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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Zielsetzung

Seit langem ist der analgetische Effekt der niedrigdosierten Strahlentherapie bei
schmerzhaften Arthrosen auf der Grundlage zahlreicher retrospektiver Daten bekannt,
hierbei ist der Therapiestandard die Applikation von 3 Gy bis zu 6 Gy Gesamtdosis bei zwei-
bis dreimal wdchentlichen Einzeldosen von 0,5 Gy bis 1 Gy. In multiplen tierexperimentellen
Studien sowie in vitro-Studien konnte der Uberlegene antiinflammatorische Effekt bei
Gesamtdosen zwischen 0,3 Gy und 0,7 Gy nachgewiesen werden. Daher wurde diese
klinische prospektive randomisierte Studie konzipiert, um die Wirksamkeit der aktuellen
Standard-Gesamtdosis von 3 Gy mit einer niedrigeren experimentellen Gesamtdosis von

0,3 Gy im Hinblick auf Schmerzreduktion und Lebensqualitatsverbesserung zu vergleichen.

Patienten, Material und Methoden

Es wurden insgesamt 244 Gelenke (Hand-, Finger-, Kniegelenke) von 133 Patienten in die
Studie eingeschlossen, hiervon konnten beim follow-up nach drei Monaten noch 221
Gelenke ausgewertet werden. Nach Studieneinschluss erfolgte die Randomisierung
entweder in die Standarddosisgruppe (3 Gy Gesamtdosis, 0,5 Gy Einzeldosen zweimal
wochentlich) oder in die experimentelle Dosisgruppe (0,3 Gy Gesamtdosis, 0,05 Gy
Einzeldosen zweimal wochentlich). Die Studie war einfach-verblindet, die Patienten erfuhren
die applizierte Dosis nicht. Die Nachsorge erfolgte drei und zwdlf Monate nach Abschluss der
Radiatio, wobei dieser Dissertation die Auswertung der Daten des follow-ups nach drei
Monaten zugrunde liegt. Studienendpunkte waren die Schmerzreduktion nach dem VAS-
Score, die Funktionsverbesserung nach dem KOOS-PS-Score (Kniegelenke) oder SF-
SACRAH-Score (Finger-/Handgelenke) sowie die Verbesserung der Lebensqualitat mittels

SF-12-Frageboégen in Eigen- und Fremdbeurteilung.

Ergebnisse

Bei den 221 ausgewerteten Gelenken (64 Knie, 172 Hand-/Fingergelenke) wurde die
Gesamtdosis von 3 Gy bei 33 Knien und 77 Handen appliziert, die Gesamtdosis von 0,3 Gy
bei 81 Handen und 30 Knien. In beiden Gruppen zeigte sich ein gutes analgetisches
Ergebnis anhand der Differenz des VAS-Scores, allerdings ohne statistisch signifikanten
Unterschied. Ahnliche Ergebnisse konnten auch fiir die funktionellen Scores und die

Lebensqualitatsfaktoren nachgewiesen werden, aber auch hier ohne statistische Signifikanz.

3



Der einzige prognostische Parameter mit statistischer Signifikanz war der Ausgangsschmerz:
Hier zeigte sich, dass Patienten mit einem héheren Ausgangsschmerz vor Therapiebeginn
eine starkere Schmerzlinderung durch die Radiatio erzielten. Radiogene Nebenwirkungen
waren nicht zu verzeichnen. Die Studie wurde aufgrund der langsamen Rekrutierung

vorzeitig beendet.

Schlussfolgerung

In beiden Studienarmen konnte eine gute Schmerzlinderung und eine begrenzte
Verbesserung der Funktions- und Lebensqualitatswerte erzielt werden, allerdings ohne
statistische Signifikanz. Der in laborexperimentellen Studien beschriebene lberlegene
antiinflammatorische Effekt von Gesamtdosen zwischen 0,3 Gy und 0,7 Gy konnte in unserer
Studie nicht bestatigt werden. Somit ist die Durchfuhrung weiterer klinischer Studien
notwendig, um die ideale Bestrahlungsdosis zu eruieren und um die Effekte der sehr niedrig-

dosierten Strahlentherapie auf inflammatorische Erkrankungen weiter zu untersuchen.

1.2 Abstract
English title

ArthroRad trial: multicentric prospective and randomized single-blinded trial on the effect of
low-dose radiotherapy for painful osteoarthritis depending on the dose-results after 3 months'

follow-up

Purpose

The analgesic effect of low-dose radiotherapy for painful osteoarthritis has been recognized
on the basis of numerous retrospective data; the standard therapy is the application of 3 Gy
to 6 Gy total dose with single fractions of 0,5 Gy to 1 Gy two to three times a week. Multiple
animal experimental studies and in vitro studies demonstrated a superior anti-inflammatory
effect at total dose between 0,3 Gy and 0,7 Gy. This clinical prospective randomized trial was
designed to compare the effectiveness of the current standard total dose of 3 Gy with a lower

experimental total dose of 0,3 Gy in regard to pain reduction and quality of life improvement.

Patients, material and methods

A total of 244 joints (hand, finger, knee joints) from 133 patients were included in the study,

of which 221 joints will be evaluated at the three month follow up appointment. The joints

were randomized either into the standard dose group (3 Gy total dose, 0,5 Gy single doses

twice a week) or into the experimental dose group (0,3 Gy total dose, 0,05 Gy single doses

twice a week). The study was single-blinded and the patients were not informed about the
4



applied dose. There were follow-up examinations three and twelve months after completion
of the radiation treatment. This dissertation outlines the data from the follow-up after three
months. Study endpoints were pain reduction according to the VAS score (visual analogue
scale), functional improvement according to the KOOS-PS score (the knee injury and
osteoarthritis outcome score) or SF-SACRAH score (short form score for the assessment
and quantification of chronic rheumatic affections of the hands), as well as the improvement

in quality of life using SF-12 score (short form 12).

Results

In the 221 joints evaluated (64 knees, 172 hand/finger joints), the total dose of 3 Gy was
applied to 33 knees and 77 hands and the total dose of 0.3 Gy was applied to 81 hands and
30 knees. In both groups there was a positive analgesic result based on the difference in the
VAS score. However, there was no statistically significant difference. Similar results could
also be detected for the functional scores and the quality of life scores, but lack a statistically
significant difference. The only prognostic parameter with statistical significance was the
baseline pain: Showing that patients with higher baseline pain before the start of therapy
achieved greater pain relief from radiotherapy. Side effects were not recorded and the trial

was closed prematurely due to slow recruitment.

Conclusion

Pain relief and a limited improvement in functional and quality of life scores were achieved in
both study arms despite statistical significance. The superior anti-inflammatory effect of total
doses between 0,3 Gy and 0,7 Gy described in laboratory experimental studies could not be
confirmed in our study. Therefore, further clinical studies are necessary to determine the
ideal radiation dose and further investigate the effects of very low-dose radiation therapy on

inflammatory diseases.



2 Einleitunq

2.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie der Arthrosen

Bei Arthrosen handelt es sich um degenerative Gelenkserkrankungen, bei denen es zu
einem zunehmenden Abbau des Gelenkknorpels kommt. Die Veranderungen kénnen zudem
mit Knochenneubildung und Veranderungen der Gelenkkapsel und der Synovia
einhergehen. Arthrosen sind in Abgrenzung zur Arthritis primar nicht entziindlicher Genese.
Die Arthrose ist die weltweit fihrende Gelenkerkrankung im Erwachsenenalter [50]. Bei fast
allen Menschen Uber 65 Jahre zeigen sich bei rontgenologischen Befunden Anzeichen einer
Arthrose, wobei haufig keine klinischen Symptome vorliegend sind (Zufallsbefunde). Frauen
sind deutlich haufiger betroffen als Manner (75%/25%). Es wird zwischen primarer
(idiopathischer) und sekundarer Arthrose unterschieden. Neben dem weiblichen Geschlecht
gibt es noch weitere begunstigende Faktoren zur Entstehung sekundarer Arthrosen wie
beispielsweise zunehmendes Alter, Ubergewicht, Fehlbelastung, endokrine Erkrankungen,
Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus, Durchblutungsstérungen, Traumata im
Gelenksbereich, angeborene oder erworbene Gelenkfehlstellungen sowie eine
Hyperurikamie [74,80].

