ist zumeist
singulär, während in protrahierten Verläufen die ossären Destruktionen auf benachbarte
Skelettabschnitte übergreifen können und in bis zu 76% der Fälle den umgebenden Weichteilmantel
beteiligen. Jedoch ist ein initial multifokaler Befall beschrieben worden [583]. Bevorzugte
Lokalisationen sind der knöcherne Schädel, insbesondere die Mandibula, sowie Schulter- und
Beckengürtel [213]. Mit einer geschätzten Mortalität von etwa 13% ist die Prognose ist insgesamt
günstig. Bei Befall des Achsenskeletts mit Beteiligung viszeraler Organe oder neurologischen Defiziten
steigt sie auf etwa 30% an und kann bei Befall des Thorax aufgrund der drohenden Ateminsuffizienz
50% erreichen, insbesondere, wenn durch Obliteration des Ductus thoracicus ein Chylothorax als
lebensbedrohliche Komplikation auftritt.

4.3.4.3 Ätiologie und Pathogenese
Über die Ätiologie und Pathogenese des GSS ist nur wenig bekannt und sowohl ein neoplastischer
Ursprung wie auch ein autosomal dominanter Erbgang wurden als Ursachen vermutet. Der klinische
Verlauf ist wechselhaft; neben rasch progredienten Verläufen, bei denen sich die Läsionen innerhalb
von Monaten auf Nachbarstrukturen ausbreiten, wurden auch Spontanremissionen mit Rückbildung
der röntgenologischen Veränderungen beschrieben [83,105,120,209,627,733]. Histologisch findet sich
anfänglich in den Lysezonen eine abnorme Hyperproliferation dünnwandiger Gefäße, während bei den
protrahierten Verläufen das Knochengewebe zunehmend durch ein fibrovaskuläres Bindegewebe
ersetzt wird [213,257,550].

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen, die zu den Osteolysen führen sind ungeklärt
[197,559,599]. Diskutiert werden eine durch die Hyperämie ausgelöste Störung des physiologischen
Osteoblasten-Osteoklasten-Verhältnisses [258], eine gesteigerte Aktivität hydrolytischer Prozesse
ausgelöst durch eine lokale Gewebsazidose [320], eine gesteigerte Osteoklastenaktivität, die mit
Erhöhungen der IL-6-Serumspiegel einhergeht [153], sowie eine durch humorale Faktoren ausgelöste
Steigerung der Aktivität von osteoklastären Vorläuferzellen [328]. Neuere Untersuchungen zeigen,
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dass vermutlich sowohl lymphatische Endothelzellen und Makrophagen TNFα und Interleukin-6
sezernieren, wodurch Osteoklasten stimuliert werden, was die Ausbildung der exzessiven Osteolysen
fördert. Außerdem produzieren die Makrophagen VEGF-C und VEGF-D, wodurch wiederum die
Endothelzellenproliferation gesteigert wird. Durch deren Freisetzung von VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D
wird ferner die Osteoklastendifferenzierung stimuliert. Die Osteoblastenaktivität und Formation
neuen Knochengewebes wird durch das von den lymphatischen Endothelzellen freigesetzte TNFα
inhibiert [197].

4.3.4.4 Diagnostik, Differentialdiagnose
Die klinischen Symptome des GSS, wie zum Beispiel Schmerz, Schwellung oder eine Schwäche der
betroffenen Extremität, sind unspezifisch und nicht selten sind spontane Frakturen ohne adäquates
Trauma das Initialsymptom. Laborchemisch können diskret erhöhte Serumspiegel der alkalischen
Phosphatase bestehen [599]. Die Sicherung der Diagnose erfolgt im Regelfall nach Ausschluss anderer,
mit Osteolysen einhergehender Erkrankungen, durch die Biopsie und histologische Sicherung [77,599].
In die differentialdiagnostischen Erwägungen muss das weite Feld aller entzündlichen, neoplastischen
oder endokrinologischen Erkrankungen, die in Osteolysen resultieren können, einbezogen werden
[599]. Histopathologisch kann die Abgrenzung zu Hämangioendotheliomen, Lymphangiomen und
kapillären Hämangiomen problematisch sein [312, 550].

Die bildgebende Diagnostik vermag das Ausmaß der knöchernen Destruktion undWeichteilbeteiligung
darzustellen, sie erbringt jedoch keine pathognomischen Befunde. Konventionell radiologisch finden
sich in der Frühphase subkortikale und intramedulläre Foci, die dann bei längerem Verlauf über eine
Atrophie in Frakturen und Auflösung des Knochens resultieren [599]. In der Computertomographie
können sensitiver die ossären Destruktionen und Weichteilbeteiligungen dargestellt werden. Das
Signalmuster in der Magnetresonanztomographie ist wechselhaft und hängt von dem Ausmaß der
Vaskularisierung und Fibrosierung ab. In den T1-gewichteten Sequenzen zeigt sich typischerweise ein
niedriges Signalmuster, das nach Kontrastierung mit Gadolinium in Abhängigkeit von der entzündlich
bedingten Kapillarpermeabilität deutlich ansteigt. T2-gewichtete Sequenzen zeigen in Abhängigkeit
von der Vaskularisierung ein gemischtes Signalmuster [77,175,599,733].

4.3.4.5 Therapieoptionen (nicht strahlentherapeutisch)
Aufgrund der Seltenheit des GSS existiert keine etablierte Therapiestrategie. Mögliche
Behandlungsoptionen stellen neben medikamentösen Behandlungen mit Bisphosphonaten, α-
Interferon-2b, Androgenen, Calcium, Corticosteroiden, Calcitonin, Vitamin D und Zytostatika,
chirurgische Verfahren, Embolisationen [27,77,278,283,320,599] und die Radiotherapie (RT) dar
[77,120,175,311,312,339,418]. Nach alleinigem Einsatz von Bisphosphonaten, sowie bei Kombination
mit der RT, wurde über teilweise langfristige Remissionen berichtet [27,77,87,278,283,312,413,724].
Auch über multimodale Behandlungsansätze mit sequentiellem Einsatz von Operation,
Strahlentherapie und medikamentöser Behandlung wurde berichtet [171,185]. Die chirurgischen
Verfahren reichen über einfache Resektionen der Läsionenmit oder ohne alloplastischen Gelenkersatz
bis hin zu Amputation [83,99,179,210,331,769]. Über die spontane Resorption nach Einbringen von
autologem Knochenmaterial binnen Wochen bis Monaten wurde mehrfach berichtet [210,827].

4.3.4.6 Spezieller Stellenwert der Strahlentherapie
Seit dem ersten Bericht von King (1946) [418], der über die erfolgreiche Bestrahlung einer
Skelettangiomatose des linken Femurs berichtete, wurde der Einsatz der RT zur Behandlung des GSS
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in zahlreichen, überwiegend kasuistischen Berichten, beschrieben [77,120,175,312,418]. Dunbar et al.
[175] berichteten über 4 Patienten, von denen 3 eine definitive RT mit Gesamtdosen von 31,5 bis 45,0
Gy erhalten hatten. Nach Nachbeobachtungszeiträumen von 77-168 Monaten waren alle Patienten in
Vollremission. Das größte Kollektiv von 10 Patienten wurde im Rahmen der Patterns-of-care-Studie
der German Cooperative Group on Radiotherapy of Benign Diseases (GCG-BD) zusammengefasst [311].
Dabei wurde nach Nachbeobachtungszeiträumen von 5-204 Monaten (median 42 Monate) in 8 Fällen
(80,0 %) eine lokale Kontrolle erzielt, wobei jedoch bei 2 Patienten nach 46 und 192 Monaten eine
Krankheitsprogression außerhalb des Bestrahlungsvolumens auftrat. Eine Literaturübersicht über 38
Publikationen aus der Zeitspanne von 1958-2009, die 44 Patienten einschließt, die in 47 Lokalisationen
mit verschiedenen Dosiskonzepten bestrahlt wurden, zeigte, dass nach Nachbeobachtungszeiträumen
von 2 bis 288 Monaten (median: 24 Monaten) nur in 10 Fällen (22,7 %) eine lokale Progression
aufgetreten war. In 22 Fällen (50,0 %) wurde ein stabiler Verlauf erzielt, der in 12 Fällen (27,3 %) mit
Zeichen einer Remineralisation assoziiert war.

Dosiskonzept/RT-Technik
Die in der Literatur mitgeteilten, eingesetzten Gesamtdosen variieren zwischen 15 bis 50 Gy, wobei
basierend auf der o.g. Literaturübersicht für eine konventionell fraktionierte Bestrahlung
Gesamtdosen von 36-40 Gy empfohlenwerden. Die Bestrahlungstechnik sollte in Abhängigkeit von der
Lokalisation gewählt werden, wobei aufgrund der hohen Rate von Weichteilbeteiligungen die CT-
basierte Bestrahlung mit einer Dosisverordnung nach dem ICRU Report Nr. 50 empfohlen ist.

4.3.4.7 Empfehlung
Die Radiotherapie ist eine effektive Behandlungsmöglichkeit, durch die sowohl als alleinige
Maßnahme, wie auch in Kombination mit alternativen Therapieoptionen die lokale Kontrolle beim
Gorham Stout Syndrom verbessert werden kann. Kontrollraten mit Verhinderung einer Progression
der Osteolysen können bei 77-80% der Fälle erzielt werden.

Eine Behandlung ist nur bei progressiven Verläufen angezeigt, bewährt haben sich konventionell
fraktionierte Bestrahlungsserien (5x1,8-2,0 Gy/Woche) mit Gesamtdosen von 36 bis 45 Gy.

Aufgrund der hohen Raten von Weichteilbeteiligungen bei etwa Dreiviertel der Fälle ist eine CT-
basierte 3D-Bestrahlungsplanung und Dosisspezifikation nach dem ICRU Report Nr. 50 empfohlen, um
einen sicheren Einschluss des angrenzenden Weichteilmantels zu gewährleisten [Evidenzstärke 3,
Empfehlungsgrad B].

Die Radiotherapie sollte bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B
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4.3.5 Strahlentherapie der Induratio penis plastica (IPP, Morbus Peyronie)

4.3.5.1 Definition
Strang- oder knotenförmige Verhärtungen der Tunica des Penis, die im erigierten Zustand zu
schmerzhaften Deviationen führen. Diese können die Kohabitationsfähigkeit beeinträchtigen und
letztendlich zu einer erektilen Dysfunktion führen [450]. Gehäufte Depressionen sind bei diesen
Patienten beschrieben worden [538].

4.3.5.2 Epidemiologie:
Die Inzidenz beträgt ca. altersabhängig 1.5-8.9%, steigend mit zunehmendem Lebensalter 3-7 %
[538,730]. Teilweise werden Inzidenzen von über 20 % asymptomatischer Peyronieherde angegeben.
Der Altersgipfel findet sich bei 40 bis 70 Jahren. Eine häufige Assoziation mit

o Morbus Dupuytren

o Morbus Ledderhose

ist festzustellen. Diabetes, die Einnahme von Betablockern sowie das Rauchen werden als mögliche
begünstigende Faktoren in der Literatur erwähnt. Möglicherweise findet sich auch eine erbliche
Komponente [450,730].

4.3.5.3 Diagnostik:
Im Konsens mit urologischen Kollegen werden die klinische Untersuchung, die Sonographie und die
Vermessung der Deviation im erigierten Zustand als unverzichtbar angesehen [237,290].

4.3.5.4 Klassifikation
Die Klassifikation der IPP geht auf die Arbeiten von Alth [14] zurück (Tabelle 13). Eine allgemein
anerkannte ist diejenige des Committees on Peyronie’s Disease and the first international Consultation
of erektile dysfunction in 1999, z.B. abgedruckt in: Seegenschmiedt M.H. et al.: „Radiotherapy for non-
malignant Disorders“, Springer 2008 [358]. Alternativ kann die Einteilung nach Kelami et al. [402]
verwendet werden (Tabelle 14).

4.3.5.5 Ätiologie und Pathophysiologie
Diese werden bis jetzt nur teilweise verstanden. Rezidivierende Mikrotraumen sowie eine
nachfolgende entzündliche Reaktion führen zu narbigen, meist dorsal gelegenen Plaques. Die
entstandene Unelastizität und Schrumpfung der Tunica albuginea bedingt verschiedene
Penisdeformitäten. Der weitere Verlauf ist undulierend. Eine subakute entzündliche Phase wird von
einer späteren fibrotischen Phase unterschieden. Spontane Remissionen sind möglich.

4.3.5.6 Therapieoptionen [290,291,749]
Orale Therapien (in der akuten Phase)

Paraaminobenzoat (Potaba®)
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PDES-Inhibitoren, Tadalafil, Vitamin E, Kolchizin, Tamoxifen, Levocarnitin

(verschiedene, teilweise geringe Evidenz)

Intraläsionale Therapie

Kollagenase, Kortison, Verapamil, Interferon, Clostridium histolyticum

Externe Energieapplikation

Iontophorese

Extrakorporale Stoßwellentherapie (ESWT) (positive Metaanalyse [237])

Mechanische Penisstreckung

Chirurgische Therapie (im chronischen – fibrotischen – Stadium)

4.3.5.7 Stellenwert der Strahlentherapie

Angriffspunkt und Mechanismus der Strahlenwirkung
Noch nicht vollständig bekannt.

Indikation
Schmerzhafte lokalisierte entzündliche Plaques. Der früheren Stadien mit weichen Plaques sollten den
späteren verkalkten Plaques vorgezogen werden. Wahrscheinlich bessere Wirksamkeit der
Bestrahlung bei jüngeren Patienten. Die Indikation ist wegen des Fehlens randomisierter Ergebnisse in
Zweifel gezogen worden (Mulhall et al., [538])

Technik und Dosierung der Strahlentherapie
Die Erkrankung ist mit Orthovolttherapie bzw. niedrigenergetischen Photonen oder Elektronen
angehbar. Hinsichtlich der Energiewahl wird auf die entsprechende Tabelle im allgemeinen Teil
verwiesen. Pubesregion und Skrotum sind zu schonen. Dies kann z.B. bei liegendem Penis durch
entsprechende Bleiausblendungen erreicht werden. Eine andere Möglichkeit ist die senkrechte
Ausrichtung des Penis am liegenden Patienten und Strahlentherapie über seitlich opponierende Felder
[358,557].

Eine homogene Durchstrahlung des Corpus penis sollte erreicht werden. Die Eichel sollte zur
Vermeidung einer überaus schmerzhaften Balanitis geschont werden.

Dosierung: Gesamtdosis 10-20 Gy, Einzeldosis 2,0-3,0 Gy einmal täglich und fünfmal pro Woche.