Definitionsgemal bezieht sich der Begriff ,Gonarthrose* auf das Femorotibialgelenk wie
auch auf das Femoropatellargelenk [63].

Bei ca. 20% der 60-jahrigen und 40% der 70-74-jahrigen findet sich eine Gonarthrose, wobei
diese nur in ca. 10% der Falle schmerzhaft ist [63].

Der Begriff ,Arthrose der Gelenke der Hand® bezieht sich auf das Radiokarpalgelenk sowie
alle distal davon gelegenen Gelenke. Am haufigsten liegt eine distale Interphalangealgelenk
(DIP)-Arthrose vor, gefolgt von der Rhizarthrose und der Metakarpophalangealgelenk
(MCP)-Arthrose. Die proximale Interphalangealgelenk (PIP)-Arthrose kommt am seltensten
vor [15].

2.2 Pathophysiologie

Der hyaline Gelenkknorpel gilt als Zielpunkt Arthrose-férdernder Noxen (s.0.) und Ort des
Krankheitsbeginns. Physiologisch ergibt sich folgende Besonderheit: Der hyaline
Gelenkknorpel ist avaskular, die Knorpelernahrung erfolgt durch Diffusion. Daher ist der
hyaline Gekenkknorpel als bradytrophes Gewebe einzustufen, eine Knorpelheilung durch

Regeneration findet nicht statt, in manchen Fallen kann sich ein biomechanisch
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minderwertiger Ersatzknorpel bilden. Bei einem gesunden Knorpel stehen Auf- und Abbau
der Knorpelmatrix in einem dynamischen Gleichgewicht. Durch Freisetzung von
knorpelabbauenden, katabolen Enzymen (zum Beispiel Interleukin 1, Tumornekrosefaktor
[TNF] a, Proteinasen), kénnen sich die mechanischen Gewebeeigenschaften verandern.
Wenn die anabolen Einflussfaktoren (zum Beispiel insulin-like growth factor [IGF] | und II)
den katabolen Einflissen unterliegen, so kann dies zum Untergang der Chondrozyten flihren
und folglich zu einem fortschreitenden Knorpelmatrixdegeneration (=Beginn der Arthrose-
Entstehung). Im weiteren Verlauf fihrt die reaktive Entziindung der Synovialis
(Begleitsynovitis) durch Zytokinfreisetzung zu einer subchondralen Sklerosierung und mit
weiter voranschreitender Erkrankung zur Ausbildung von Osteophyten und Knochenzysten
[7,8].

2.3 Diagnostik

Radiologische Zeichen einer Arthrose kénnen in 81% der alteren Bevdlkerungsgruppe
nachgewiesen werden [15]. In der Uber 60-jahrigen US-amerikanischen Bevdlkerung
konnten Heberden-Knoten am DIP-Gelenk in 58% und Bouchard-Knoten am PIP-Gelenk in
30% der Falle nachgewiesen werden [18].

Somit stellt die nativradiologische Untersuchung eine obligate diagnostische MalRnahme dar,
gefordert wird eine posterior-anteriore Aufnahme sowie eine seitliche Aufnahme des
betroffenen Gelenkes [112] (s. beispielhaft Abbildung 1). Bei der Diagnostik der
Kniegelenksarthose sollte zudem eine Tangentialaufnahme der Patella in 30° Knieflexion
durchgefiihrt werden.

Die Daumensattelgelenksarthrose wird nach Eaton und Littler eingeteilt, alle Gbrigen Gelenke

kénnen nach Kellgren und Lawrence beurteilt werden [20,48].

Einteilung der Rhizarthrose nach Eaton und Littler:

-Stadium 1:  ggf. Gelenkspalterweiterung

-Stadium 2:  Gelenkspaltverschmalerung, Osteophyten, freie Gelenkkdrper <2mm

-Stadium 3:  progrediente Gelenkspaltverschmalerung, Osteophyten, freie Gelenkk&rper
>2mm

-Stadium 4:  zusatzliche Arthrose des STT-Gelenks (Scapho-trapezio-trapezoidales
Gelenk)



Einteilung der Arthrosen nach Kellgren und Lawrence:

- Stadium 1: subchondrale Sklerosierung

- Stadium 2: beginnende Gelenkspaltverschmalerung, beginnende Osteophyten,
UnregelmafRigkeit der Gelenkflache

- Stadium 3: ausgepragte Osteophyten, Gelenkspaltverschmalerung, UnregelmaRigkeit der
Gelenkflache

- Stadium 4: ausgepragte Gelenkspaltverschmalerung bis Obliteration, Deformierung der

Gelenkpartner

Neben der Réntgendiagnostik kann weiterflihrend ebenfalls eine computertomografische
oder kernspintomografische Diagnostik durchgeflhrt werden. Frihstadien der Arthrose
kénnen mit beiden Bildmodalitaten zuverlassig erfasst werden. Insbesondere zur Planung
einer operativen Therapie ist eine computertomografische Bildgebung empfehlenswert, damit
die Knochenqualitat flr das Implantatbett besser beurteilt werden kann, insbesondere bei
fortgeschrittener Osteopenie oder massiver erosiver Arthrose. Die CT-Diagnostik ist bei der
primaren Gonarthrose zur Indikationsstellung und Operationsplanung jedoch keine
Standarddiagnostik.

Eine kernspintomografische Diagnostik kann beispielsweise erganzend bei der
Indikationsstellung von arthroskopischen Synovektomien und Knorpelglattungen sinnvoll sein
[91].



Abbildung 1: Roéntgen linkes Kniegelenk Stadium 4 nach Kellgren und Lawrence) a) a.p.
und b) seitlich
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Quelle: Michael JW, Schliter-Brust KU, Eysel P.: The epidemiology, etiology, diagnosis, and

treatment of osteoarthritis of the knee. [63]

2.4 Symptomatik

Die Schmerzsymptomatik korreliert haufig, aber nicht immer, mit dem réntgenologischen
Schweregrad der Arthrose. Allerdings kann trotz ausgepragten Arthrosezeichen in der
Bildgebung lediglich eine milde Schmerzsymptomatik oder gar Schmerzfreiheit vorliegen,
wohingegen bei bildgebend nur geringen Arthrosezeichen auch eine starke Symptomlast
vorliegen kann.

Anfangs berichten die Patienten meistens von belastungsabhangigen Schmerzen und
Morgensteifigkeit, wobei es im Verlauf haufig auch zu Ruheschmerzen, insbesondere auch
nachts, kommt. Nachtliche Schmerzen sind haufig auch mit einer aktivierten Arthorse
assoziiert. Optisch zeigt sich mit voranschreitender Erkrankung oftmals auch eine
Gelenksdeformierung, meist im Sinne einer Achsdeformitat (vgl. Varus- > Valgusstellung),

wodurch es zu Bewegungseinschrankungen kommen kann [112].



2.5 Therapieoptionen (konservativ und operativ)

Generell wird zwischen konservativen und operativen Therapiemaoglichkeiten unterschieden.

Die wichtigsten konservativen Therapieoptionen beinhalten Gewichtsreduktion,
Physiotherapie (Kalte-/'Warmetherapie, Elektrotherapie, Ultraschall), orthopadische
Hilfsmittel wie beispielsweise Einlagen oder seltener Orthesen, die eine Entlastung des
betroffenen Gelenkkompartiments erzielen sollen (sog. ,unloader Braces"), der
wissenschaftliche Nachweis hierflr fehlt.

Lokale und orale Analgetika werden ebenfalls haufig angewendet, bevorzugt solche mit
zusatzlichem antiphlogistischem Effekt.

Invasive Therapieoptionen stellen Corticosteroid- oder Hyaluronsaure-Injektionen in das
betreffende Gelenk dar [37,52,62]. In Einzelfallen kann bei chronischer Synovialitis mit

rezidivierenden Gelenkergissen eine Radiosynoviorthese durchgefiihrt werden [26,45].

Operativ stehen gelenkerhaltende oder gelenkersetzende Therapieoptionen zur Verfliigung,
welche jedoch erst angewendet werden sollten, wenn die konservativen
Therapiemalinahmen ausgeschopft wurden [63,82].

Bei der Rhizarthrose ist die arthroskopische Synovektomie bzw. Denervation des
Daumensattelgelenks in Stadium 1 nach Eaton und Littler eine Therapieoption, bei beiden
Verfahren ist die Datenlage zur Wirksamkeit allerdings gering [3,57]. Die Therapien kénnen
als Versuch zur Schmerzlinderung angewendet werden, um invasivere Verfahren zu
vermeiden oder hinauszuzégern. Bei fortgeschrittener Rhizarthrose (Stadium 2-4 nach Eaton
und Littler) ist die Trapezektomie mit oder ohne Sehneninterposition/-suspension ein
etabliertes Therapieverfahren [17,28,61,99], um eine adaquate Schmerzreduktion zu
erreichen, zudem kann haufig die Griffkraft nochmals verbessert und die Beweglichkeit
erhalten werden.

Bei dem Daumengrundgelenk wird haufig eine Versteifung des Gelenkes durchgefiuhrt [97],
ebenso beim Daumen-Interphalangealgelenk [95] und beim distalen
Interphalangealgelenk [105].

Beim Fingergrundgelenk ist die Implantation eines Silikonplatzhalters Goldstandard bei der
beweglichkeitserhaltenden operativen Therapie [75], s. Abbildung 2.

Bei den proximalen Interphalangealgelenken gibt es eine gréRere Auswahl an
endoprothetischen Gelenkersatzverfahren. Auch hier ist der Silikonplatzhalter ein bewahrtes

und relativ preisguinstiges Verfahren. Die moderneren Endoprothesen haben eine etwas
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erhohte Komplikationsrate, bieten aber auch eine erhdhte Primarstabilitat, weshalb sie
insbesondere fur Zeige- und Mittelfinger besser geeignet sind [4,5,11,14,96].

Abbildung 2: Intraoperativer Situs bei beweglichkeitserhaltender Operation mit
Silikonplatzhalter Gber den dorsalen Zugang zum Mittelfingergrundgelenk

Quelle: Spies, Christian Karl; Langer, Martin; Hahn, Peter; Miiller, Lars Peter; Unglaub, Frank:

Therapie der primaren Finger- und Daumengelenkarthrose [100]
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Bei der Gonarthrose kommen nur in den frihen Stadien arthroskopische
Operationsverfahren zum Einsatz [71], diese kénnen der Behandlung eventueller
Meniskusschaden, der Entfernung freier Gelenkkérper und der Abtragung stérender
Osteophyten dienen. Zudem kdnnen Knorpelauffaserungen und -ablésungen geglattet und
das Gelenk von Detritus und Entziindungsmediatoren befreit werden [10,58,81]. Die
Arthrose-Entwicklung lasst sich durch dies Malinahmen nicht aufhalten, Ziel ist daher ein
maoglichst langer Erhalt der Gelenkfunktion.

Kniegelenknahe Umstellungsosteotomien verlagern die Lastachse und sollen so durch
eine lokale Druckentlastung des geschadigten Knorpels die Progression der
Knorpeldegeneration bei der Gonarthrose verlangsamen. Die Korrektur erfolgt in der Regel
zur Behandlung unikompartimentaler Femorotibialarthrosen beim Vorliegen einer Varus-
oder Valgusfehlstellung in der Frontalebene (valgisierend/varisierend) [43,109].

Bei den endoprothetischen Operationsverfahren unterscheidet man zwischen
unikondylaren Endoprothesen und Totalendoprothesen (s. Abbildung 3). Die Indikation zur
unikondylaren Endoprothese (isolierter Ersatz der medialen oder seltener lateralen
tibiofemoralen Gelenkflachen) besteht bei isolierter unikompartimentaler

Gonarthrose. Sie wird unter anderem durch das Kdérpergewicht, das Lebensalter aber auch
den Grad Achsfehlstellung limitiert. Ein intakter Bandapparat ist eine zwingende
Voraussetzung. Bei Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis ist ein
monokondylarer Gelenkersatz kontraindiziert. [84].

Sind mehrere Gelenkkompartimente betroffen besteht in Zusammenschau mit Funktion /
Gelenkbeweglichkeit und Leidensdruck des Patienten die Indikation zum bikondylaren
Oberflachenersatz, der sog. Totalendoprothese. Bei erhaltenen Seitenbandern ist die
bikondylare Prothese der Goldstandard. Bei Insuffizienz der Seitenbander kommen
hohergradig gekoppelte Prothesenmodelle zum Einsatz, hier richtet sich der Kopplungsgrad
nach der residualen Kollateralbandstabilitat. Die Fixation der Prothesen erfolgt entweder
zementiert oder auch zementfrei. Die Zementierung stellt weiterhin den Standard dar, da fir

zementierte Prothesen geringere Revisionsraten beschrieben sind [31].
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Abbildung 3: Roéntgenbilder a.p. von Endoprothesen des Kniegelenks: a) unikondylare

Prothese, b) bikondylare Prothese, c) primar gekoppelte Prothese

Quelle: Grothe T et al.: Primédre Endoprothetik bei Kox- und Gonarthrose [32]

Da Arthrosen nicht heilbar sind, stellt die beste Therapie deren Prophylaxe dar, was bereits
Mohig et al. Mitte der 1960er-Jahre propagiert haben [70]. Das primare Therapieziel nach
Diagnosestellung ist somit die Linderung der Beschwerdesymptomatik und nach Méglichkeit

die Hemmung der Krankheitsprogredienz.

2.6 Strahlentherapie bei Arthrosen

Die analgetischen Effekte der Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen sind bereits seit
langem bekannt. Es gibt eine Vielzahl an retrospektiven Publikationen, welche eine
Schmerzreduktion in 58-91% des Patientenkollektives mit Gonarthrosen belegt [74],
wohingegen Daten zu den Handgelenks- und Fingergelenksarthrosen seltener sind [80].
Hiernach profitieren 75% der Patienten mit Arthrosen der Hande von der analgetischen
Radiatio und sogar 50% der Patienten berichtete nach mehr als finf Jahren noch von einer

Schmerzlinderung.

Hierbei beschrieb von Pannewitz bereits 1933 irreversible morphologische Veranderungen

nach Radiatio gutartiger Erkrankungen [107]. Lindner et al. fihrten bereits 1982 aus, dass es
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durch Applikation niedrigdosierter Strahlentherapie zu Veranderungen des pH-Wertes des

bestrahlten Gewebes komme [55].

Wie bereits unter Abschnitt 2.2 Pathophysiologie erlautert, stellt die entzindliche
Komponente einen bedeutenden Anteil der Arthrose-Entstehung dar. In aktuelleren
experimentellen Untersuchungen konnte belegt werden, dass die antiinflammatorische und
analgetische Wirksamkeit niedrigdosierter Strahlentherapie insbesondere durch Modulation
entziindungsrelevanter Prozesse auf molekularer Ebene entsteht.