Ergebnisse der Strahlentherapie
Die Strahlentherapie führt (im Konsens der Literatur) vor allem zu einer deutlichen Schmerzlinderung
bei 50 bis 90 % der Patienten, bei 30 bis 70 % findet sich zusätzlich eine Verbesserung der
Penisdeviation. Literaturdaten deuten des Weiteren darauf hin, dass auch eine Erweichung der
indurierten Herde zu erreichen ist [135,293,298,357,389,437,454,486,498,508,525,557,588,650,683,
787,803]. Randomisierte Literaturdaten fehlen vollständig.
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Neueste retrospektive Arbeit: Niewald et al., 2006 [557].

Patterns of Care Studien für Deutschland: Seegenschmiedt et al., 1999 [693]

Niewald et al., 2007 [558]

für Europa Incrocci et al., 2008 [356].

Erste Veröffentlichung der Leitlinie: Seegenschmiedt et al, 2015 [710]

Review: Mulhall et al., 2012 [538]

Nebenwirkungen: Gelegentliche leichte radiogene Dermatitis oder Balanitis, Förderung einer erektilen
Dysfunktion in der Diskussion [355,357].

4.3.5.8 Zusammenfassung

Eine generelle Empfehlung gestaltet sich angesichts fehlender randomisierter Studien schwierig. Nach
den retrospektiven Daten sind hinsichtlich der Schmerzlinderung und der Verminderung der
Penisdeviation bei der Strahlentherapie beträchtliche Erfolge zu erwarten. Hierbei ist die
Spontanheilungsrate bei der IPP zu berücksichtigen.

4.3.5.9 Empfehlung

Die Radiotherapie kann bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad C
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Item Ausprägung Erläuterung

Schmerz 0 = fehlend
1 = leicht
2 = leicht
3 = mäßig

4 = schwer
5 = Dauerschmerz

Während der Erektion
Während des Verkehrs
Nicht ausschließlich während des
Verkehrs

Größe des Plaques 0 = kein Plaque
1 = 1cm
2 = 2cm
3 = 3cm
4 = 4cm
5 = 5cm oder mehr

Deformität
D = dorsal
L = lateral
V = ventral
S = Verkürzung (Shortening)

0 = keine
1 = 15°
2 = 30°
3 = 45°
4 = 60°
5 = 75° oder mehr

Erektion 0 = normal
1 = funktional
2 = beeinträchtigt
3 = beeinträchtigt
4 = Mangelnde Verhärtung der

Eichel
5 = fehlend

Penetration möglich
Penetration nicht möglich

Tabelle 13. Klassifikation der IPP nach Alth [14]
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Item Ausprägung Erläuterung

Induration I1
I2
I3

Knorpelig
Fibrös
Verkalkt

Zahl N1
N2
N3

1 Herd
2 Herde
3 Herde

Größe T1
T2
T3

< 1.5cm
1.5 - 3cm
> 3cm

Lokalisation D
V
Ll(r)
C
S
B

Dorsal
Ventral
Lateral links (rechts)
Corona
Schaft
Basis

Deviation D1
D2
D3

< 30°
30-60°
>60°

Schmerz P-
P+

Kein Schmerz
Schmerz vorhanden

Penetration PN+
PN+/-
PN-

Möglich
Schwierig
Nicht möglich

Tabelle 14. Klassifikation der IPP nach Kelami [402]
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4.4 Weitere benigne Erkrankungen

4.4.1 Strahlentherapie von Heterotopen Ossifikationen

4.4.1.1 Definition
Unter heterotopen Ossifikationen (HO) versteht man in verschiedenen klinischen Varianten
auftretende Knochenneubildungen imWeichteilgewebe außerhalb des originären Skelettsystems [81].

4.4.1.2 Epidemiologie
HO lassen sich drei Hauptgruppen unterscheiden [82]:

• traumatische HO

• nicht traumatische HO

• neurologische HO

Die Inzidenz der traumatisch (Unfall oder Operation) bedingten HO ist am höchsten, nach
Azetabulumfraktur liegt sie bei 25% [247], nach endoprothetischen Hüftgelenkersatz (TEP) je nach
Risikoprofil zwischen 16-90% [75,653], nach Fraktur des Ellenbogengelenkes bei 50% [109,352]. Die
Inzidenz von HO nach Kniegelenksdislokation wird in der Literatur mit 26% angegeben [737].

HO nach Verbrennungen sind selten und treten meist erst nach Verbrennungen von mindestens 20%
der Körperoberfläche in gelenknahen Weichteilstrukturen, besonders in Ellbogennähe auf, ihre
Inzidenz liegt bei 0,15-3% [118,637].

HO treten bei bis zu 20% der Patienten mit traumatisch bedingter Querschnittslähmung auf [40, 670].

4.4.1.3 Ätiologie und Pathogenese
Die Ätiologie ist nicht gänzlich geklärt, wobei davon ausgegangen wird, dass ein inflammatorischer Reiz
wie z.B. durch ein Knochentrauma zur Freisetzung von Wachstumsfaktoren führt, die eine
Differenzierung von mesenchymalen undifferenzierten Stammzellen zu Osteoblasten bedingen
[29,835].

Hauptrisikofaktor ist die bereits bestehende ipsi - oder kontralaterale HO [147]. Als weitere
Risikofaktoren werden individuelle Faktoren, wie z. B. Alter und prädisponierende Erkrankungen wie
z. B. die chronische Polyarthritis diskutiert [676].

4.4.1.4 Diagnostik
HO können auf Röntgenbildern frühestens zwei Wochen nach Trauma nachgewiesen werden. Dabei
wird zur Beschreibung der HO nach TEP in der Röntgenaufnahme am häufigsten die Klassifikation nach
Brooker [93] verwendet, bei der jedoch nur Grad III° und IV° mit Bewegungseinschränkung klinisch
relevant sind [32].
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4.4.1.5 Therapieoptionen
Bis auf eine Resektion gibt es keine kausale Therapie einer bereits existenten HO.

Eine prä- oder postoperative Radiotherapie (RT) der Hüftregion ist eine effektive
Behandlungsmodalität zur Reduktion des Auftretens einer HO nach TEP. Die RT zeigt sich am
wirksamsten bei Behandlung in einem Zeitfenster innerhalb von bis zu 4 Stunden vor Operation (OP)
und bis zu 72 Stunden nach OP [433,585,703]. Bei hohem Risiko ist die postoperative fraktionierte
Therapie der präoperativen RT überlegen [697]. Erfahrungen bezüglich einer Re-RT nach TEP sind
selten, zeigten sich jedoch auch als effektiv [479].

Bei weiteren gelenknahen Frakturen ist eine Ossifikationsprophylaxe ebenfalls erfolgreich [586].

Die alleinige Gabe von NSAID über mindestens 3-6 Wochen postoperativ zeigt sich bei Patienten als
wirksam [104,219,411].

4.4.1.6 Spezieller Stellenwert der Radiotherapie
Bei Patientenmit Risikofaktoren kannmit einer postoperativen RT die HO-Rate von 90% auf unter 10%
reduziert werden [703].

Dosiskonzept/RT-Technik
Eine Einzeldosis von 7-8 Gy ist effizient [85,296,432], bei hohem Risiko wird eine postoperative
fraktionierte Therapie mit 5x3,5 Gy empfohlen [697].

Die Bestrahlung bei z. B. TEP des Hüftgelenkes wird nach Simulation mit einem Linearbeschleuniger (>
6 MV Photonen) in Gegenfeldtechnik durchgeführt. Das Behandlungsfeld umfasst die typischen
Lokalisationen von HO [242], Risikostrukturen im Becken sollten ausgeblockt werden [431]. Andere
Regionen sollten analog behandelt werden.

4.4.1.7 Zusammenfassung
Bei allen Patienten mit TEP sowie Entfernung von HO sollte eine prophylaktische Therapie mit NSAID
oder RT erfolgen. Die RT sollte dabei innerhalb des Zeitfensters von bis zu 4 Stunden vor OP oder bis
zu 72 Stunden nach OP appliziert werden. Es sollte eine Einzeldosis von 7-8 Gy, bei hohem Risiko eine
postoperative fraktionierte RT mit 5x3,5 Gy erfolgen.

4.4.1.8 Empfehlung

Patienten mit TEP sowie Entfernung von HO
Die Radiotherapie soll durchgeführt werden.
Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A

Weitere gelenknahe Frakturen
Die Radiotherapie sollte durchgeführt werden.
Evidenzgrad 2, Empfehlungsgrad B
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4.4.2 Strahlentherapie bei der Endokrinen Orbitopathie (EO)

4.4.2.1 Definition
Die endokrine Orbitopathie (EO) ist eine schilddrüsenassoziierte Autoimmunerkrankung. Der genaue
Pathomechanismus der Erkrankung ist bislang nicht bekannt, wobei man heute davon ausgeht, dass
die von den Patienten gebildeten Autoantikörper gegen TSH-Rezeptoren im Bindegewebe der
Augenmuskeln die Ursache der Erkrankung bilden.

4.4.2.2 Epidemiologie (Inzidenz, Alters-, Geschlechtsverteilung, Besonderheiten)
Die EO kommt bei 10% aller Schilddrüsenerkrankten vor und tritt in bis zu über 90% der Fälle zeitgleich
im Rahmen eines Morbus Basedow, dabei zu 60% in Verbindung mit einer Schilddrüsenüberfunktion
(Hyperthyreose) auf. Für die Häufigkeit des Morbus Basedow in Deutschland gibt es allerdings keine
genauen Angaben. In Gebieten mit ausreichender Jodversorgung wird diese bei Frauen mit 2 bis 3%
und bei Männern mit ungefähr einem Zehntel davon angegeben. Die jährliche Neuerkrankungsrate
des Morbus Basedow liegt bei 1 pro 1.000 Einwohner.

4.4.2.3 Ätiologie & Pathogenese (ICD, Histologische Deskription, Stadieneinteilung)
Das Auftreten einer EO ist die Folge von komplexen Autoimmunprozessen, die durch B- und T-
Lymphozyten ausgelöst werden und mit einer vermehrten Bildung von Antikörpern (Thyreotropin-
Rezeptor-Autoantikörpern, TRAK) einhergehen. Es gibt Hinweise darauf, dass TRAK mit stimulierenden
Eigenschaften (thyroid stimulating antibodies, TSAb) die Ausbildung einer EO besonders begünstigen,
der genaue Mechanismus ist jedoch bislang nicht bekannt. Auch andere Rezeptor-Antikörper (z.B. die
insulinähnlichen Wachstumsfaktoren) könnten eine Rolle spielen [103,239,337,582,597,790].

Fibroblasten im retrobulbären Gewebe reagieren besonders stark auf entzündungsartige Reize,
insbesondere auf eine Stimulation spezieller Antigene, so genannter CD40-Proteine, was zur Bildung
neuer Fettzellen führt [380]. Ebenfalls begünstigend wirken eine genetische Vorbelastung sowie
Tabakkonsum [45,717].

Die so ausgelöste immunologische Entzündung führt in der Augenhöhle zum Anschwellen des
Muskel-, Fett- und Bindegewebes, verbreitert den Abstand zwischen Orbitawand und Augapfel und
führt dadurch sowohl zu einem Exophtalmus, als auch zu einem Elastizitätsverlust der Augenmuskeln
mit Bewegungseinschränkungen und Doppelbildern. Ursache für diesen Prozess sind eine
lymphozytäre Infiltration des Gewebes sowie eine Zunahme der Fibroblasten. Darüber hinaus kommt
es zur Kollagenvermehrung bei gleichzeitiger Zunahme weiterer eingelagerter Glykosaminoglykane
und einer übermäßigen Ansammlung von Wasser im Gewebe [383]. Eine typische Erscheinung der
Augenmuskeln und seltener auch des Sehnerven ist zudem eine Lipomatose [307,442].

4.4.2.4 Diagnostik & Differentialdiagnostik (Bildgebung, Labor, Klinik, Klassifikation)
Die Diagnose wird primär klinisch gestellt. Im klassischen Fall tritt der Exophthalmus als Teil der
sogenannten Merseburger Trias zusammen mit Schilddrüsenvergrößerung und Tachykardie im
Rahmen eines Morbus Basedow auf [270,271].
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Weitere diagnostische Maßnahmen dienen primär der Erfassung des Schwere- und Aktivitätsgrades
der Krankheit, sowie drohender Komplikationen. Insbesondere zur Abschätzung der entzündlichen
Aktivität eignet sich die Untersuchung mittels MRT [543].

Differentialdiagnostisch ist mittels verschiedener bildgebender Verfahren (Computertomographie,
MRT) neben einem hinter dem Auge gelegenen Tumor auch das Krankheitsbild einer okulärenMyositis
auszuschließen [248,280,332,390,560,713]. Nur schwer abzugrenzen von der EO sind die, bisher
weitgehend unverstandene, Idiopathic orbital inflammation und die isolierte immunogene
Orbitopathie. Beide sind letztlich Ausschlussdiagnosen bei fehlendem Nachweis endokriner
Beteiligung [199,336].

Zur Klassifikation von Krankheitsverlauf und -stadium gibt es verschiedene Schemata, von denen sich
jedoch bislang keines endgültig als Standard etabliert hat [16]. Seit 1969 findet das sogenannte
NOSPECS-Schema Anwendung, eine Klassifizierung der American Thyroid Association [777]. Die
Buchstabenfolge ist eine spezielle Abkürzung für die englischen Bezeichnungen der abgefragten
Symptome. Es ist auch unter dem Namen Werner-Klassifizierung bekannt [809,810]. Innerhalb dieser
Klassifizierung erfolgt eine weitere Einteilung nach den Schweregraden 0, A, B und C, mit denen ein
bestimmter Punktwert ermittelt werden kann. Zusammen mit einem weiteren Parameter für die
Krankheitsaktivität, dem so genannten CAS-Score (nach Mourits), wird so der gesamte
Krankheitsverlauf bewertet.

Als eine Erweiterung des NOSPECS-Schemas hat sich die sogenannte LEMO-Klassifikation etabliert, die
eine sinnvollere und praktikablere Einteilung beinhalten soll und 1991 erstmals von Boergen und
Pickardt vorgeschlagen wurde. Hierbei handelt es sich um eine sogenannte Facettenklassifikation. Die
Einteilung erfolgt dabei jeweils mit dem vorangestellten Buchstaben und einer folgenden Ziffer.
L1E2M0O2 steht beispielsweise für „nur Lidödem, Bindehautreizung morgens, fehlende
Muskelveränderungen und periphere Gesichtsfelddefekte“.