Zu Beginn der Entziindungskaskade binden Leukozyten aus dem peripheren Blut an
aktivierte Endothelzellen und wandern anschlie®end in das entziindete Gewebe ein. Durch
niedrigdosierte Strahlentherapie werden diese Adhasionsprozesse vermindert, diese Effekte
sind bei Einzeldosen zwischen 0,3 Gy und 0,7 Gy am effektivsten. Hildebrandt et al.
beschreiben bei Einzeldosen von 0,3 Gy bis 0,6 Gy eine verringerte E-Selektin-Prasentation
sowie eine geringere Leukozytenadhasion an Endothelzellen [39]. Rddel et al. kamen zu
einem ahnlichen Ergebnis: Bei Einzeldosen von 0,3 Gy bis 0,7 Gy ist die Adhasion von
mononukledren Zellen des peripheren Blutes an Endothelzellen am geringsten ausgepragt.
Die Apoptoserate der Makrophagen ist zwischen 0,3 Gy und 0,5 Gy am hdchsten und die
Endothelzellen zeigen die maximale Induktion von Transforming Growth Factor beta 1 (TGF-
1) sowie Interleukin-6 (IL-6) bei 0,5 Gy [85-87]. Das Zytokin TGF-B1 in Endothelzellen wirkt
anti-adhasiv und wurde bereits in Tiermodellen als duerst relevant fir die radiogene
Adhasionshemmung nachgewiesen [1].

Mit der verminderten Leukozytenadhasion geht nach neueren Studien zudem auch eine
diskontinuierliche Produktion von reaktiven Sauerstoffmetaboliten (ROS) einher. Erklart wird
dies durch radiogen vermittelte Aktivitatsminderung des Transkriptionsfaktors Nuclear factor
E2-related factor 2 (Nrf2) und Enzymen wie der Glutathionperoxidase [53].

Durch die radiogene Stressreaktion kann eine Zelle zudem einen programmierten Zelltod,
die Apoptose einleiten [35]. So konnte nach Bestrahlung von Monozyten und Granulozyten
das relative Maximum der Apoptoseinduktion zwischen 0,5 und 1,0 Gy nachgewiesen
werden [27,49]. Apoptotische Zellen werden entweder neutral oder anti-entziindlich
abgebaut, somit sezernieren die Makrophagen beim Abbau anti-entzindliche Zytokine [106].
Hierauf folgt die Effektorphase des Entziindungsprozesses, welche gekennzeichnet ist durch
Monozytenakkumulation gefolgt vom deren Differenzierung zu dendritischen Zellen und
inflammatorischen Makrophagen [103], welche den Entziindungsprozess durch ihre
vielfaltigen Funktionen wie beispielsweise Phagozytose, Antigenprasentation,
Zytokinsekretion sowie Sekretion von ROS und Stickoxid férdern [25]. Stickoxid spielt eine
entscheidende Rolle bei der Odembildung und somit der Entstehung des

Entziindungsschmerzes durch Regulation der Gefalpermeabilitat [41]. Durch Radiatio der
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aktivierten Makrophagen zeigt sich eine verminderte Expression der induzierbaren Stickoxid-
Synthase (iNOS) sowie der Stickoxid-Produktion [40] und der Freisetzung von ROS [95].
Dies wird als Ansatzpunkt fir die analgetische Wirkung niedrigdosierter Strahlentherapie
angesehen. In einem Arthritis-Tiermodell konnten Hildebrandt et al. nachweisen, dass die
Arthroseprogression durch Modulation der iINOS-Aktivitdt gehemmt werden kann [38].
Weitere aktuellere Untersuchungen zeigen eine reduzierte Bildung und Sekretion des
entziindungsfordernden Zytokins Interleukin-1 (IL-1) in stimulierten Makrophagen,
wohingegen der entziindungshemmende Faktor TGF-B1 vermehrt exprimiert wird [56,110].
Der entzindungshemmende Effekt ist in mehreren strahlenbiologischen Untersuchungen im
Dosisbereich von 0,3 Gy bis 0,7 Gy am starksten ausgepragt (=diskontinuierliche Dosis-
Effekt-Beziehung) [24,89]. Dieses diskontinuierliche Verhalten bestatigt sich auch
molekularer Ebene von entziindungsrelevanten und anti-oxidativen Transkriptionsfaktoren:
So konnte eine biphasische Aktivitat des nuklearen Faktor kappa B (NF-kB) und Nrf2
nachgewiesen werden [53,56,86] sowie eine diskontinuierliche Expression des X-linked
Apoptoseinhibitors (XIAP) in aktivierten Endothelzellen [88]. Hier zeigte sich ein relatives
Maximum des apoptotischen Zelltodes bei 0,5 Gy und 3 Gy und ein Minimum bei 0,5 Gy.
Zudem ist XIAP ein Modulator der NF-kB-Aktivitat und ist somit auch an der Freisetzung von
TGF-B1 beteiligt.

Neben den molekularen Wirkungsmechanismen werden vermehrt auch experimentelle
Studien am Tiermodell durchgeflhrt. In drei Arbeiten der 1980-1990er Jahren [9,22,102]
wurden Kaninchen, Mause und Ratten mit finf Fraktionen von 0,5 Gy bzw. 1,0 Gy pro
Woche bestrahlt. Es zeigte sich eine Hemmung der Synovialzellen-Proliferation sowie eine
reduzierte Synthese von Synovialflissigkeit, dies vermindert die Entstehung einer Knorpel-
oder Knochendestruktion.

Liebmann et al. fihrten Untersuchungen zur Wirksamkeit verschiedener
Fraktionierungsschemata an Ratten durch [54]. Das bester Therapieergebnis konnte bei
taglicher Radiatio mit einer Einzeldosis von 0,5 Gy (5x0,5 Gy) und einem frihen
Therapiebeginn erzielt werden.

Frey et al. veroffentlichten 2009 eine Arbeit mit Tumornekrosefaktor-alpha transgenen
Mausen, auch hier war eine Radiatio mit 5x0,5 Gy am effektivsten, um die Progression der
Arthritis zu verlangsamen und die lokale Schwellung zu reduzieren [23]. Wahrend der akuten
Entzindungsreaktion und in frihem Erkrankungsstadium war der Effekt der Radiatio am

starksten ausgepragt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die molekularen Mechanismen hochkomplex

sind und deren Wirkungen und Interaktionen weiterhin Gegenstand aktueller Forschungen
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sind. Bisher sind nur Bruchstiicke der Wirksamkeit niedrigdosierter Strahlentherapie auf
molekularer Ebene erfasst. Es sind weitere molekulare sowie klinische Untersuchungen

notwendig, um die Wirkung der niedrigdosierten Strahlentherapie weiter aufzuklaren.

2.7 Risiken der Strahlentherapie

Die Radiatio bei schmerzhaften Arthrosen wird derzeit empfohlen, wenn andere konservative
Methoden nicht zum gewiinschten Erfolg fihrten und operative MalRnahmen nicht mdglich
oder (noch) nicht erwiinscht sind [73] - somit insgesamt erst sehr spat im Therapieverlauf.
Diese Empfehlung ruhrt aus Angst vor moglichen Lokalnebenwirkungen wie Rétungen,
Tumorinduktion und Gonadenschadigung her [98].

Bisher gibt es keine Daten, die die Tumorinduktion beim Einsatz niedrigdosierter
Strahlentherapie nachweisen. Mathematisch konnte eine potentielle Tumorinduktion
berechnet werden [6]. Eine aktuellere Studie von Surenkok et al. kam zu dem Ergebnis, dass
das rechnerische Risiko radiogen induzierter Malignome bei 1,3% liege [101]. Nach
sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung und unter Beachtung des Strahlenschutzes
(Strahlrichtung, Kollimatoren, Bleischutz, etc.) ist das Tumorrisiko somit zu vernachlassigen
[6].

Auch hohergradige lokale Nebenwirkungen konnten bisher nicht beobachtet werden
[46,69,93], Mlcke et al. beschrieben eine initiale Schmerzzunahme durch temporare lokale
Gewebsazidose [72].

Die Gonadendosis beim Einsatz niedrigdosierter Strahlentherapie liegt im Bereich der Dosis
konventioneller Réntgenaufnahmen, somit sind Keimzellschadigungen nicht zu erwarten
[12,29,36,113]. Mantell et al. beschreiben eine Gonadendosis von 2,25rad [60] und Sautter-

Bihl et al. berichten von 1,2-2,4mSv als messbare Korper- und Gonadendosis [93].

2.8 Literaturuibersicht: Strahlentherapie bei Arthrosen

Aktueller Therapiestandard, wie auch in der S2E-Leitlinie der DEGRO vermerkt, ist die
Applikation einer Gesamtdosis von 3 Gy bis 6 Gy bei zwei- bis dreimal wéchentlichen
Einzeldosen von 0,5 Gy bis 1 Gy. Bei unzureichendem Therapieansprechen kann eine
zweite Behandlungsserie durchgefiihrt werden, welche friihestens drei Monate nach initialer
Radiatio durchgeflihrt werden sollte. Das Therapieansprechen im Sinne einer Verbesserung
der Schmerzsymptomatik wird mithilfe der Visuellen-Analogskala (VAS) und dem von

Pannewitz-Score gemessen [108].
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Ott et al. verodffentlichten eine Dosisoptimierungsstudie bei Enthesiopathien, wonach sich die
Einzeldosis von 0,5 Gy als Standard etablierte, bei Arthrosen fehlt dieser wissenschaftliche
Nachweis nach wie vor [78,79].

Bei einer retrospektiven Auswertung von 10.187 Patienten mit Gonarthrose konnte nach
analgetischer Radiatio eine deutliche Schmerzreduktion und Schmerzfreiheit in 58-91% der
Falle nachgewiesen werden [zitiert bei 74], Literaturiibersicht siehe Abbildung 4. Die
Autorengruppen verwendeten fast ausschliel3lich Orthovoltgerate, einige wenige haben ein

Kobaltgerat verwendet.

Abbildung 4: Literaturiibersicht Gber die Ergebnisse der Strahlentherapie der

schmerzhaften Gonarthrose einschliel3lich der PCS-Resultate

Autor Patienten Radiotherapie Response- CR (%) PR (%) NC (%)
Energie Rate (%)
Fried (1934) [178] 126 Orthovolt 90,6 30,5 60,1 9,4
Bakke (1939) [29]) 148 Orthovolt 83,8 26,2 57,6 16,2
Toschke (1941) [635] 148 Orthovolt 79,0 4,7 743 21,0
Cocchi (1943) [101] 188 Orthovolt 70,2 25,5 44,7 29,8
Pape und Golles (1954) 190 Orrthovolt 76,0 25,0 51.1 24,0
[490]
Hess und Bonmann 366 Orthovolt 60,1 11,7 48,4 39,9
(1955) [244]
Pizon (1957) [508] 201 Orthovolt 874 43,7 43,7 12,6
Wieland und Kuttig 222 Orthovolt 90,1 62,6 27,5 9,9
(1965) [676]
Wieland (1966) [677] 341 Orthovolt 89,0 62,0 27,0 11,0
Mitrov und Harbrov 820 Orthovolt 91,0 57,0 34,0 9,0
(1967) [435]
Grasshoff (1970) [213]) 51 Orthovolt 74,5 9,8 64,7 25,5
Von Pannewitz (1970) Keine Orthovolt 85,0 46,0 39,0 15,0
[487] Angabe
Hartweg et al. (1973) 124 Orthovolt 87,0 29,0 58,0 13,0
[234)
Zschache (1972) [696) 461 Orthovolt 84,1 18,2 65,9 15,9
Hassenstein (1976) 124 Orthovolt 85,5 29,0 56,5 14,5
[235]
Keilholz (1998) [335]) 49 Orthovolt 63,3 20,4 42,9 36,7
Sautter-Bihl (1993) 21 Co-60 81,0 14,0 67,0 19,0
[550]
Schultze (2000) [572] 113 Orthovolt 58,4 133 45,1 41,6
Glatzel (2004) [203] 214 Orthovolt 68,2 9,3 58,9 31,8
Ruppert (2004) [544] 31 Orthovolt 64,0 36,0
Gesamt 3940 80,0 25,0 55,0 20,0
PCS (2010) [445] 5069 Orthovolt, Linac, 79,5 27,8 51.7 20,5
Co-60

Abbildung entnommen aus: S2E-Leitlinie ,,Gutartige Erkrankungen® der DEGRO [74]

2010 veroffentlichten Micke et al. eine Patterns of care-Studie (PCS), hier wurden samtliche
Strahlentherapien in Deutschland befragt und um Angaben zu Technik, Dosierung und
Ergebnissen der analgetischen Radiatio gebeten. So konnten 5069 Patienten retrospektiv

ausgewertet werden: Es zeigte sich eine Schmerzfreiheit bei 27,8% und eine Linderung bei
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51,7% der Patienten. 20,5% der Patienten gaben keine Veranderung der

Beschwerdesymptomatik an. Dies entspricht einem Gesamtansprechen von 79,5% [73].

Keller et al. werteten 1659 Bestrahlungsserien bei 1037 Patienten mit Gonarthrose aus [47].
Es wurde eine Gesamtdosis von 4 Gy bis 6 Gy bei ein- bis zweimal wéchentlicher Radiatio
mit Einzeldosen von 0,5 Gy bis 1 Gy appliziert. Beim follow-up ein bis zwei Monate nach
Radiatio konnte eine Schmerzfreiheit bei 10,5% und eine Schmerzlinderung bei 68,8% der
Patienten erzielt werden, somit betrug das Gesamtansprechen 79,3%. Als prognostischer
Faktor erwies sich der Schweregrad der Arthrose. Bei weiteren Auswertungen zwei bis 14
Jahre nach Strahlentherapie wurden 106 Fragebdgen beantwortet, wo sich eine weiterhin
bestehende Schmerzfreiheit in 20,4% der Falle und eine Schmerzlinderung in 28,7% der

Falle zeigte.

Bezlglich der Radiatio der Handgelenksarthrosen sind Literaturangaben weitaus seltener.
Jacob et al. veroéffentlichten 2009 Ergebnisse, wonach 75% der Patienten ein
Therapieansprechen zeigten. Selbst mehr als funf Jahre nach der Radiatio konnte bei mehr
als der Halfte der Patienten eine langfristige Schmerzlinderung erzielt werden. Die
Applikation einer zweiten Bestrahlungsserie flihrte bei mehr als 80% der Patienten zu einer

Schmerzlinderung [42].

Kaltenborn et al. untersuchten bei 84 Patienten (101 Gelenken) den Einfluss der FeldgroRe
bei der Radiatio der Rhizarthrose [44]. Es wurde eine Gesamtdosis von 3 Gy bis 6 Gy bei
Einzeldosen von 0,5 Gy bis 1 Gy appliziert. Beim follow-up drei Monate nach Therapieende
zeigte sich in 63% der Falle ein Therapieansprechen, wobei eine komplette Schmerzfreiheit
in 13,8% und ein partielles Therapieansprechen in 49,2% der Falle zu verzeichnen war.
Zwolf Monate nach Strahlentherapie fand sich ein Ansprechen bei 70,3% (25,9% vollstandig,
44,4% partiell). Die Feldgrofie sowie eine initiale Schmerzzunahme wahrend der Radiatio
stellten sich als unabhangige prognostische Faktoren heraus. Bestrahlungsfelder sollten

hiernach bevorzugt groRer als 6x4cm gewahlt werden.

Minten et al. veréffentlichten 2016 eine systematische Ubersichtsarbeit, wobei sieben
Studien aus mehr als 8000 identifiziert wurden, die den Qualitatskriterien gentugten und
ausgewertet wurden. Es zeigte sich nach kurzem follow-up ein Therapieansprechen bei 13-
90% der Patienten und nach Langzeituntersuchung bei 44-87%. Die Gelenksfunktion
verbesserte sich bei 71-77%. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die aktuelle
Datenlage fur keine generelle Empfehlung zur Durchfihrung der Strahlentherapie ausreiche
[68].
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In ihrer 2025 veréffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit analysieren Yu et al. die
aktuelle Evidenzlage zur niedrig dosierten Strahlentherapie bei Arthrosen [111]. Neben dem
klinischen Nutzen wurden auch Aspekte wie die Auswahl geeigneter Patientenkollektive oder
der betroffenen Gelenke, die technischen Bestrahlungsparameter sowie optimale
Bestrahlungsschemata thematisiert. Empfohlen wurden Gesamtdosen von 3-6 Gy, aufgeteilt
auf mehrere Fraktionen, etwa 6 x 0,5 Gy oder 6 x 1 Gy.