Diese Schemata sind vor undwährend der Behandlung eine wichtige Hilfe, das Fortschreiten oder auch
eine therapiebedingte Besserung des Krankheitsbildes sinnvoll abschätzen zu können. Ergänzend
geben sie eine klare Übersicht über die Wertigkeit wichtiger Symptome.

4.4.2.5 Therapiemöglichkeiten allgemein (Übersicht über sämtliche Optionen)
Eine kausale Therapie ist bislang nicht bekannt [145]. Es ist jedoch in vielen Fällen möglich, die
Symptome zu behandeln [284,364,379,397,405,443,533,817]. Cortisonpräparate gelten dabei als
Mittel der erstenWahl. In Fällen, in denen ihreWirkung nicht zufriedenstellend ist, können ergänzende
Maßnahmen ergriffen werden (lokale Bestrahlung, Cyclosporin), deren Einsatz jedoch wegen noch
ausstehender wissenschaftlicher Studien nicht evidenzbasiert erfolgt [190,191].

Als weitere konservative Behandlungsoptionen stehen bei leichten Formen, die lediglich mit
Trockenheit der Augen oder geringen konjunktivalen Reizzuständen einhergehen, eine lokale
Behandlung mit Tränenersatzmitteln oder Salben zur Verfügung.

Als experimentelle Verfahren gelten Biologika, insbesondere der Wirkstoff Rituximab.

Chirurgische Eingriffe werden erst in der inaktiven, chronisch-fibrotischen Phase der Krankheit
durchgeführt und nachdem für einen Zeitraum von wenigsten sechs Monaten ein konstanter Befund
bestanden hat. Die Reihenfolge der Maßnahmen, nach der zuerst die Orbita, dann die äußeren
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Augenmuskeln und zum Schluss die Augenlider operativ behandelt werden, ist einzuhalten. Zwischen
den einzelnen Operationen sollten jeweils einige Monate liegen [78,192,611].

Das Ansprechen auf die verschiedenen Therapieverfahren unter Berücksichtigung der Symptomdauer
und der Stadien in der Literatur ist in Tabelle 15 dargestellt.

4.4.2.6 Strahlentherapie speziell (spezielle Indikationsstellung und Rationale)
Der klinische Einsatz der Radiotherapie bei der EO wird derzeit kontrovers diskutiert. Die
Strahlentherapie wird in Deutschland als Therapieoption vor allem in den mittleren
Erkrankungsklassen (2-5 nach NOSPECS), insbesondere bei manifesten
Augenmuskelfunktionsstörungen, eingesetzt [19,43,44,90,228,576]. Ungefähr 65 - 75% der Patienten
mit EO zeigen nach der Radiotherapie ein gutes bis sehr gutes Ansprechen [202,229,435,587,779]. Zu
den Ansprechraten und Erfolgskriterien siehe auch Tabelle 16. Es soll dabei sowohl der anti-
inflammatorische als auch der anti-proliferative Effekt der Radiotherapie genutzt werden, um eine
zeitliche Verkürzung der Entzündungsphase mit Verhinderung späterer Komplikationen wie z.B. einer
Sehnervkompression mit Visusverlust oder einer Fixation der Augenmuskeln in Fehlstellung zu
erreichen [169,189,496]. Vor Beginn der Bestrahlung sollte eine euthyreote Stoffwechsellage
vorliegen. Die Orbita-Bestrahlung in Kombination mit einer Steroidanwendung verbessert signifikant
die Bulbusmotilität durch Reduktion des extrabulbären Volumens bei Patienten mit aktiver EO [567].
Eine Bestrahlung der Orbita vor chirurgischer Orbita-Dekompression kann das postoperative Ergebnis
verbessern in Form von einer geringeren postoperativen Zunahme des extrabulbärenMuskelvolumens
und einer erniedrigten Induktion der postoperativen Diplopie [417].

Dosiskonzept / RT-Technik
Die Radiotherapie der EO wird am Linearbeschleuniger mit 4 - 6 MV Photonen durchgeführt. Nach
Anpassung einer individuellen Maskenfixation und der Durchführung einer Bestrahlungsplanungs-
Computertomographie wird das klinische (CTV) und planerische Zielvolumen (PTV) definiert: Das
Zielvolumen erfasst immer den gesamten Orbitatrichter, d.h. dorsal beginnend vom ZINNschen Ring
an der Orbitaspitze, die hinteren zwei Drittel des Bulbus erfassend bis 6 mm hinter dem Limbus
Corneae, d.h. bis zum Ansatz der extraokulären Augenmuskeln. Die Distanz zwischen
Korneaoberfläche und Linsenrückfläche beträgt beim Normalkollektiv etwa 8 mm. Vergleicht man die
konventionelle und die virtuelle Simulation bei der Retrobulbärbestrahlung, so bestätigt sich meist,
daß man sich im Alltag gut auch am äußeren Lidwinkel bei der Einstellung der seitlichen Felder
orientieren kann. Außerdem kann man sich auch am Limbus corneae orientieren. Der laterale
knöcherne Kanthus ist dagegen als Orientierung für die ventrale Feldgrenze ungeeignet. CT-
anatomisch sind bei der Planung bestimmte Größenverhältnisse zu beachten
[269,343,371,393,715,727].

Nach Durchführung der 3D-Bestrahlungsplanung weisen die Bestrahlungsfelder häufig eine
Mindestgröße von ca. 5 x 5 cm bzw. 6 x 5 cm auf, um eine ausreichende Dosisauslastung im gesamten
Zielvolumen zu erreichen.Meistens werden dann seitlich opponierende Felder mit Divergenzausgleich
eingesetzt, um die Linsen optimal zu schonen. Weitere Bestrahlungstechniken sind zum einen die
Halbfeld-Technik mit Mittelblock, die einen Divergenzausgleich überflüssig macht, zum anderen die
Rotationstechnik und die explizite Linsenschonung mittels zentraler Abschirmblöcke
[246,267,297,478,495,533,572,628,772,820].

Allgemeine Empfehlungen zur Dosierung oder Fraktionierung einer Radiotherapie der EO existieren
nicht. Gemäß einer repräsentativen nationalen Umfrage der AG „gutartige Erkrankungen“ der DEGRO
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führen die meisten strahlentherapeutischen Institutionen in Deutschland eine Radiotherapie der EO
durch und benutzen dazu eine Gesamtreferenzdosis (GRD) von 16 - 20 Gy und Einzeldosen von 2 Gy in
5 Fraktionen pro Woche. Es ist aber bis heute unklar, ob nicht auch wesentlich niedrigere Dosen
isoeffektiv sind – je nach dem in welchem Stadium sich die Erkrankung befindet. Niedrigere
Gesamtdosen könnten das potentielle Risiko für eine radiogene Tumorinduktion weiter vermindern
[84,420,444,521,562,595,606,609,728,764,778].

Kahaly et al. führten eine randomisierte dreiarmige Studie bei insgesamt 65 Patienten durch, die eine
moderate EO in den Klassen 2 - 5 nach NOSPECS aufwiesen. Alle Patienten der Gruppe A erhielten 20
Fraktionen mit je 1 Gy, 1 x wöchentlich bis zu einer GRD von 20 Gy (lange Therapiezeit, niedrige
Einzeldosis, hohe Gesamtdosis). Alle Patienten der Gruppe B erhielten 10 Fraktionen mit je 1 Gy, 5 x
wöchentlich bis zu einer GRD von 10 Gy (mittlere Therapiezeit, niedrige Einzeldosis, mittlere
Gesamtdosis). Alle Patienten der Gruppe C wurden mit einer GRD von 20 Gy und Einzeldosen von 2
Gy in 5 Fraktionen pro Woche bestrahlt (kurze Therapiezeit, hohe Einzeldosis, hohe GRD). Die
Patienten aller drei Gruppen zeigten vergleichbare Ansprechraten im Hinblick auf die Besserung der
opthalmologischen Symptome und Veränderungen in der MRT. Allerdings war die Gruppe A
hinsichtlich der Rückbildung der beklagten Weichgewebsschwellung und
Augenmotiliätseinschränkung denen der Gruppe B und C deutlich überlegen [381,382].

In einer weiteren randomisierten Studie zur Niedrigdosis-Radiotherapie wurde zwischen einer
Radiotherapie mit 8 Fraktionen zu je 0,3 Gy, 5-mal wöchentlich bis zu einer GRD von 2,4 Gy (n=43
Patienten) und einer Standardbehandlung mit 8 x 2 Gy in konventioneller Fraktionierung bis zu einer
GRD von 16 Gy (n=43 Patienten) verglichen. Beide Therapiearme waren hinsichtlich der klinischen
Ergebnisse isoeffektiv.

Gorman et al. führten eine doppelblind randomisierte Studie durch, in der am gleichen Patienten ein
Auge mit Standardtherapie von 20 Gy in Einzeldosen von 2 Gy in 5 Fraktionen pro Woche behandelt
wurde, während das andere Auge nur eine Scheinbestrahlung erhielt. Die Effektivität beider
Modalitäten war dabei gleich. Allerdings hatte das scheinbestrahlte Auge tatsächlich infolge eines
nicht zu vernachlässigenden Streustrahlenanteils (ca. 0,4 Gy pro Fraktion im Orbitatrichter) eine
„Niedrigdosisradiotherapie“ erhalten [260].

4.4.2.7 Zusammenfassung
Alle genannten Publikationen machen allerdings keine Angaben über den Zeitpunkt der Radiotherapie
bezogen auf die aktuelle Erkrankungsphase der EO. Eine Niedrigdosistherapie scheint wohl eher in der
frühen entzündlichen Phase der EO wirksam zu sein [694,751]. Mit fortschreitender Erkrankung
müssen dagegen höhere Dosen eingesetzt werden, um die gleiche Effektivität zu erreichen,
möglicherweise weil hier das Target die Bindegewebszellen bei zunehmender Fibrosierung der
Weichteile sind [666,709].

Die perkutane Radiotherapie kann auchmit einer systemischen Gabe von Glukokortikoiden kombiniert
werden [42,497,621,736,814]. Diese kombinierte Therapie wird zumeist bei den schweren
Verlaufsformen eingesetzt. In einer randomisierten Studie war die Wirksamkeit einer Bestrahlung der
Orbita kombiniert mit systemischen Kortikosteroiden gegenüber einer alleinigen Therapie mit
Kortikosteroiden untersucht worden. Die kombinierte Therapie war dabei der Monotherapie klar
überlegen.

Für die Retrobulbärbestrahlung sind seitlich-opponierende Gegenfelder unter Gewährleistung der
Linsenschonung zu nutzen.
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Die Dosierung sollte unter Berücksichtigung der aktuellen Erkrankungsphase erfolgen:

In der frühen entzündlichen Phase kann eine Einzeldosis von 0,3-2,0 Gy zum Einsatz kommen mit
8 Fraktionen und täglicher Bestrahlung, Gesamtdosis 2,4-16 Gy. Bei fortgeschrittener Erkrankung sollte
die Einzeldosis 2,0 Gy betragen mit 8 -10 Fraktionen und täglicher Bestrahlung, Gesamtdosis 16-20 Gy.

Bei ausgeprägter ophthalmologischer Symptomatik kann möglicherweise das Therapieansprechen
verbessert werden durch eine Absenkung der Einzeldosis auf 1 Gy und Verlängerung des
Therapiezeitraumes durch nur 1x wöchentliche Bestrahlung.

4.4.2.8 Empfehlung

Die antiproliferative perkutane Radiotherapie der Endokrinen Orbitopathie
sollte bei manifesten Augenmuskelfunktionsstörungen durchgeführt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B
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Studie Pat
(n)

Symptom
-dauer

Kat. 2
S (%)

Kat. 3
P (%)

Kat. 4
(%)

Kat. 5
C (%)

Kat. 6
S (%)

Respons
e (%)

Zusatz-
therapie

Bartalena

et al., 1983 [42]

36
12

2,25
Jahre

(0,25-15)

97
100

56
45

93
56

--
--

100 72
25

CS + RT 100%;
nur CS;
Augen-Op 3%

Esser et al.

1995 [191]

155 0,8 Jahre 2/3 Pat.
(67%)

p< 0.001
(55%)

p < 0.01
(55%)

-- -- -- 137 CS - RT
nur 18 RT

Friedrich

et al., 1997 [228]

106
142

0,8 Jahre
(0,4-4)

56
79

62
56

70
70

--
--

--
--

78
(26Gy)
80

(13Gy)

106 nur RT;
142 CS + RT;
Augen-OP 3%

Hurbli et al.,

1985 [343]

62 0,6 Jahre
(0,1-1,5)

-- 23 74 23 57 56 CS + RT > 23%;
Augen-Op 34%

Konishi

et al., 1986 [435]

17 1,75
Jahre
(0,2-8)

( 6Pat.) ( 5 Pat) ( 8 Pat) ( 2 Pat) ( 4 Pat) 59 RT - CS 18%

Lloyd et al.,

1992 [478]

36 -- (22 Pat) (14 Pat) (15 Pat) ( 3 Pat) -- 92 (*) --

Olivotto et al.,

1985 [572]

28 0,75
Jahre
(0,2- 5)

93 26 43 85 100 68 CS + RT 18%;
Augen Op 50%

Van Ouwerkerk

et al., 1985 [779]

24 1,0 Jahre
(0,25-3)

100 (11 Pat) 78 -- -- -- CS + RT 75%

Palmer et al.,

1987 [587]

29 0,9 Jahre
(0,2-10)

78 52 24 -- 67 48 CS + RT 34%;
Augen-Op 45%

Kriss / Petersen

et al., 1989/1990

[444,606]

311 0,9 Jahre 80 51 56 71 65 -- CS + RT 32%;
Augen-Op 29%

Pigeon et al.,

1987 [611]

21 1,0 Jahre
( 0-5)

76 47 32 62 -- 57 CS + RT 67%;

Prummel

et al., 1993 [621]

28
28

--
--

64
38

--
--

43
85

--
--

--
--

50
46

nur CS
CS + RT

Ravin et al.,

1975 [628]

37 -- „viele“ 32 > 11 -- 89 -- CS + RT > 18%;
Augen-Op >6%

Sandler et al., 35 0,7 Jahre
(0,1-5,8)

-- -- -- -- 78 71 CS + RT 80%;
Augen-Op 40%
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1989 [666]

Staar et al.,

1997 [736]

225 0,7 Jahre
(0,2-3)

80 64 69 -- -- 68 CS + RT 100%
Augen-Op 29%

Teng et al.,

1980 [751]

20 5,8 Jahre
(0,9-25)