Die Autoren bewerteten die analgetische Radiatio als effektive, gut vertragliche und
kostengunstige Behandlungsoption fir ausgewahlte Arthrose-Patienten — insbesondere
dann, wenn andere therapeutische MaRnahmen versagen oder aufgrund von
Begleiterkrankungen nicht infrage kommen. Trotz positiver klinischer Erfahrungen verwiesen
sie auf die Notwendigkeit weiterer Forschung. Insbesondere fehlen grofl3 angelegte,
randomisierte und doppelblinde Studien, Langzeitbeobachtungen zur Sicherheit und

Wirksamkeit sowie vergleichende Analysen unterschiedlicher Dosisprotokolle.

Es existieren einige wenige randomisierte, placebokontrollierte doppel-verblindete Studien.
Zwei historische Studien versuchten sich an diesem Studiendesign: So veroffentlichten
Goldie et al. [30] 1970 eine Studie mit 92 Gonarthrosen und 23 Coxarthrosen und 1975
Valtonen et al. [104] eine Studie mit 16 Gonarthrosen und 16 Coxarthrosen. Beide Autoren
konnten keinen Effekt Uber den anzunehmenden Placeboeffekt hinaus nachweisen. Die
Einzeldosis war ungewohnlich gewahlt und lag bei 1,5 Gy bis 2 Gy, die
Nachbeobachtungszeit wurde mit sechs Wochen sehr kurz gewahlt und die Patientenanzahl
war sehr gering, weshalb die Daten unter aktuellen Qualitatskriterien nur mit

Einschrankungen zu betrachten sind.

2018 veroffentlichten Minten et al. wahrend der Rekrutierungsphase der ArthroRad-Studie
eine aktuelle randomisierte, placebokontrollierte und doppel-verblindete Studie. Es wurden
insgesamt 56 Patienten mit symptomatischen Arthrosen der Hande randomisiert und
ausgewertet. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass kein Uber den Placeboeffekt
hinausgehender Effekt der analgetischen Radiatio besteht. Als limitierend muss beachtet
werden, dass anamnestisch bei 39,3% der Patienten eine Symptomdauer von mehr als flunf

Jahren vorlag. [67], ebenso das relativ kleine Patientenkollektiv.

Fazilat-panah et al. verdéffentlichten 2025 die Ergebnisse ihrer doppelblinden, placebo-
kontrollierten, randomisierten klinischen Studie zur Wirksamkeit von niedrig dosierter
Strahlentherapie bei Patienten mit Kniearthrose [21]. Insgesamt wurden 55 Patienten
randomisiert, hierbei erhielt die Interventionsgruppe eine Gesamtdosis von 3 Gy bei

Einzeldosen von 0,5 Gy. Die Ergebnisse zeigten signifikante Verbesserungen in den
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Schmerzbewertungen (VAS), der Gelenkfunktion (Lysholm-Skala), der Leistungsfahigkeit
und einem reduzierten Analgetikaverbrauch tber den Beobachtungszeitraum hinweg

(p < 0,01). Unerwiinschte Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Obwohl dies eine der
wenigen klinischen prospektiven Studien mit positivem Ergebnis zur Wirksamkeit der
analgetischen Strahlentherapie bei Arthrosen ist, sind hier auch insbesondere die Nachteile
und Limitationen durch die geringe Patientenfallzahl und den relativ kurzen

Nachbeobachtungszeitraum von sechs Monaten zu beachten.

2.9 Ziel der Arbeit/Eigene Fragestellung

Somit gibt es viele retrospektive Studien, die die analgetische Wirksamkeit niedrig dosierter
Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen belegen, ein Placeboeffekt kann

schlussendlich jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Da es zum Zeitpunkt des Studienbeginnes keine aktuellen randomisierten Studien gab,
wollten wir mit unserer Studie, die eine konventionelle Strahlendosis mit einer sehr geringen
Strahlendosis vergleicht, beabsichtigen den Beweis der Wirksamkeit der Strahlentherapie
am Beispiel der Gonarthrose und der Finger-/Handgelenksarthrose zu fiihren.

Wir wahlten eine sehr niedrige experimentelle Dosis statt einer reinen Placebo-Bestrahlung,
um oben erwahnte molekulare Effekte niedrigdosierter Strahlentherapie in einer klinischen
Studie zu Uberprufen. Falls sich die experimentelle Dosis vergleichbar oder gar besser als
die aktuelle Standarddosis herausstellen wirde, so kdnnte man nach dem ALARA-Prinzip

eine Absenkung der Standarddosis diskutieren.

Im Rahmen dieser Dissertation werden die Daten des follow-up drei Monate nach Abschluss

der Radiatio ausgewertet.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Ethikkommission

Das Studienprotokoll erhielt ein positives Votum durch die Ethikkommission bei der
Arztekammer des Saarlandes in Saarbriicken (Nummer 60/17 vom 19.04.2017). Des
Weiteren wurde die Studie vor Beginn durch ein unabhangiges Expertengremium der
DEGRO (Deutsche Gesellschaft flir Radioonkologie) bestatigt. Die Studie wurde im Einklang

mit der aktuell glltigen Fassung der Deklaration von Helsinki konzipiert und durchgefiihrt.

3.2 Aufnahme in die Studie

Vor der Aufnahme in die Studie erfolgte eine mindliche und schriftliche Aufklarung durch
den Studienleiter (Prof. Dr. Marcus Niewald) oder einen Facharzt fur Strahlentherapie,
welche auf dem Patientenaufklarungsbogen (siehe Bogen PA) dokumentiert wurde.
AnschlieBend mussten die Patienten die Patienteneinwilligungserklarung (siehe Bogen PE)

unterzeichnen.

Die Aufklarung beinhaltete folgende Themen:
o Art der Erkrankung
o Aufklarung Uber alternative Therapieverfahren und Stellenwert der Strahlentherapie
bei der Behandlung von Arthrosen
e Hintergrund der Studie (Beweis der Wirksamkeit der Standarddosis durch Vergleich
mit einer niedrigeren Bestrahlungsdosis)
o erforderliche Mitarbeit/Compliance des Patienten
e Studienablauf, Randomisierung und Verblindung
¢ Verhalten wahrend der Nachbeobachtungszeit
o Einsatz von Physiotherapie und analgetischen Medikamenten erlaubt
(Dokumentation in separatem Schmerzprotokoll)
o Operationen und Gelenkinjektionen fihren zum Studienausschluss
e Wirkung und Nebenwirkungen der Strahlentherapie
o Datenweitergabe zur wissenschaftlichen Auswertung
e Datenschutz
o Entscheidungsfreiheit zur Studienteilnahme und jederzeit mdgliche Option zum

Studienausstieg

21



Die initiale Diagnostik umfasste obligat eine standardisierte Anamnese, eine standardisierte
klinisch-orthopadische Untersuchung sowie eine Réntgenaufnahme des betroffenen
Gelenkes in zwei Ebenen. Weiterhin konnten bei unklarem Befund andere diagnostische

Verfahren wie Sonographie, Szintigraphie oder MR-Tomographie angewandt werden.