( 9 Pat.) 25 ( 1 Pat.) -- -- 35 CS + RT 25%

Wiersinga et al.,

1988 [814]

39 1,75
Jahre
(0,4-27)

-- -- -- -- -- 64 CS + RT 5%

Wilson et al.,

1995 [820]

33 -- 85 -- 54 -- -- -- nur RT

Seegenschmiedt
et al., 1998 [694]

60 1,5 Jahre
(0,5-20)

50 / 60
83%

39 / 56
70%

37 / 54
69%

13 / 15
87%

8 / 17
47%

nur RT;
Augen-OP: 8%

Pat = Patienten; CS = Corticosteroid -Therapie; RT = Radiotherapie; Augen-Op =
Augenoperation (Dekompression oder Lidkorrektur)

Tabelle 15. Therapieansprechen bezogen auf Symptome / Stadien bei der Endokrinen Orbitopathie - Literaturübersicht
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Studie Jahr Anzahl
(N)

Dosis (Gy) RT-Art Ansprech-
rate (%)

Definition der Erfolgskriterien

I. Gesamtdosis < 20Gy

Esser et al. [190] 1988 30 10 C 7 - 40
82

„Besserung einzelner Symptome“;
„keine Progredienz“

Esser et al. [191] 1995 155 12 K, L -- Mehrere objektive ophthalmologische Kriterien
und „Besserung einzelner Symptome“ nach
etablierten Scores

Feyerabend [202] 1989 15 2,5 - 20 K 67 „Besserung klinischer Symptomatik“

Friedrich [228] 1997 142 13 K 80 „sehr gutes“ und „gutes Ansprechen“

Fritsch et al. [229] 1981 83 16 B, K 30 30% „gebessert“, 70% „unverändert“

Grauthoff et.al.
[267]

1980 10 ≤ 10 K 100 „sehr guter Erfolg“

Heinze et al. [297] 1974 40 8 - 12 B 50 - 68 „Besserung einzelner Symptome“

Horster et al. [337] 1983 21 < 20 R 80 „keine Progredienz“

Hurbli et al. [343] 1985 62 10,5 - 20 K, L, R 56 „Besserung einzelner Symptome“

Pfluger et al. [609] 1990 37 10 / 16 L 97 „keine Progredienz“

Staar et al. [736] 1997 225 16 - 19,2 L 68 „Besserung der meisten Symptome“

Uhlenbrock et al.
[772]

1984 56 3 - 10 R 62 „allgemeine klinische Besserung“

Wildmeister [817] 1972 36 2,5 R 45 „allgemeine klinische Besserung“

II. Gesamtdosis RT  20Gy

Bartalena et al. [43] 1988 36 20 K, L 72 33% „sehr gutes“, 39% „gutes Ansprechen“

Donaldson et al.
[169]

1973 23 20 L 65 „sehr gutes“ und „gutes Ansprechen“

Friedrich [228] 1997 106 26 K, L 78 „sehr gutes“ und „gutes Ansprechen“

Kriss et al. [443,444] 1983/
1989

80 20 L 67 „sehr gutes“ und „gutes Ansprechen“

Lloyd et al. [478] 1992 36 20 L 92 „keine Progredienz“
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Marcocci et al. [497] 1987 30 20 K 60 „sehr gutes“ und „gutes Ansprechen“

Marcocci et al. [495] 1991 44 20 K, L 25 / 55 „sehr gutes“ und „gutes Ansprechen“;
„minimales Ansprechen“

Olivotto et al. [572] 1985 28 20 L 68 „gutes Ansprechen“

Petersen et al. [606] 1990 311 20 / 30 L 90 „keine Progredienz“

Sandler et al. [666] 1989 35 20 -- 71 „keine Progredienz“

Seegenschmiedt
et al. [709,694]

1995/
1998

60 20 L 80 subjektive Angaben der Patienten:
„sehr gutes“ und „gutes Ansprechen“
und quantitative Scores ( ATA-, Stanford Score,
OI nach Grußendorf)

Legende: Gy = Gray; ED / GD = Einzeldosis / Gesamtdosis;B = Betatron; C = Telecäsium; K =
Telekobalt; L = Linearbeschleuniger; R = Konventionelle Röntgenbestrahlung

Tabelle 16. Resultate und Erfolgskriterien bei der Radiotherapie der Endokrinen Orbitopathie
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4.4.3 Bestrahlung von gutartigen, postoperativ erworbenen sowie durch

maligne Grunderkrankungen bedingte Lymphfisteln

4.4.3.1 Definition
Lymphfistel ist die Bezeichnung für die Öffnung eines Lymphgefäßes, entweder zur Körperoberfläche
(externe L.) oder ins Gewebe (interne L.). Ein Tumor oder ein iatrogener Eingriff können hierbei
präformierend wirken. Über diese Öffnung wird Lymphflüssigkeit abgesondert, deren Volumen in der
warmen Jahreszeit bis zu 3 Liter pro Tag betragen kann. Über die Fistel können Keime und Bakterien
in den Körper eindringen, wodurch ein Erysipel (bakterielle Infektion der Lymphwege) entstehen kann.
Verletzung des Ductus thoracicus können zu einem Chylothorax führen. Entleert sich die Lymphfistel
nicht zur Körperoberfläche, so kann es zum Beispiel zu einem Chyloperitoneum führen [684]. Das
oberste Therapieziel ist die Schließung des Fistelgangs, um Folgen wie Hypoproteinämie,
Immunschwäche, Stoffwechselstörungen oder Exsikkose zu reduzieren oder zu vermeiden.

4.4.3.2 Epidemiologie
Lymphfisteln treten meist als Komplikation nach operativen Eingriffen in Körperregionen mit vielen
Lymphbahnen auf. Ihre Häufigkeit schwankt je nach Region und Umfang des operativen Eingriffs
zwischen 0,5 – 5,2%. Die Inzidenz von Lymphfisteln bei vertebralchirurgischen Ersteingriffen sank von
1985-1997 aufgrund von verbesserten Operationstechniken und zunehmender Routine der Chirurgen
um die Hälfte (1985-1991: 5,2%; 1992-1997: 2,6%) [834]. Auch Pfister stellte eine Inzidenz von 2% nach
gefäßchirurgischen Eingriffen fest [608]. 1991 beschrieben Kalman et al. die umfassendste Reihe von
Patienten mit postoperativen lymphatischen Fisteln nach infrainguinalem Wiederaufbau, wonach
Lymphfisteln mit einer Inzidenz von 1,1% auftreten [385]. Nach rekonstruktiven Eingriffen berichteten
kleinere Serien eine Inzidenz von 0,8-6,4%. Kleinere Serien berichteten eine Inzidenz von 0,8-6,4% nach
rekonstruktiven Eingriffen. Nach Schilddrüsenoperationen beträgt die Inzidenz von Lymphfisteln 0,5 %
[482]. Zur Altersepidemiologie sowie zu der Relation zwischen männlichen und weiblichen Patienten
sind keine Literaturdaten vorhanden.

4.4.3.3 Ätiologie & Pathogenese
Zu den Ursachen einer postoperativen Lymphfistel gehören ein Versäumnis, die verletzten
Lymphgefäße zu ligieren, sowie eine nicht akkurateWundnaht. DesWeiteren können Re-Operationen,
der Einsatz von Vaskulärkanalsprothesen oder eine übermäßige postoperative Mobilisation zur
Bildung einer Lymphfistel beitragen. Es wurde diskutiert, ob ein Diabetes mellitus oder ein erhöhter
BMI das Auftreten einer Lymphfistel erhöhen kann. Nach einigen Autoren zählt ein BMI über 30 zu den
Risikofaktoren einer postoperativen Lymphfistelbildung [529]. Eine lymphatische Leckage tritt häufig
durch das Durchtrennen eines Lymphgefäßes auf. Wenn sich die Lymphflüssigkeit z. B. in der Leiste
ansammelt, kann es dort zu Wundinfektionen oder zur Lymphozelenbildung kommen. Schlecht
heilendeWunden, Überdruck imWundgebiet (Operationsbereich) oder ein fortschreitender gutartiger
Tumor werden als pathogenethische Ursachen genannt.

4.4.3.4 Diagnostik & Differentialdiagnostik, sowie spezielle Untersuchungen
Das Leitsymptom einer Lymphfistel ist die Sezernierung einer klaren gelben Flüssigkeit. Laborchemisch
kannmittels Bestimmung von Gesamteiweiß, Albumin und Triglyzeriden bestätigt werden, dass es sich
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um Lymphflüssigkeit handelt [804,805]. Des Weiteren kann eine Rötung, ein lokales Druckgefühl oder
Fieber ein Indiz für eine Lymphfistel sein.

Anhand einer sonographischen Untersuchung kann das Fistelreservoir beurteilt werden. Dieses
Verfahren kommt auch im täglichen Scoring zum Einsatz. Eine Asservierung der Lymphflüssigkeit zur
Bestimmung von Blutbild und vor allem des LDH-Wertes ist angezeigt.

Eine Computertomographie wird standardisiert durchgeführt. Dabei wird das Kontrastmittel (Lipiodol)
in den kutanen Lymphfisteleingang injiziert, um dessen Verlauf und Ursprung darzustellen. Zur
Defektlokalisation bei bekannter oder vermuteter Lymphfistel ist eine detaillierte Darstellung von
Lymphgefäßen unverzichtbar. Hierbei ist die direkte Lymphographie den anderen bildgebenden
Verfahren überlegen. Sie ist allerdings sehr aufwendig und kommt gegenwärtig nicht regelmäßig zu
Anwendung.

Neben der diagnostischen Anwendung wird die Lymphographie auch als therapeuthische Maßnahme
eingesetzt. In einer Serie von 9 Patienten [davon mit Lymphfistel (n=2), Chylothorax (n=5) und
Chyloascites (n=2)] wurde ein Fistelverschluss durch das verwendete Kontrastmittel bei 8 Patienten
(89%) registriert, so dass eine weitere Therapie nicht mehr indiziert war [804,805]. Auch Alejandre-
Lafont et al. stellten fest, dass bei 70 % der lymphographisch therapierten Patienten die Lymphfistel,
Lymphozele, Chylothorax oder chyloser Aszites mittels Lipiodol zum Sistieren gebracht werden konnte
[7].

Darüber hinaus stellt die Magnetresonanz-Lymphographie (MRL) ein sicheres und genaues
Bildgebungsverfahren dar, um das lymphatische System bei Patienten mit Lymphzysten und
lymphokutanen Fisteln umfassend zu bewerten [481].

Stadien
Zu einer Stadieneinteilung der Lymphfisteln ist keine Literatur zu finden. Es wurde bisher auch nicht
standardisiert, ab welchem Sekretionsvolumen man von einer Lymphfistel spricht.

Klassifikation
Zur Klassifikation ist keine Literatur zu finden.

4.4.3.5 Therapiemöglichkeiten
Eine Standardtherapie der Lymphfistel ist nicht etabliert. Empfohlen werden sowohl konservative als
auch invasive Methoden [161,376]. Die erste Maßnahme bei einer stark ausgeprägten Lymphfistel ist
ein straffer Wundverband der betreffenden Körperregion. Zudem ist es ratsam, die benachbarte
Extremität hochzulagern. Bettruhe oder diätetische Maßnahmen mittels mittelkettiger Triglyzeride
sind zudem sinnvoll. Alternativmethoden sind unter anderem die Applikation von Fibrinkleber [629],
eine Doxycyclin-Therapie [276], eine Vacuum Assisted Closure-Therapie (V.A.C.) [626], eine
Radiotherapie [500] oder ein operativer Verschluss [146].

4.4.3.6 Strahlentherapie

Dosiskonzept, RT-Technik:
Es gibt nur sehr wenige Publikationen, die sich mit dem Thema Strahlentherapie von persistierenden
Lymphfisteln befassen [274]. Vor 1999 wurde bei Lymphozelen und Lymphorrhoe lediglich auf die
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Strahlentherapie hingewiesen. Der Wirkungsmechanismus wurde bisher nicht abschließend geklärt.
Eine Interaktion zwischen geschädigten Lymphozyten und Endothel, die zur Verlegung des Lumens des
Gefäßes führt, wird vermutet. Neu et al. beschrieben 1999 die Strahlentherapie von Lymphfisteln
sowie Lymphozelen als Alternative zu den konservativen und operativen Behandlungsmöglichkeiten.
Sie stellten die Ergebnisse der Bestrahlung von 25 Lymphfisteln und vier Lymphozelen vor, welche die
Effektivität der Bestrahlung auch nach einer erfolglosen konservativen Therapie zeigten [547].

Dietl et al. beschrieben 2000 die Behandlung von 28 Patienten, deren inguinale Lymphfisteln mittels
Radiotherapie behandelt und das Ansprechen anhand des Sekretionsvolumens beurteilt wurde. Sie
konkludierten, dass die Bestrahlung eine nebenwirkungsarme und kostengünstige Therapie darstellt.
Die Forschungsgruppe stellte zudem fest, dass auch die Sklerotherapie mit Doxycyclin eine
kostengünstige und effektive Behandlung bei Lymphfisteln darstellt [161]. 2005 beschrieben Mayer et
al. die Bestrahlung von 17 Patienten mit Lymphfisteln und fanden, dass das Intervall zwischen
Operation und Bestrahlung für den Therapieerfolg irrelevant ist, aber je kürzer es gewählt wird, desto
kürzer der Krankenhausaufenthalt und desto geringer die Therapiekosten. Niedrige Einzeldosen von
0,3-0,5 Gy bis zu einer Gesamtdosis von unter 3 Gy reichten aus, um das Sistieren der Lymphorrhoe zu
erreichen [500].

Dennoch, die Einzeldosen in der Literatur schwanken bei der Bestrahlung von Lymphfisteln zwischen
0,3 und 3,0 Gy, die Gesamtdosen zwischen 1,0 und 15,0 Gy, in Abhängigkeit von der genutzten
Strahlenqualität. Ein Ansprechen auf die Radiotherapie, definiert als Sistieren der Absonderung der
Lymphflüssigkeit, wurde in 41 von 74 Fällen gezeigt (Tabelle 17). Die Daten deuten auf ein besseres
Ansprechen der niedrigen Strahlendosen hin. Geringe Einzeldosen (0,3-0,5 Gy) führen gegenüber
hohen Einzeldosen (3,0 Gy) zu besseren lokalen Erfolgen [500].