Es wurden nur Patienten randomisiert, bei welchen folgende Einschlusskriterien (siehe
Bogen IN) erflllt waren:
¢ Kklinischer Nachweis einer schmerzhaften Arthrose des Kniegelenks (als grof3es
Gelenk) oder der Gelenke der Hand (als kleine Gelenke) mit einer Anamnesedauer
von mindestens drei Monaten
e Vorliegen der schriftlichen Patienteneinwilligung zur Studienteilnahme
o radiologischer Nachweis mittels Rontgenbildern in zwei Ebenen
e alternativ: CT oder MRT mit Nachweis einer Arthrose
e typische klinische Symptomatik (Druckdolenz, Bewegungseinschrankung, ggf.
Schwellung)
¢ typische funktionelle Defizite (Einschrankung der Beweglichkeit, der schmerzfreien
Gehstrecke oder der Greiffunktion
e Unwirksamkeit vorausgegangener alternativer Therapiemethoden
¢ hinreichender Allgemeinzustand (analog Karnofsky-Index = 70%)
e Alter 2 40 Jahre

e Therapiewunsch

Falls hingegen bereits eines der folgenden Ausschlusskriterien
(siehe Bogen IN) zutraf, so konnte dieser Patient nicht an der Studie teilnehmen:
e vorausgegangene Strahlentherapie an dem jeweiligen betroffenen Gelenk
e andersartige Schmerzursache im betroffenen Gelenkbereich:
o Trauma
o aktive rheumatoide Arthritis
o periphere arterielle Verschlusskrankheit
o schwere venose Insuffizienz
o manifestes Lymphddem
o Schwangerschaft und Stillzeit
e schwere psychische Erkrankung

e gesetzliche Betreuung in Gesundheitsgelegenheiten durch Fremde
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e eingreifende alternative Therapiemethoden (Operationen, Gelenkinjektionen)

wahrend Strahlentherapie und Nachsorgen

Vor Therapiebeginn wurden folgende Bogen ausgeflillt (siehe Anhang):
o Patientenaufklarung (PA)
e Patienteneinverstandnis (PE)
o Ersterhebungsbogen Arthrosen (PE)
e Einschluss-/Ausschlusskriterien (IN)
e Randomisierung (RA)
o Visuelle Analog Skala (VAS)
¢ Kniefragebogen KOOS-PS bzw. Handfragebogen SF-SACRAH
e Short Form — 12 Selbst und Fremdbeurteilung (SF-12)

Die multizentrische Phase IlI-Studie wurde in Kooperation mit der Universitatsklinik
Regensburg durchgeflhrt.

Vorherige Studien von Niewald et al. [76, 77] dienten als Vorlage fur dieses Studiendesign.

3.3 Fallzahlplanung, Randomisierung und statistische Auswertung

Die Fallzahlplanung wurde durch PD Dr. S. Graber vom Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Medizinische Informatik (IMBEI) am Universitatsklinikum des Saarlandes
durchgefihrt.

Demnach ist unter der Annahme einer Differenz von 5 % im VAS-Score mit einer
Standardabweichung von 12 (a=0,05, =0,1, Power = 90%, zweiseitiger Test) bei einer
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr eine Patientenzahl von 135 Patienten pro Arm

erforderlich. Ein Drop-out von 10% wurde dabei berlcksichtigt.

Die Randomisierung erfolgte ebenfalls durch das IMBEI, nachdem der Patient in die Studie
aufgenommen wurde (s. Abschnitt 3.2). Hierzu wurde per Fax ein Randomisierungsbogen an
das Institut geschickt. Dort wurden die Patienten zufallig mit gleicher Wahrscheinlichkeit (1:1
Randomisierung) auf einen der beiden Therapiearme (A oder B) zugeteilt und das Formular
anschlielend an den Studienleiter zurlickgesendet. Hierbei sind lediglich die Initialen des
Patienten und dessen Geburtsdatum zu Ubermitteln. Bei der Randomisierung wurde jedes
Gelenk separat betrachtet, sodass pro Patienten ein bis vier Gelenke behandelt und

ausgewertet werden konnten.
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Die kategorialen Variabeln der Patientencharakteristika (Tabelle 1) wurden mittels Chi-
Quadrat-Test und Fisher’s exact-Test verglichen. Wegen Nicht-Normalverteilung wurden die
Schmerz-, Funktions- und Lebensqualitatswerte in den Gruppen mithilfe des Mann-Whitney-
U-Tests verglichen (Tabelle 2 und 3). P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant

angenommen.

Zur statistischen Auswertung wurde MEDLOG (Firma Parox, Minster) und SPSS
Statistics (SPSS-Statistik-Software, Firma IBM, Armonk, NY, USA) genutzt.

Die Dokumentation erfolgte schriftlich auf den daflir vorgesehenen Dokumentationsbdgen
(s. Anhang). Die Doktorandin flhrte bei der Datenubertragung von den Bogen in die

Datenbank eine Plausibilitatspriafung durch.

3.4 Studienendpunkte

Als primare Endpunkte wurden die VAS-Selbsteinschatzung, der KOOS-PS-Gesamtscore
(Patienten mit Gonarthrose) [83], der SF-SACRAH-Gesamtscore (Patienten mit
Handgelenksarthrose) [92] und der SF12-Gesamtscore [65] festgelegt.

Sekundarer Endpunkt war der SF-12-Einzelscore.

Die Studie wird vorzeitig abgebrochen bzw. die Rekrutierung beendet, wenn sich in der

Zwischenauswertung ein eindeutiger Vorteil fur einen der Therapiearme aufzeigen oder eine
langsame Rekrutierung eine unzumutbare Verlangerung der Studiendauer bedeuten wirde.
Die Einnahme von Analgetika stand den Patienten frei, Injektionen oder Operationen flhrten

hingegen zum Studienausschluss.

3.5 Behandlungs- und Therapieschema, Nachsorge

Nachdem die Einschlusskriterien erflllt waren wurde die Randomisierung durchgefihrt (s.o0.)
und die Patienten auf einen der beiden Therapiearme (Arm A oder Arm B) aufgeteilt:

-Arm A (Standardarm): Gesamtdosis 3 Gy bei Einzeldosen von 0,5 Gy

-Arm B (experimenteller Arm): Gesamtdosis 0,3 Gy bei Einzeldosen von 0,05 Gy

Die Radiatio erfolgte zweimal pro Woche (Montag/ Donnerstag oder Dienstag/ Freitag), der

Gesamtbehandlungszeitraum erstreckte sich somit Gber drei Wochen.
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Nach Applikation der letzten Fraktion erfolgte ein Abschlussgesprach, hier wurden
therapieassoziierte Nebenwirkungen sowie die Entwicklung der Schmerzstarke wahrend der
Radiatio erfasst (ohne Dokumentation im Rahmen der Studie). Zudem wurde dem Patienten

ein erster Nachsorgetermin drei Monate nach Abschluss der Radiatio mitgeteilt.

Die Nachsorge inklusive erneuter Anamnese, Untersuchung und Bestimmung der Scores

war drei Monate nach Strahlentherapie sowie ein Jahr nach Strahlentherapie vorgesehen.

3.6 Zweite Therapieserie

Patienten, die bei der Nachsorge drei Monate nach Ende der Strahlentherapie oder zu einem
beliebigen spateren Zeitpunkt kein hinreichendes Ansprechen oder eine Verschlechterung
der Schmerzsymptomatik erlebt haben, wurde eine zweite Bestrahlungsserie mit der

Standarddosis angeboten.

3.7 Bestrahlungstechnik und Applikation der Strahlendosis

Die Strahlentherapie wurde mit hochenergetischen 6MV-Photonen eines
Linearbeschleunigers durchgefihrt. Je nach Therapiearm wurden pro Fraktion entweder 0,5
Gy oder 0,05 Gy appliziert.

Bei der Radiatio am Knie wurden als Bestrahlungstechnik a.p./p.a. Gegenfelder genutzt, im
Bereich der Hand je nach Lokalisation Steh- oder Gegenfelder. Uber die Hande wurde ein
5mm dickes Bolusmaterial gelegt. Die 3D-Dosisberechnung erfolgte individuell.