Zielvolumendefinition, PTV, CTV, Risikoorgane, Strahlenschutz/Dosisminimierung
Neu et al. bestrahlten 27 Patienten über ein klinisch am Gerät eingestelltes Elektronen-Stehfeld (7
MeV: n=3, 10 MeV: n=4, 12 MeV: n=11, 15 MeV: n=8 und 18 MeV: n=1) mit einem Sicherheitssaum
von 4 cm. ZweiWeitere über 15MV-Photonenfelder. Die Autoren stellten fest, dass die konventionelle
Fraktionierung mit fünf Bestrahlungen pro Woche im Vergleich mit vier Bestrahlungen keine
relevanten Unterschiede ergab. Rezidive traten nicht auf, genauso wie Wundheilungsstörungen oder
Wundinfektionen [547]. Dietl et al. führten vor der Bestrahlung eine sonographische Morphometrie
mit exakter Länge, Breite und Tiefenausdehnung der Läsion durch. Das Zielvolumen umfasste den
gesamten Verlauf der Fistel bis zu ihrem Ursprung inklusive eines Sicherheitssaums von 1 cm unter
Einschluss des Drainageaustritts. 100 % der Lymphfisteln wurden mit einem Orthovoltgerät (20 kV:
n=1, 180 kV: n=2, 200 kV: n=8, 280 kV: n=1 und 300 kV: n=16) behandelt, da die maximale
Tiefenausdehnung 4 cm nicht überschritt. Die Strahlendosis wurdemittels eines bleifolien-kollimierten
Stehfeldes appliziert. Die Bestrahlung wurde ohne Nebenwirkungen gut toleriert. Die Reduktion der
Sekretion korrelierte mit dem gemessenen Volumen, größere Lymphfistelvolumina zeigten nach
Bestrahlung auch eine stärkere Reduktion des Sekretionsvolumens [161]. Die Patientengruppe von
Mayer et al. wurden mit Photonen (8 MV: n=3), Elektronen (4-11 MeV: n=2) und Röntgenstrahlung
(Orthovoltgeräte: n=12) behandelt. Das Zielvolumen umfasste die Lymphfistel inklusive eines
Sicherheitssaumes von 2-3 cm [500]. Je nach Lokalisation der Lymphfistel sollte Rücksicht auf die
Risikoorgane genommen werden. Aus diesem Grunde sollte, wenn möglich, die 3D-Technik zur
Anwendung kommen. Ein tägliches Scoring der Sekretionsrate durch Ablesen des
Drainagesekretionsvolumens [161] oder sonographisch morphologische Beurteilung [500] ist ratsam.
Spätestens beim Sistieren der Lymphsekretion aus der Fistel kann die Bestrahlung beendet werden, so
dass angedachte Gesamtdosen häufig nicht appliziert werden müssen.
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Bewertung des Ansprechens
Die Strahlentherapie einer Lymphfistel ist als erfolgreich zu betrachten, wenn die Absonderung der
Lymphflüssigkeit vollständig sistiert. Um den Erfolg beurteilen zu können, sollten mindestens 7 Tage
nach Ende der Behandlung abgewartet werden. Im Durchschnitt ist ein komplettes Ansprechen von
50-60% zu erwarten. Bei einer teilweisen Reduktion der Lymphflüssigkeitsabsonderung sollte die
Bewertung des Ansprechens erst 14 Tage nach Ende der Strahlentherapie erfolgen. Körperliche
Anstrengung kann den Druck in den Lymphbahnen steigen. Damit der herbeigeführte Verschluss durch
den erhöhten intravasalen Druck keinen Rückgang erfährt, sollten die Patienten während und einige
Tage nach der Strahlenbehandlung körperliche Anstrengung meiden.

4.4.3.7 Zusammenfassung
Die konservativen Therapien wie Druckverbände, erneute Operation, Doxycyclin-Behandlung oder
VAC-Therapie werden gegenwärtig als primäre Therapieoption gewählt, obwohl die Bestrahlung von
sezernierenden Lymphfisteln eine effektive, kostengünstige, nebenwirkungsarme Therapieoption
darstellt. Die Bestrahlung kann außerdem nach einer vorangegangenen erfolglosen Therapie
eingesetzt werden und stellt eine Alternative zur operativen Behandlung dar. Die Therapiekonzepte
sollten sich auf geringe Einzeldosen stützen, die offensichtlich schnelleres Ansprechen bei gleicher
Wirksamkeit versprechen. Bei großvolumigen Lymphfisteln ist die Strahlentherapie aufgrund einer
wirksamen Sekretionsreduktion vorteilhafter als der Einsatz von Fibrinkleber, der sich eher für
kleinvolumige Lymphfisteln eignet.

4.4.3.8 Empfehlung

Die Radiotherapie kann durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C



Leitlinie

S2e Leitlinie Strahlentherapie gutartiger Erkrankungen-Version 3.0 Seite 119

Autor Region RT ED GD Sistieren
der
Lymph-
sekretion

Mayer R.
(2005)
17 Patienten

Vena saphena Harvesting n=7
femoropoplitealer Bypass n=3
Krampfader-Chirurgie n=2
Hüftprothesen-Chirurgie n=3
Shunt-Chirurgie n=1
Piercing n=1

Orthovolt n=12
Elektronen n=2
Photonen n=3

0,3 bis 2,0 Gy 1-12 Gy 13/17

Dietl B.
(1997-2000)
28 Patienten

inguinale Lymphfisteln Orthovolt
(120-300 KV)

3x3 Gy (n=22)
2x4 Gy (n=3)
5x3 Gy (n=3)

8-15 Gy 1/28

Neu B.
(1989-1998)
29 Patienten

25 Lymphfisteln ohne Angabe
der Lokalisation
4 Lymphozelen, 2 davon
retroperitoneal gelegen

Elektronen:
7-18 MeV (n=27)
Photonen:
15 MV (n=2)

1,0 Gy 3-12 Gy 27/29

Tabelle 17. Ergebnisse der Strahlentherapie bei Lymphfisteln
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4.4.4 Symptomatische Wirbelkörperhämangiome

4.4.4.1 Definition
Hämangiome sind nicht-maligne Neubildungen, die sich von der endothelialen Auskleidung von
Blutleitern ableiten und ubiquitär in allen Organsystemen vorkommen können [173,318,822].
Kavernöse Knochenhämangiome sind selten, ihr Anteil an allen Knochentumoren beträgt nur 0,7-1,0
% [831], davon sind 60-70 % im Bereich des Schädels und Achsenskeletts lokalisiert [318].
Wirbelkörperhämangiome (WKH) treten zumeist in der Brust- und oberen Lendenwirbelsäule auf; das
Befallsmuster ist überwiegend singulär und ein konturüberschreitendes Wachstum ist möglich
[215,316,318,537,598,822].

4.4.4.2 Epidemiologie
Wirbelkörperhämangiome sind die häufigsten Neubildungen des knöchernen Achsenskeletts.
Während ältere Autopsieserien Raten inzidenteller Läsionen von 10-12% zeigten [375,623], zeigt eine
neuere Reihenuntersuchung sogar Raten von 26% auf, mit einem Anteil von 7,2% multifokaler
Läsionen [726]. Die Geschlechtsverteilung ist ausgewogen, ebenso der Befall innerhalb des
Wirbelkörpers. Davon entwickeln jedoch nur etwa 0,9-1,2% klinisch relevante Symptome, die eine
Behandlung erfordern [315,316,598]. WKH treten häufiger jenseits der 4. Lebensdekade auf [318], bei
symptomatischen Fällen ist das Durchschnittsalter höher [726].

4.4.4.3 Ätiologie und Pathogenese
Hämangiome sind Harmatome eines dysontogenetischen pathogenetischen Ursprungs, die vermutlich
auf dem Boden embryonal versprengten, mesenchymalen Gewebe entstehen [215,598]. Histologisch
finden sich dünnwandige ektatische Gefäße, die Thromben oder Hämosiderin enthalten und die in
hypertrophierte Knochenbälkchen und Fettgewebe eingebettet sind [50,173,215,286,598]. Nach
morphologischen Kriterien werden kavernöse WKH, kapillare WKH sowie Mischformen beider Typen
unterschieden [173,318,551,623].

Klinisch relevante Symptome sind die Folge einer epi- oder intraspinalen Expansion der ekatischen
Blutleiter und definitionsgemäß nicht durch einemitotische Aktvität bedingt. Pathologische Frakturen,
extradurale Blutungen oder eine Ischämie des Myelons können die Symptome aggravieren [215,318].
Etwa 10% der symptomatischen Fälle treten prämenstruell oder während der Gravidität auf. Ursachen
sind die Drucksteigerung in der unteren Hohlvene durch den Fetus oder auch die Zunahme des
Plasmavolumens in einer Spannbreite von 20-100%.

4.4.4.4 Diagnostik, Differentialdiagnose
Die Diagnose wird zumeist anhand der Klinik und dem radiologischen Erscheinungsbild gestellt, da
Biopsien mit einem gesteigerten Blutungsrisiko einhergehen [25]. Typische konventionell
radiologische Zeichen sind eine vertikale Streifung, eine honigwabenähnliche Auflockerung der
Wirbelkörperbinnenstruktur oder Auftreibung des Wirbelkörpers bis hin zum Verlust der konkaven
Außenkontur („Ballooning“), vorwiegend bei symptomatischen Läsionen [31,249,318,598]. Für den
Nachweis dieser Zeichen muss jedoch mindestens ein Drittel des Wirbelkörpers durchsetzt sein, so
dass sie nur bei etwa 60% der Fälle zuverlässig nachweisbar sind, was zur Diagnosesicherung und
Therapieplanung den ergänzenden Einsatz von Schnittbildverfahren unverzichtbar macht. Die
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Computertomographie (CT) ist das optimale Verfahren zur Bewertung der Stabilität; typischerweise
finden sich transversale Anschnitte der hypertrophierten Knochenbälkchen, die von den erweiterten
Blutleitern geminderter Dichte umgegeben sind („Brombeer-Aspekt“, „polka-dot-appearance“) [598].
In Ergänzung kann mittels der MRT die Weite des Spinalkanals und die Weichteilbeteiligung
konturüberschreitender Befunde besser beurteilt werden. In den T2-gewichteten Sequenzen finden
sich bei den symptomatischen WKH aufgrund der gesteigerten Vaskularisierung typischerweise
angehobene Signalintensitäten [50,86,598].

Das Spektrum der möglichen Differentialdiagnosen schließt alle benignen und malignen spinalen
Prozesse, wie auch Systemerkrankungen des Stützapparates ein (Knochenmetastasen maligner
Tumoren, gutartige Neubildungen, wie zum Beispiel aneurysmatische Knochenzysten, Angiome oder
Meningeome, M. Paget) [173].

4.4.4.5 Therapieoptionen (allgemein)
Die Einleitung therapeutischer Maßnahmen erfolgt symptomadaptiert anhand einer klinischen
Stadieneinteilung (Tabelle 18) [316,318].

Bei inzidentellen, asymptomatischen Läsionen (Stadium 1) ist keine Behandlung indiziert und auch
eine Überwachung der Patienten nicht zwingend erforderlich. In Fällen mit lokalen oder radikulären
Symptomen ohne (Stadium 2) undmitMyelonkompression (Stadium 3) kann die gesamte Spannbreite
der üblichen konservativen Therapieoptionen alleinig oder auch in Kombination angewendet werden,
z.B. transarterielle Embolisationen [3,215], perkutane Vertebroplastien [3,100], intraläsionale Äthanol-
Injektionen [3,172] oder die Radiotherapie (RT) [25,31,195,249,315,316,318,600,623,822,832]. Im
Falle der Beteiligung des Spinalkanals mit einer akuten Myelonkompression oder einem bereits
manifesten Querschnittssyndrom (Stadium 4) ist ein zeitnahes operatives Vorgehen empfohlen. In
Abhängigkeit von der lokalen Ausdehnung der Prozesse kommen dabei neben einfachen
Laminektomien auch komplexere Verfahren, wie zum Beispiel Vertebraektomien mit alloplastischem
Wirbelkörperersatz zur Anwendung [3,215,286,551,598]. Durch eine präoperative Embolisation kann
das intraoperative Blutungsrisiko verringert werden [3,215,568,598]. Bei einfachen Dekompressionen
sind aufgrund der inkompletten Resektion bei Nachbeobachtungszeiträumen von ≥ 3 Jahren in bis zu
30% Lokalrezidive beschrieben worden, von denen etwa 90% innerhalb der ersten 2 Jahre auftreten
[551]. Bei radikalerer Resektion, wie zum Beispiel Vertebraektomien sind die Rezidivraten geringer;
eine Literaturübersicht zeigte bei konturüberschreitenden Läsionen eine Rezidivrate von 12,5% [568].

4.4.4.6 Spezieller Stellenwert der Strahlentherapie
Behandlungsziel der Strahlentherapie ist die lokale Tumorkontrolle und Vermeidung neurologischer
Defizite und einer Schmerzsymptomatik [249]. Aufgrund des biologischen Verhaltens der Zielgewebe
sind zur Bewertung des Behandlungserfolges Nachbeobachtungszeiträume von mindestens 3-6
Monaten erforderlich [249,822].

Seit dem ersten Bericht von Bailey und Bucy [31], die eine 62-jährige Patientin mit multilokulärem
Befall der Brustwirbelsäule und akuter Myelonkompression nach vorangegangener Laminektomie
erfolgreich einer postoperativen Bestrahlung unterzogen, wurde die Wertigkeit der Strahlentherapie
in zahlreichen, überwiegend kasuistischen Arbeiten, beschrieben. Nur wenige Berichte schließen
größere Patientenkollektive ein [25,249,832]. Glanzmann et al. [249] publizierten 1977 eine
retrospektive Analyse, in der die Behandlungsergebnisse von 66 Fällen (62 Patienten) aus dem
Zeitraum von 1939-1975 zusammenfasst wurden. Nach Verabreichung von Gesamtdosen von 30-50
Gywurde bei etwa 60% der Fälle eine anhaltende Symptomfreiheit erzielt. Yang et al. [832] berichteten
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über 23 Patienten aus einer Zeitspanne von > 20 Jahren, bei denen mittels Orthovolt-, Telekobalt- und
Elektronenbestrahlung Gesamtdosen von 20 bis 43 Gy appliziert worden waren. Dabei fand sich in
14/16 Fällen eine partielle oder komplette Schmerzremission, Parästhesien bildeten sich in 4/5 Fällen
zurück; in 5 von 7 Fällen wurde die Verbesserung eines Transversalsyndroms erzielt. Asthana et al. [25]
analysierten retrospektiv 17 Patienten, bei denen mittels Telekobaltbestrahlung Gesamtdosen von 35
bis 40 Gy appliziert worden waren. Nach Nachbeobachtungszeiträumen von 1-11 Jahren hatten 7 von
8 Patienten eine komplette Schmerzremission, in allen 6 Fällen mit vorbestehenden Pärästhesien
wurde eine Verbesserung erzielt (4/6 CR, 2/6 PR) und in 7 von 9 Fällen die Remission einer
Querschnittssymptomatik (6/9 CR, 1/9 PR, 2/9 NR) erreicht. Rades et al. [623] verglichen die Effizienz
der RT mit verschiedenen Gesamtdosen anhand eines Kollektivs von 117 Patienten (eigene Daten
gepoolt mit Literaturdaten), die alleinig mit einer Strahlentherapie behandelt wurden. Dabei wurde
mittels biologisch effektiven Gesamtdosen ≥ 36 bis 44 Gy eine signifikant bessere Symptomregression
erzielt. Die bislang größte Serie von 84 Patienten (96 Läsionen) wurde im Rahmen einer Multicenter-
Studie retrospektiv analysiert. In der multivariaten Analyse fand sich nach Gesamtdosen ≥ 34 Gy
hinsichtlich der Schmerzlinderung und der Rekalzifizierung ein signifikant besseres Ansprechen [316].

Dosiskonzept/RT-Technik
Nach CT-gestützter 3D-Bestrahlungsplanung können in Abhängigkeit der anatomischen Verhältnisse
einfache Stehfelder, gewichtete Gegenfelder, schräge Felder mit Keilfiltern oder komplexere
Techniken verwendet werden [318,348,600,822]. Als Wirkungsmechanismus der RT wird eine
Obliteration abnormaler, zuführender Gefäße diskutiert, wobei die Endothelzellen dieser Gefäße als
Target angenommen werden, für deren Proliferationshemmung sich in-vitro Gesamtdosen von etwa
30 Gy als erfolgreich erwiesen [195]. Strahlendosen < 20 Gy erwiesen sich als unwirksam [215,822,
832].

4.4.4.7 Empfehlung
In den klinischen Stadien 2 und 3 ist die RT eine effektive Behandlungsmodalität, die alternativ oder in
Kombination mit anderen Therapieoptionen eingesetzt werden kann, so dass bei etwa 80% der
Patienten eine langfristige Symptomkontrolle erzielt werden kann.

Bewährt haben sich konventionell fraktionierte Bestrahlungsserien (5x2,0 Gy/Woche), wobei durch
Gesamtdosen ≥ 34 bis 36 Gy signifikant höhere Raten an Schmerzremissionen und
Remineralisierungen erzielt werden konnten.

Nach alleiniger Dekompression mit inkompletter Resektion kann eine postoperative Strahlentherapie
die Lokalrezidivrate senken [Evidenzstärke 2c, Empfehlungsgrad B].

Die Radiotherapie sollte durchgeführt werden.

Evidenzgrad 2c, Empfehlungsgrad B
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Stadium Symptome Indikation zur Therapie

Stadium 1 Keine Symptome Keine

Stadium 2 Lokale Symptome ohne Beteiligung des Spinalkanals Relativ (konservativ: RT, Embolisation,
Vertebroplastie usw.)

Stadium 3 Lokale Symptome mit Beteiligung des Spinalkanals ohne
Zeichen der Myelonkompression

Relativ (konservativ: RT, Embolisation,
Vertebroplastie usw.)

Stadium 4 Beteiligung des Spinalkanals mit Zeichen der
Myelonkompression

Absolute Indikation zur operativen
Dekompression

(eventuell in Kombination mit präp.
Embolisation oder postop. RT)

Tabelle 18. Klinische Stadieneinteilung bei symptomatischen WKH
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4.4.5 Pigmentierte villonoduläre Synovitis (PVNS)

4.4.5.1 Definition
Die pigmentierte villonoduläre Synovitis (PVNS) ist eine gutartige, tumorartige Neubildung [121], die
sich von Synovialzellen der Gelenkkapseln, Schleimbeutel und Sehnenscheiden ableitet [365,566]. Die
Beschreibung geht auf Charles Marie Édouard Chassaignac (1852) zurück [117]. In Abhängigkeit vom
Befallsmuster und dem klinischen Verlauf werden 3 Formen unterschieden: der diffuse Typ (D-PVNS),
der lokalisierte Typ (L-PVNS) und die pigmentierte villonoduläre Tenosynovitis (PVTS), die auch als
Riesenzelltumor der Sehnenscheiden bezeichnet wird [365].

4.4.5.2 Epidemiologie
Der Anteil der PVNS an allen Gelenkerkrankungen wird mit 0,1 bis 1% angegeben, wobei etwa
Zweidrittel auf die D-PVNS entfallen. Die Inzidenz der PVNS wird mit 1,8 Fällen pro Jahr/1.000.000
beziffert; die der PVTS mit 9,2 Fällen pro Jahr/1.000.000 [542]. Eine aktuelle dänische Kohortenstudie
zeigte für die PVTS eine Inzidenzrate für lokalisierten Befall von 30,3 Fällen/1.000.000 und
8,4/1.000.000 für ein diffuses Befallsmuster von Sehnenscheiden [184]. Überwiegend sind Erwachsene
der mittleren Lebensdekaden bei ausgeglichener Geschlechtsverteilung betroffen; die D-PVNS tritt
tendenziell eher in niedrigerem Alter auf [101,365]. Selten ist ein Auftreten der Erkrankung im
Kindesalter als Differentialdiagnose zur juvenilen Arthritis [392].

4.4.5.3 Ätiologie und Pathogenese
Die Ätiologie der PVNS ist ungeklärt; Traumata, rezidivierende Hämorrhagien oder Entzündungen, eine
abnormale humorale oder zelluläre Immunantwort, sowie lokale Störungen des Lipidmetabolismus
wurden als ätiologische Faktoren diskutiert [101,499]. Aufgrund einer Assoziation mit
Entwicklungsanomalien wurden ferner auch genetische Ursachen vermutet [528]. Aktuellere
Untersuchungen zeigten eine Assoziation mit Chromosomenaberrationen wie der Trisomie 5 bzw. 7
und Translokationen, die den Colony-stimulating-factor-1 (CSF1) betreffen. Am häufigsten war
diesbezüglich die Translokation (t1;2)(p13;q37) [741].

Das Befallsmuster ist in > 90%monoartikulär mit Bevorzugung der unteren Extremität [574]. Während
sich die PVTS vornehmlich am Sehnengleitgewebe der Finger manifestiert, sind bei der D-PVNS
bevorzugt die mittleren und größeren Gelenke betroffen [101]. Die häufigste Lokalisation ist das
Kniegelenk, jedoch können in absteigender Häufigkeit auch Sprung-, Hüft-, Ellenbogen- und
Schultergelenk betroffen, prinzipiell ist ein ubiquitäres Auftreten möglich [101,563,574].

4.4.5.4 Diagnostik, Differentialdiagnose
Aufgrund der unspezifischen, klinischen Symptome, wie zum Beispiel rezidivierende Gelenkergüsse
oder -schwellungen und der Seltenheit der Erkrankung, kann die Diagnosesicherung problematisch
sein und erst verzögert erfolgen [101,310]. Beweisend ist letztlich die histologische Sicherung durch
eine Biopsie, wobei die charakteristischen Hämosiderindepositionen eine Abgrenzung gegenüber
malignen Synovialtumoren und dem α-Mannosidase-Mangel gestatten [174,365,499,528]. Die
bildgebende Diagnostik zeigt im Regelfall keine pathognomischen Zeichen [174,499]. Konventionell
radiologisch können in 60-70% Verdichtungen des umgebenden Weichteilmantels, subkortikale
erosive oder zystische Veränderungen oder Kalzifikationen bestehen [101,499].
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Computertomographisch kommen diese Dichteanhebungen in den Weichteilen mit bis 130 HE zur
Darstellung [499]. In der MRT findet sich typischerweise in der T2-gewichteten Sequenz ein
hypointenses Signalmuster mit Verlängerung der TR und TE-Zeiten und bedingt durch die
Hämosiderinablagerungen Verkürzungen der T2-Relaxationszeit [499]. Skelettszintigraphien,
Ultraschalluntersuchungen oder die Analyse der Punktate tragen nicht entscheidend zur
Diagnosesicherung bei [101]. Ein uncharakteristisch gesteigertes Speicherverhalten ähnlich den
Metastasen maligner Erkrankungen zeigen PNVS-Formationen auch in der 18F-FDG-PET-CT [101,186].

4.4.5.5 Therapieoptionen (nichtstrahlentherapeutisch)
Die Therapie der Wahl bei allen Formen der PVNS ist die möglichst vollständige Resektion des
gesamten befallenen Synovialgewebes [101,310]. Aufgrund des Befallsmusters wird bei der D-PVNS
daher eine radikale Synovektomie angestrebt, die offen oder arthroskopisch erfolgen kann
[282,569,783]. Infiltrationen der knöchernen Nachbarstrukturen sollten mittels einer Kürrettage
saniert werden [574], bei ausgedehnteren Destruktionen müssen Kombinationen mit alloplastischen
Gelenkersatzverfahren erwogen werden [282]. Die Komplexität der anatomischen Verhältnisse,
insbesondere an Schulter-, Knie-, Sprung- oder Hüftgelenk erfordern mitunter aufwendige
Operationstechniken über mehrere Zugangswege [101]. Bei den lokalisierten Formen (L-PVNS und
PVTS) sind aufgrund des zirkumskripteren Befallsmusters zumeist einfache Exzisionen der Läsionen
ausreichend [101,310]. Aufgrund dieser Probleme bei der operativen Sanierung sind für die D-PVNS
Rezidivraten von 8-56% und für die L-PVNS von 5-29 % beschrieben worden [310].

Die postoperativen Rezidivraten hängen einerseits vom Typ der Erkrankung ab und sind bei den
zirkumskripten Formen signifikant niedriger als bei diffusem Befall, anderseits zeigen sie eine
Abhängigkeit vom Befallsmuster. Bei Befall von Schleimbeuteln sind sie vernachlässigbar und in den
Sehnenscheiden deutlich geringer im Vergleich mit dem Befall von Gelenken, bei denen sie mit
steigender Größe des Gelenkes zunehmen [101].

Die Wertigkeit zielgerichteter Therapien mit monoklonalen Antikörpern zur TNF-α-Rezeptor-Blockade
und Tyrosinkinase-Inhibitoren ist derzeit noch unklar und sollte nur im Rahmen kontrollierter klinischer
Studien durchgeführt werden [71,110,118,206,446,618]. Die Radiofrequenzablation hat
experimentellen Charakter [451].

4.4.5.6 Spezieller Stellenwert der Strahlentherapie
Seit dem ersten Bericht von Friedman undGinzler (1940) [227] ist dieWertigkeit der RT zur Behandlung
der PVNS anhand von etwa 140 publizierten Fällen belegt, in denen mittels verschiedener Techniken
und Strahlenqualitäten Gesamtdosen von 16 - 50 Gy verabreicht wurden. Bei
Nachbeobachtungszeiträumen von 1-250 Monaten wurde im Mittel bei 85,4 % eine lokale Kontrolle
erzielt [309,310]. Horoschak et al. [335] analysierten retrospektiv die Ergebnisse bei 17 Patienten (18
Lokalisationen), die nach überwiegend inkompletter Resektion von Rezidiven eine Strahlentherapie
mit Gesamtdosen von 20-36 Gy erhalten hatten. Nach einem durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeitraum von 46 Monaten (Spannbreite: 8-181 Monate) wurde bei 89% der Fälle
eine lokale Kontrolle erreicht. In einer nationalen Patterns-of-care-Studie wurden bei einem Rücklauf
von 83,2% 41 auswertbare Fälle aus 14 Institutionen in Deutschland gewonnen, die mit Gesamtdosen
von 30-50 Gy (median 36 Gy) bestrahlt worden waren. Bei Nachbeobachtungszeiträumen von
6Monaten bis zu > 10 Jahren waren 39 Fälle (95,1 %) lokal kontrolliert; ein gutes funktionelles Ergebnis
wurde bei 82,9 % erzielt [309].
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Zur Wertigkeit der RT bei der Behandlung der PVTS wurden nur in geringem Umfang Daten publiziert.
Kotwal et al. [438] berichteten über eine Serie von 48 Patienten mit einer PVTS, von denen
14 Patienten aufgrund einer gesteigerten Mitoserate oder bei inkompletten Resektionen eine
Orthovoltbestrahlung mit 5x2,0 Gy/Woche bis 20 Gy erhalten hatten. Nach einem durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeitraum von 52 Monaten (Spannbreite: 24-132 Monate) trat in keinem Fall ein
Lokalrezidiv auf.

Dosiskonzept/RT-Technik
Die Effekte der RT bei der PVNS beruhen auf einer Proliferationshemmung. Die in der Literatur
eingesetzten Gesamtdosen variieren zumeist zwischen 30-50 Gy [60,309,335,563], die unter
konventioneller Fraktionierung (5x1,8-2,0 Gy/Woche) appliziert wurden. Das Zielvolumen sollte den
gesamten Synovialraum des betroffenen Gelenkes einschließen, was an den größeren Gelenken am
Ehesten durch eine CT-basierte Bestrahlungsplanung erzielt werden kann [310,574]. Bei kleineren
Gelenken oder bei der PVTS ist eine Einstellung der Bestrahlungsfelder am Simulator ausreichend.
Residualgewebe nach inkompletten Resektionen kann am besten mit einer MRT, eventuell in
Kombination mit dem arthroskopischen Befund, lokalisiert werden. Alternativ zur externen
Radiotherapie kann auch die Radiosynoviorthese angewendet werden [544,798], die jedoch bei
mehrfach voroperierten Gelenken mit erheblichen Komplikationen behaftet sein kann [310].
Kalkulationen der radiogenen Risiken basierend auf dem Monte Carlo Algorhythmus zeigten bei
Bestrahlung der Hüfte und des Kniegelenkes mit 36 Gy für die umgebenden Risikoorgane vertretbare
Belastungen [501].

4.4.5.7 Empfehlung
Die Strahlentherapie ist eine effektive Therapieoption zur Behandlung der PVNS, durch die sowohl in
der Adjuvanz wie auch nach inkompletten Resektionen die lokalen Kontrollraten verbessert werden
können. Dennoch sollte immer eine möglichst radikale Resektion angestrebt werden.

Aufgrund des weniger aggressiven Wachstumsverhalten kann bei lokalisiertem Befall, insbesondere
bei der PVTS, auch bei R+-Resektionen eine Progression des Residualgewebes abgewartet werden. Bei
Befall von Schleimbeuteln ist aufgrund der geringen Rezidivraten eine postoperative Bestrahlung
verzichtbar. Insbesondere beim diffusen Befall großer Gelenke ist die Empfehlung zur postoperativen
Bestrahlung stärker.

Unter konventioneller Fraktionierung (5x1,8-2,0 Gy/Woche) sind bei der D-PVNS Gesamtdosen von
36-40 Gy empfohlen, bei der L-PVNS und PVTS sind geringere Gesamtdosen zwischen 20-36 Gy
ausreichend. Da das Zielvolumen bei Gelenken immer den gesamten Synovialraum einschließen sollte,
ist eine CT-gestützte 3D-Bestrahlungsplanung empfohlen [Evidenzstärke 3, Empfehlungsgrad B].

Die Radiotherapie sollte durchgeführt werden.

Evidenzgrad 2c, Empfehlungsgrad B
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4.4.6 Strahlentherapie beim Desmoid (Aggressive Fibromatose)

4.4.6.1 Definition
Desmoide sind seltene gutartige Tumoren des Bindegewebes, die von den tiefen muskulo-
aponeurotischen Strukturen im Bereich von Muskelfaszien, Aponeurosen, Sehnen- und
Narbengewebe ausgehen [188,262,263]. Sie werden im anglo-amerikanischen Sprachraum als
„Aggressive Fibromatose“ bezeichnet [188,410]. Die Erkrankung ist lange bekannt; Erstbeschreibungen
gehen ins 19. Jahrhundert zurück [330,422]. Den Ausdruck „Desmoid“ oder „Desmoidfibrom“ prägte
Johannes Müller 1838; erstmals im anglo-amerikanischen Raum berichtete John McFarlane aus
Glasgow 1932. Beschrieben wurden jeweils Neubildungen an der Bauchdecke von Frauen nach
Entbindung. Ähnlich Tumoren fand man später auch an anderen Körperregionen.

4.4.6.2 Epidemiologie
Das Desmoid ist eine sehr seltene primär gutartige Tumorerkrankung. Die Neuerkrankungen pro Jahr
betragt 2 - 4 pro 1 Millionen Einwohner [262,330,422]. Die Unterscheidung je nach Lokalisation in die
extraabdominellen (ca. 70%), die intraabdominellen (ca. 10%) und die in der Bauchwand gelegenen
Desmoide (ca. 20%) kann von prognostischer Bedeutung sein. Extraabdominelle Formen neigen
häufiger zu Rezidiven, selbst nach scheinbar sicherer R0-Resektion. Die intraabdominellen Formen sind
überzufällig häufig mit dem Gardner-Syndrom (Polyposis coli) assoziiert, einer autosomal dominant
vererbten Erkrankung [58,422,425,635,716]. Nur ausnahmsweise werden auch andere genetische
Faktoren und Traumen als Ursache von Desmoiden angesehen. Ganz selten entstehen Desmoide im
Bereich von Narben nach chirurgischen Eingriffen. Frauen sind im Verhältnis 1 : 1,5-2,5 häufiger als
Männer betroffen. Bevorzugt tritt die Erkrankung bei jüngeren Menschen in der dritten und vierten
Dekade auf, aber auch bei Kleinkindern und ältere Menschen können Desmoide vorkommen
[330,422].

4.4.6.3 Ätiologie
Die Ursachen sind weitgehend ungeklärt. Eine erbliche Disposition gilt, außer beim Gardner-Syndrom,
einer Verbindung von familiärer adenomatöser Polyposis des Darmes mit Desmoid-Tumoren und
Osteomen als nicht gegeben. Eine Rolle spielt wahrscheinlich das Östrogen, da der Tumor häufig in der
Folge einer Schwangerschaft auftritt, sich in derMenopause oft spontan zurückbildet undmitunter auf
eine antihormonelle Therapie anspricht. Daneben wird der Tumor häufiger infolge einer Verletzung in
Narbengewebe beobachtet.

4.4.6.4 Histologie:
Der grauweiße Tumor weist makroskopisch eine derbe Konsistenz auf und hat meist eine Größe von
mehr als 5 cm. Im Tumor kommen histologisch gleichartig aussehende Fibroblasten vor, die nur geringe
Kernatypien aufweisen. Die Zellen sind in der gleichen Richtung ausgerichtet und befinden sich in
einem wellen- bzw. wirbelförmigen Kollagennetz [144,447].

4.4.6.5 Klinik
Typisch für das Desmoid ist das langsame, lokal aber aggressive und infiltrierende Wachstum und die
Neigung zu Lokalrezidiven nach lokaler Resektion [2,49,58,65,526,635,716]. Manche Tumoren zeigen
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eine niedrige Malignität und können spontan imWachstum sistieren, andere können riesige Ausmaße
annehmen und führen dann sekundär zu krankheitsrelevanten Symptomen. Partielle und temporäre
Remissionen sind möglich. Manchmal können Desmoide auch größere Organe und Gefäße mit
teilweise fatalen Folgen infiltrieren. In etwa 8% führen Desmoide zum Tod der Patienten [615]. Eine
Metastasierung ist immer eine Rarität. Multifokales Wachstum, z.B. mehrere Lokalisationen an einer
Extremität, sind bekannt. Die Dignität wird uneinheitlich eingeschätzt, besonders bei kritischer
Lokalisation, z.B. an der Mesenterialwurzel.

4.4.6.6 Diagnostik
Die Kernspintomographie ist führend bei der Beurteilung des Ausmaßes der Läsionen und möglicher
Infiltration in die benachbarten Gewebsstrukturen und Organe [61,782]. Zur Diagnosesicherung ist
zunächst eine Inzisionsbiopsie immer gerechtfertigt, um benigne von malignen Läsionen (z.B.
Fibrosarkom) zu unterscheiden. Erst nach histologischer Verifikation wird eine möglichst komplette
Resektion angestrebt. Die Histologie mit Beschreibung des Tumorrandes ist obligat und von großer
Bedeutung für die Beurteilung der Rezidivwahrscheinlichkeit.

4.4.6.7 Therapiemöglichkeiten
Die Therapie der Wahl ist die Operation, wobei eine komplette Entfernung mit ausreichenden
Sicherheitsabständen erreicht werden sollte. Bei Inoperabilität oder R1-bzw. R2-Resektionen sowie
Rezidiven wird die Strahlentherapie empfohlen [37,526,747]. Ebenfalls werden bei Inoperabilität und
Rezidiven medikamentöse Therapieansätze mit z.B. Tamoxifen, Progesteron, Indometacin mit Vitamin
C, Interferon alpha sowie milde Chemotherapieprotokolle diskutiert [35,366,421,425,452,467,570,
734,754,792,801,816].

4.4.6.8 Indikation zur Strahlentherapie

Alleinige Radiotherapie
Nach primärer Radiotherapie wird eine hohe lokale Kontrollrate erreicht, die sich kaum von der nach
postoperativer Bestrahlung unterscheidet [37,268,326,330,387,391,409,410,422,429,466,509,561,
680,687,731,732,745,839]. Leibel et al. [466] erreichten bei 19 Patienten mit Resttumor oder Rezidiv,
die mit 50 - 55 Gy bestrahlt wurden, eine lokale Kontrollrate von 68% bei einer medianen
Nachbeobachtung von 8 Jahren. Erstaunlicherweise scheint die Tumorgröße dabei keinen
prognostischen Einfluss auf die lokale Kontrolle nach Strahlentherapie zu haben [410,466,747].

Kombiniertes Vorgehen
In einer Metaanalyse analysierten Kirschner & Sauer [422] insgesamt 698 Fälle aus 13 Studien. Sie
fanden nach R0-Resektion bei postoperativer Bestrahlung eine um 17 % verbesserte lokale Kontrolle
im Vergleich zur alleinigen Operation. Bei makro- (R2) oder mikroskopischen Tumorresten (R1) sind
die Ergebnisse der postoperativen Strahlentherapie deutlich besser. Die empfohlene Gesamtdosis liegt
in der Literatur bei 50 - 60 Gy für die postoperative und bei 60 bis 65 Gy für inoperable oder rezidivierte
Tumoren [25,49,262,263,330,387,410,422,429,466,509,561,732,745,794]. Die Stellung der
Brachytherapie in der Behandlung der aggressiven Fibromatose ist insgesamt noch unklar, wobei sich
zumindest einige Hinweise für eine bessere lokale Kontrolle gegenüber einer alleinigen chirurgischen
Therapie finden [24,836].
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Die Meta-Analyse von Nuyttens et al. von 22 Studien [561] zeigt, dass zwischen postoperativer und
primärer Strahlentherapie kein Unterschied in der lokalen Kontrolle bestand. Jedoch waren beide
Verfahren der alleinigen Operation hinsichtlich der lokalen Kontrolle signifikant überlegen.

Technik der Strahlentherapie
Die RT sollte analog zu den Kriterien der Strahlentherapie der Sarkome erfolgen. Somit sollte in jedem
Fall eine CT-gestützte dreidimensional geplante Bestrahlung durchgeführt werden.

4.4.6.9 Zusammenfassung
Die postoperative Strahlentherapie verbessert beim Desmoid die lokale Kontrollrate gegenüber der
alleinigen Operation deutlich. Auch in der Primärtherapie lässt sich mit einer alleinigen definitiven
Strahlentherapie eine hohe und langanhaltende lokale Kontrolle erzielen. Die Strahlentherapie kann
damit eine Alternative zu mutilierenden Operationen sein.

4.4.6.10 Empfehlung

Zum Erreichen einer höheren Evidenz fehlt eine randomisierte Studie.

Die Radiotherapie kann bei vorliegender Indikation durchgeführt werden.

Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C
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4.4.7 Prophylaktische Bestrahlung zur Prävention einer Gynäkomastie

4.4.7.1 Definition
Die Gynäkomastie (GM) ist definitionsgemäß die ein- oder beidseitige Vergrößerung des männlichen
Brustdrüsenkörpers bedingt durch eine glanduläre Hyperplasie. Ihr kann die Pseudogynäkomastie oder
Lipomastie gegenübergestellt werden, die durch eine vermehrte Einlagerung von Fettgewebe bedingt
ist. Die GM stellt kein eigenständiges Krankheitsbild dar, sondern ist vielmehr ein Symptomkomplex,
der durch eine Vielzahl verschiedenster hereditärer, endokrinologischer, metabolischer, entzündlicher
oder neoplastischer Erkrankungen ausgelöst werden kann [39,89,363,604,689,807,819]. Den
erworbenen Formen können physiologische Typen bei Neugeborenen [396], während der Pubertät
[272] und in höherem Alter als sogenannte Altersgynäkomastie [89,689] gegenübergestellt werden.
Grundlegend sind dabei Imbalanzen in der Regulation der Sexualhormone mit einer Verschiebung des
Androgen-Östrogen-Verhältnisses zugunsten der Östrogene, woraus ein Proliferationsreiz des
Drüsenkörpers resultiert [89,604,807].

4.4.7.2 Häufigkeit
Etwa 10% aller Gynäkomastienwerden durchmedikamentöse Behandlungen hervorgerufen [507]. Seit
dem Nachweis der Androgensensibilität von Prostatakarzinom-Zellreihen [341] ist die endokrine
Therapie eine unverzichtbare Säule bei der Behandlung von Prostatakarzinomen geworden [341].
Während in der Ära der Östrogentherapie das Auftreten klinisch relevanter Gynäkomastien mit etwa
90% eine der häufigsten Nebenwirkungen war, hat mit demWandel der Hormontherapie die Inzidenz
jedoch deutlich abgenommen. Bei der Orchidektomie wird das Risiko mit 1-14% beziffert, mit 1-16%
für LHRH-Antagonisten, 16-79% für nicht steroidale Antiandrogene, 6% für steroidale Antiandrogene
und mit 13-22% für die komplette Androgendeprivation [507]. In Tabelle 19 sind die relativen Risiken
für das Auftreten einer klinisch relevanten Gynäkomastie bei anderen Substanzklassen von Pharmaka
zusammengefasst.

4.4.7.3 Pathophysiologie
Bis zur Kindheit verläuft die Entwicklung der Brustdrüsenkörperanlage beider Geschlechter nahezu
gleichförmig. In der Pubertät setzt unter dem Einfluss steigender Östrogen- und Progesteronspiegel
die typische Ausdifferenzierung der weiblichen Brust ein [89], während der männliche
Brustdrüsenkörper nur eine vorübergehende Vergrößerung erfährt und danach involutiert. Dennoch
persistiert eine Hormonsensibilität der rudimentären, männlichen Brustdrüsenkörperanlage.

Die Produktion der testikulären und adrenalen Androgene unterliegt dem Einfluss hypothalamischer
und hypophysärer Steuerhormone. Ein Großteil des Testosterons wird durch Reduktion in
Dihydrotestosteron (DHT), dem wesentlichen intrazellulären Mediator der Testosteronwirkung
überführt; das Verhältnis zu Östradiol beträgt etwa 100:1. Durch eine periphere Aromatisierung, die
sich in erster Linie in der Leber, im Muskel- und Fettgewebe vollzieht, gehen aus den so gebildeten
Androgenen weibliche Sexualhormone hervor, wobei Testosteron eine Vorstufe für Östradiol und die
adrenalen Androstenodione Präkusoren für Östron darstellen. Die tägliche Testosteronproduktion
beim Mann beträgt etwa 6-8 mg/d und die des 17-ß-Östradiols etwa 45 µg/d [807,819]. Freies
Testosteron und Östradiol können über ein negatives Feedback die Liberation der hypothalamischen
Releasing-Hormone inhibieren.
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Durch die Komplexität der Regulationsmechanismen haben daher zahlreiche Parameter Einfluss auf
die Testosteron-Östrogen-Ratio. Mögliche Ursachen einer Erhöhung der Östrogenspiegel sind
beispielsweise die medikamentöse Zufuhr, hormonsezernierende Tumoren oder auch die Persistenz
der plazentaren Östrogene bei der Neugeborenen-Gynäkomastie. Die Gynäkomastie bei Adoleszenten
beruht auf einem frühzeitigeren Einsetzen der Östrogenwirkung. Eine andere Ursache ist die Abnahme
der Syntheseleistung von Testosteronen bei der Altersgynäkomastie, die auch zu einer gesteigerten
peripheren Konversion führen kann oder im Verlauf zytostatischer Therapien [212]. Nicht steroidale
und steroidale Antiandrogene hemmen den protektiven Einfluss der Androgene auf das männliche
Brustdrüsenkörpergewebe. Bei den nicht-steroidalen Antiandrogenen sind die feminisierenden
Effekte ausgeprägter, da sie über einen zusätzlichen, zentralen Angriff auch den Mechanismus des
negativen Feedback inhibieren, was wiederum in einer Intensivierung der peripheren Konversion
resultiert.

Die histopathologischen Befunde gestatten im Regelfall keinen Rückschluss auf die Ätiologie oder
Pathogenese [17]. Histologisch lässt sich die häufigere, tubuläre Form der Gynäkomastie (G. tubularis)
von der „echten“ lobulären Form (G. lobularis), die durch eine Vermehrung der Drüsenläppchen mit
einer Fettsynthese in den Epithelzellen und Sekretion gekennzeichnet ist, abgrenzen [48]. Als Zeichen
der gesteigerten Proliferation finden sich lichtmikroskopisch gehäuft Mitosen, verschiedene Formen
und Grade der Epithelhyperplasie und -metaplasie und ein Verlust des myxoiden Stromas [48,288].
Übergänge in eine atypische Proliferation finden sich bei 1,1-6,5% [17,39]. Das Drüsenepithel ist
üblicherweise in 4-6 Zelllagen angeordnet, im Gegensatz zur normalen männlichen Brust sind die
Myoepithelzellen wesentlich stärker ausgeprägt [288]. Ein positiver Nachweis von Androgen-,
Östrogen- und Progesteronrezeptoren gelingt bei etwa 10%, bevorzugt bei Patienten mit Klinefelter-
Syndrom oder unilateralem Befallsmuster [604,617]. Jüngere Patienten haben häufiger einen
ausgeprägteren fibrotischen Aspekt, während sich bei älteren Patienten öfters floride Formen finden,
was mit einer gesteigerten Rezidivneigung nach Resektion einhergehen kann [225].

4.4.7.4 Diagnostik, Differentialdiagnose
Neben der Anamneseerhebung und klinischer Untersuchung mit Palpation der Drüsenkörper haben
Ultraschalluntersuchungen eine hohen Stellenwert [651,750,815]. Die erweiterte Diagnostik zur
Ursachenklärung der GM kann eine Mammographie, Röntgenuntersuchung des Thorax oder
Schnittbilduntersuchungen verschiedener Regionen einschließen [675,689,821]. Typische klinische
Symptome sind Spannungs- und Druckdolenz, eine Hyperästhesie der Mamille, Pruritus oder seltener
eine Hyperpigmentierung der Areola.

Bei entsprechender Fragestellung kann die laborchemische Bestimmung von Testosteron, Östradiol,
LH, FSH, Prolaktin, α-Fetoprotein, ß-HCG, GOT und Kreatinin erforderlich sein [675,689,821].

Die wichtigste Differentialdiagnose einer Gynäkomastie, insbesondere bei einseitiger Lokalisation, ist
das virile Mammakarzinom.Weiterhin abzugrenzen sind Fibrosen, Zysten, entzündliche Erkrankungen,
Hämatome nach Traumata, sowie lymphatische oder venöse Abflussstörungen, die bei thorakalen
Tumoren oder einer retrosternalen Struma auftreten können [675,689,821].

4.4.7.5 Therapieoptionen (allgemein)
Eine Gynäkomastie ist nicht immer therapiepflichtig ist, sollte jedoch nicht zuletzt zum Ausschluss
eines virilenMammakarzinoms abgeklärt werden [363]. Insbesondere bei den physiologischen Formen
ist ein abwartendes Verhalten empfohlen [821]. Für die erworbenen Formen gilt, dass in der Regel eine
Behandlung oder Beseitigung der kausalen Faktoren angestrebt werden sollte. Die Indikation zur
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Behandlung sollte in Abhängigkeit vom Schweregrad der klinischen Symptome [89,363,675,689,821]
oder der Beeinträchtigung der Lebensqualität [767] gestellt werden. Die Gynäkomastien im Rahmen
der Hormontherapie von Prostatakarzinomen nehmen dahingehend eine Sonderstellung ein, da die
kausale Ursache nicht beseitigt werden kann, so dass die Indikation zu einer prophylaktischen
Behandlung gegeben sein kann. Aufgrund der hohen Rate klinischer relevanter Gynäkomastien von bis
zu 80% stellen die Patienten, die mit nicht-steroidalen Antiandrogenen behandelt werden sollen, die
typische Zielgruppe dar.

Prinzipiell stehen für die Therapie von Gynäkomastien neben der medikamentösen oder operativen
Behandlung und der Strahlentherapie verschiedene Optionen zur Verfügung [89,363,675,689,
807,821].

Bei der medikamentösen Behandlung kommen mit Tamoxifen in einer Dosierung von 10 – 20 mg/Tag,
auch Clomiphen als partieller Östrogenblocker, Danazol oder Aromatasehemmer, wie zum Beispiel
Testolacton oder Anastrazol, zur Anwendung [53,76,159,216,505,663,712,755,771,821]. Die Effizienz
der lokalen Anwendung von Dihydrotestosteron ist in ihrer Effizienz nicht gesichert. Aufgrund
androgener Effekte ist Danazol bei Patienten mit Prostatakarzinomen nicht angezeigt.

In prospektiv randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudien erwies sich Tamoxifen dem
Einsatz von Anastrozol deutlich überlegen [76,663]. Ferner konnte gezeigt werden, dass eine
Tagesdosis von 20 mg Tag die größte Effizienz hat [216] und wöchentlichen Gaben deutlich überlegen
ist [53]. Mögliche Nebenwirkungen, wie zum Beispiel thromboembolische Komplikationen,
Blutbildveränderungen oder Linsentrübungen sollten jedoch bei der Indikationsstellung abgewogen
werden [821].

Operative Verfahren, wie zum Beispiel Mastektomien [70,114,224,225,414,463] oder Liposuktionen
[131] alleinig oder in Kombination werden zumeist nach Versagen konservativer Therapieansätze oder
primär bei Tumorverdacht angewendet.

4.4.7.6 Spezieller Stellenwert der Strahlentherapie
Die Radiosensibilität des Brustdrüsenkörpers ist schon lange in der Literatur beschrieben [638,767],
Zielgewebe sind dabei die unter dem Reiz des Östrogenüberschusses proliferierenden Epithelien.
Feingewebliche Untersuchungen zeigten nach prophylaktischen Bestrahlungen eine Rarefizierung des
Stromas und der Drüsengänge, sowie eine Verminderung der glandulären Hyperlasie [458].

Nach dem Nachweis der Androgenabhängigkeit von Prostatakarzinomzellen [341] wurde aufgrund der
hohen zu erwartenden Raten klinisch relevanter Gynäkomastien in der Ära der Östrogenbehandlung
die prophylaktische Strahlentherapie regelhaft in der klinischen Routine eingesetzt und ihre Effizienz
ist durch eine Vielzahl von Studien belegt
[8,9,10,22,66,133,134,198,233,236,292,334,458,492,510,654,658,735,800,823,837].
Richtungsweisend war dabei eine Pilotstudie von Larsson & Sundblom [458], die bei sechs Patienten
14 Tage vor Einleitung der Östrogenbehandlung den rechten Brustdrüsenkörper einzeitig mit 1.000-
1.500 r bestrahlten und kontralateral eine „Scheinbestrahlung“ applizierten. Nach 6-9 Monaten
entwickelten 4/6 Fälle auf der nicht bestrahlten Seite eine Gynäkomastie, während sich kontralateral
nur eine minimale Hyperplasie ausbildete.

Inzwischen ist die Effizienz der Strahlentherapie auch für den Einsatz anderer Substanzklassen durch
eine Reihe prospektiver Studien im Vergleich mit Kontrollgruppen und Scheinbestrahlungen belegt
[584,770,780,811], die signifikant geringere Raten symptomatischer Gynäkomastien zeigten. Ferner
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konnte in prospektiv randomisierten Studien eine Überlegenheit der Gabe von Tamoxifen gegenüber
einer prophylaktischen Strahlentherapie gezeigt werden [159,785].

4.4.7.7 Dosiskonzept/RT-Technik
Die in der Literatur beschriebenen Dosiskonzepte zeigen eine große Spannbreite, Daten von
dosisvergleichenden Untersuchungen sind für die Strahlentherapie nicht verfügbar. Eine Patterns-of-
care-Studie der DEGRO-AG für die Strahlentherapie gutartiger Erkrankungen (GCG-BD) zeigte, dass die
in Deutschland eingesetzten Dosen für die prophylaktische Bestrahlung zwischen 9-24 Gy variierten,
zumeist jedoch hypofraktionierte Bestrahlungsserien mit 12-15 Gy in 3-5 Fraktionen zur Anwendung
kommen [548]. Literaturdaten belegen, dass geringere Dosen, wie zum Beispiel 4 x 1,5 Gy mit deutlich
schlechteren Ansprechraten (18,4 %) einhergehen [654]. Bei Patienten mit bereits symptomatischen
Gynäkomastien wurden zumeist höhere Gesamtdosen in einer Spannbreite von 9-40 Gy verwendet.
Für die palliative Bestrahlungmanifester Gynäkomastien werden in der Literatur Gesamtdosen von 30-
40 Gy gefordert, wobei die Wertigkeit nicht anhand größerer Fallzahlen belegt ist [122].

In etwa Zweidrittel der Einrichtungen wurden die Bestrahlungsfelder ohne weitere Therapieplanung
klinisch am Patienten positioniert. Zumeist wurden Elektronenstehfelder mit Energien zwischen
6-18 MeV verwendet, jedoch werden auch Orthovolttechniken und die Photonenbestrahlungen
eingesetzt.

Nieder et al. [552] beschrieben nach Analyse von Dosis-Volumen-Histogrammen, dass bei ungünstigen
anatomischen Voraussetzungen bei höheren Elektronenenergien Teile des linken Ventrikels bis zu
50-80% der verordneten Dosis erhalten können. Das Nebenwirkungsprofil ist im Regelfall günstig;
Erytheme Grad I oder Hyperpigmentierungen können bei etwa 10% der Patienten auftreten [548]. Das
geringgradige Risiko für die Induktion einer radiogen induzierten Neoplasie ist gegeben und daher
aufklärungspflichtig [6,584].

4.4.7.8 Empfehlung
Durch eine prophylaktische Strahlenbehandlung kann die Rate symptomatischer Gynäkomastien im
Rahmen der Hormontherapie des Prostatakarzinoms signifikant gesenkt werden. Sowohl
hypofraktionierte Bestrahlungsserien mit Gesamtdosen von 9-15 Gy in 3 -5 Fraktionen, wie auch
Einzeitbestrahlungen mit 1 x 10-15 Gy haben sich als effektiv erwiesen. Zielgruppe sind dabei in erster
Linie die Patienten, die mit nicht-steroidalen Antiandrogenen behandelt werden. Für den Einsatz bei
anderen Substanzklassen von Pharmaka gibt es keine Evidenz. Bei bestehender Gynäkomastie kann
eine Strahlentherapie alternativ zur Mastektomie erwogen werden, wobei in Abhängigkeit von der
Klinik höhere Gesamtdosen von bis 30-40 Gy erforderlich sind.

Die Strahlentherapie kann in Orthovolttechnik, mittels Elektronen oder tangentialen Photonenfeldern
durchgeführt werden; durch Verwendung einer CT-gestützten 3D-Bestrahlungsplanung können die
Belastungen relevanter Risikoorgane (Herz, Lunge) quantifiziert werden, so dass diese zumindest bei
Patienten mit entsprechenden Vorerkrankungen und Risikoprofil vorteilhaft erscheint.
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Pharmakon Relatives Risiko*

Verapamil 9,7 (2,6 - 36,0)

Spironolacton 9,3 (3,3 - 26,1)

Cimetidin 7,2 (4,5 - 11,3)

Nifedipin 2,9 (1,6 - 5,3)

Digoxin 2,7 (1,2 - 6,1)

Ranitidin 1,5 (0,8 - 2,6)

Omeprazol 0,6 (0,1 - 3,3

Tabelle 19. Relative Risiken für das Auftreten einer klinisch relevanten Gynäkomastie

Die prophylaktische Radiotherapie soll bei vorliegender Indikation
durchgeführt werden.

Evidenzgrad 1, Empfehlungsgrad A



Leitlinie

S2e Leitlinie Strahlentherapie gutartiger Erkrankungen-Version 3.0 Seite 135

5 Zusammenfassung (tabellarisch)

Diagnose Einzeldosis Gesamtdosis Evidenz-
level

Empfehlungs-
grad

Gonarthrose 0,5 bis 1 Gy 3 bis 6 Gy 2c C

Koxarthrose 0,5 bis 1 Gy 3 bis 6 Gy 4 C

Arthrosen der kleinen
Gelenke

0,5 bis 1 Gy 3 bis 6 Gy 4 C

Schultersyndrom 0,5 bis 1 Gy 3 bis 6 Gy 4 C

Bursitis trochanterica 0,5 bis 1 Gy 3 bis 6 Gy 4 C

Kalkaneodynie 0,5 Gy 3 Gy 1 b A

Ellenbogensyndrom 0,5 Gy 3 Gy 2 c B

Morbus Dupuytren
(im aktiven Stadium der
„Knotenbildung“)

3 Gy 15 Gy
(Wiederholung
der Serie nach
8-12 Wochen)

2c B

Morbus Ledderhose

(bei zunehmender
ymptomatik sowohl
primär als auch
sekundär nach OP)

3 Gy 15 Gy
(Wiederholung
der Serie nach
8-12 Wochen)

4 C

Keloid 3 Gy 12 Gy 4 C

Gorham Stout Syndrom 1,8 bis 2 Gy 36 bis 45 Gy 3 B

Induratio penis plastica 2 bis 3 Gy 10 bis 20 Gy 3b C

Heterotope
Ossifikationen

7 Gy 7 Gy 1 A

Endokrine Orbitopathie
(frühe entzündliche
Phase)

0,3 bis 2 Gy 2,4 bis 16 Gy 2 B

Endokrine Orbitopathie
(fortgeschrittene
Erkrankung)

2 Gy 16 bis 20 Gy 2 B

Lymphfisteln 0,3 bis 3 Gy 1 bis 15 Gy 4 C

Wirbelkörper-
hämangiome

2 Gy 34 bis 36 Gy 2 c B

Pigmentierte
villonoduläre Synovitis

1,8 bis 2 Gy 36 bis 40 Gy 2 c B

Desmoid 1,8 bis 2 Gy 50 bis 65 Gy 4 C

Gynäkomastie
(Prophylaxe)

3 Gy 9 bis 15 Gy 1 A

Tabelle 20. Kurzübersicht über die Indikationen, Bestrahlungsdosierungen, Evidenzlevel und Empfehlungsgrade
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