Die Dosisspezifikation erfolgte nach ICRU (International Commission on Radiation Units &
Measurements) [16] und wurde auf die Mitte des Gelenkes normiert. Es wurde darauf
geachtet, dass die Ausdehnung der jeweiligen Gelenkkapsel mit einem ausreichenden
Sicherheitssaum umfasst wurde. Die Bestrahlungsfelder wurden so ausgerichtet, dass die
Gonaden der Patienten auRerhalb der Einstrahlrichtung des Nutzstrahlblndels lagen.
Abbildung 5 und 6 zeigen eine ,portal imaging“-Bildgebung der Strahlentherapie von Knie-

und Fingergelenksarthrosen.
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Abbildung 5: Portal imaging der Strahlentherapie einer Kniegelenksarthrose

Quelle: Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkolgie, Universitatsklinikum des Saarlandes
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Abbildung 6: Portal imaging der Strahlentherapie bei multiplen Fingergelenksarthrosen

Quelle: Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkolgie, Universitatsklinikum des Saarlandes

Bereits bei der Patientenerstvorstellung wurde das betroffene Gelenk klinisch und mithilfe
eines zweidimensionalen Rontgenbildes vermessen. Anhand der daraus resultierenden
Werte berechneten die Medizinphysiker einen individuellen Bestrahlungsplan.

Die Einstellung wurde durch Medizinisch-technische Assistenten (MTA) direkt am
Bestrahlungsgerat durchgefltihrt und durch einen Oberarzt kontrolliert.

Patienten mit Kniegelenksarthrose wurden in Rickenlage bestrahlt, wahrend Patienten mit

Hand- oder Fingergelenksarthrose ihre Strahlendosis im Stehen erhielten.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse: Patientenkollektiv vor Durchfihrung der Radiatio

Insgesamt wurden 244 Gelenke von 133 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die
Mehrheit (220 Gelenke) wurden am Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg
rekrutiert und 24 Gelenke am Universitatsklinikum Regensburg. 15 Gelenke mussten nach
Rekrutierung wegen unterschiedlicher Griinde (z.B. schlechter Allgemeinzustand,
Schmerzauflosung vor Therapiebeginn, Patient zur Bestrahlung nicht erschienen) nochmals
ausgeschlossen werden. Von den restlichen 229 Gelenken wurden 117 dem Standardarm
und 112 dem experimentellen Arm zugewiesen. Beim follow-up nach drei Monaten konnten
hiervon noch 110 Gelenke des Standardarmes und 111 Gelenke des experimentellen Armes

ausgewertet werden (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Consort-Flussdiagramm

CONSORT 2010 Flow Diagram (numbers=joints)

Studieneinschluss (n=244)

[ Studieneinschluss ] Studienausschluss (n=15)
e Allgemeinzustand zu schlecht

e Patient zu Radiatio nicht

erschienen

e Schmerzfreiheit bei

Therapiebeginn
v
A 4 ( Randomisierung ] v
Standardgruppe zugeordnet (n=117) Experimenteller Gruppe zugeordnet
¢ Standarddosis erhalten (n=117) (n=112)
+ experimentelle Dosis erhalten
(n=112)
v [ follow-up 1 v
Lost to follow-up (n=7) Lost to follow-up (n=1)
(Patient nicht zur Nachsorge (Patient nicht zur Nachsorge
erschienen) erschienen)
v [ Analyse 1 v
Ausgewertete Gelenke (n=110) Ausgewertete Gelenke (n=111)
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Das mittlere Alter bei Randomisierung betrug 68 Jahre (Median 68 Jahre, IQR19) im

Standardarm und 66 Jahre (Median 65 Jahre, IQR 16) im experimentellen Arm. Die mittlere

Schmerzanamnesedauer vor Beginn der Radiatio betrug 56 Monate (Median 36 Monate,
IQR 72, Standardarm, n.s.) und 50 Monate (Median 36 Monate, IQR 10, experimenteller

Arm, n.s.). Daruber hinaus waren die beiden Gruppen hinsichtlich der Ausbreitung und des

Einsetzens der Schmerzen, der Auswirkungen der Schmerzen auf das tagliche Leben, die

tagliche Arbeit und Freizeit sowie zuvor angewandte Behandlungen gut balanciert. Es

zeichnete sich ein Trend ab zu einem prozentual héheren Anteil von Handgelenksarthrosen

im experimentellen Arm (p=0,06) und ein signifikant héherer Anteil von Kalteanwendungen

im Standardarm (p=0,01), was nicht als klinisch bedeutsam angesehen wurde.

Tabelle 1: Vergleich Patientencharakteristika

Iltem Standarddosis Experimentelle p-Wert
(n=110) Dosis (n=111)
Durchschnittsalter (Jahre) 68.2 66.3 t-test
0.24
Lokalisation
Hand | 77 (70%) 81 (73%)
Knie | 33 (30%) 30 (27%) 0.06
Bilateral (Patienten) | 39 (62%) 45 (61%)
Unilateral (Patienten) | 24 (38%) 29 (39%) 0.89
Sublokalisation (Hande)
Daumen | 18 (23%) 31 (38%)
Finger 1I-V | 10 (13%) 12 (15%)
Handgelenk | 2 (3%)
Daumen+ andere Finger | 9 (12%) 8 (10%)
Daumen+ Handgelenk | 2 (3%)
Fingers Il-V und Handgelenk | 4 (5%) 1(1%) 0.08
gesamte Hand | 32 (41%) 29 (36%)
Mittlere Schmerzdauer 56.2 49.6
(Monate)
SD | 52.3 46.0 0.56
Schmerzausstrahlung
Keine | 73 (66%) 80 (72%)
nach proximal | 22 (20%) 17 (15%)
nach distal | 8 (7%) 9 (8%)
nach proximal and distal | 7 (7%) 5 (5%) 0.72
Schmerzbeginn
schleichend | 93 (85%) 91 (82%)
plotzlich | 12 (11%) 14 (13%)
unbekannt | 5 (4%) 6 (5%) 0.88

Auswirkungen Schmerz auf
Lebensqualitat
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Arbeit | O 2 (2%)
Freizeit | 5 (5%) 5 (5%)
Arbeit und Freizeit | 105 (95%) 104 (93%) 0.37
Effekt auf tagl. Arbeit
arbeitsfahig | 71 (64%) 85 (77%)
nicht arbeitsfahig | 34 (31%) 23 (21%)
keine Anstellung | 5 (5%) 3 (2%) 0.14
Effekt auf Freizeit/Sport
nicht eingeschrankt | 17 (15%) 15 (13%)
eingeschrankt | 42 (38%) 54 (49%)
unmaoglich | 51 (47%) 42 (38%) 0.29
Therapien vor
Strahlentherapie:
Eis/Warme 52 (47%) 33 (30%) 0.01
Ultraschall 0 0
Mikrowellen 2 (2%) 2 (2%) 0.62
Orale Analgetika 77 (70%) 69 (62%) 0.28
Injektionen 34 (31%) 24 (22%) 0.16
Externe Schienen 4 (4%) 2 (2%) 0.67
Arthroskopien 16 (15%) 12 (11%) 0.53
(Mehrfachauswahl madglich)

SD=Standardabweichung

Die VAS-Werte vor Durchfiihrung der Radiatio unterschieden sich nicht statistisch signifikant
zwischen den beiden Gruppen (p=0,209). Des Weiteren waren die Ausgangswerte der
funktionellen Scores (KOOS-PS fur die Kniegelenke und SF-SACRAH fur die Hand- und
Fingergelenke) ebenfalls nicht statistisch signifikant (p=0,53 bzw. p=0,55). Beim SF-12-
Score zeichnete sich ein Trend im somatischen-Arzt-Score und somatischen Patienten-

Score (p=0,06 bzw. p=0,06) zugunsten des experimentellen Studienarms ab (s. Tabelle 2).
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Tabelle 2: Vergleich Schmerz-/Funktions-/Lebensqualitatsdaten vor Strahlentherapie

Item Wert Standarddosis | Experimentelle | p
(n=110) Dosis (n=111)

VAS-Score n 110 110

Mittelwert 59.3 571

SD 16.7 15.0

Minimum 10 20

Maximum 90 90

p 0.21
KOOS-PS Score n 32 29
(Kniegelenk) Mittelwert 20.5 19.9

SD 4.9 4.6

Minimum 8 8

Maximum 28 27

Y 0.53
SF-SACRAH n 75 80
Score Mittelwert 21.3 20.7
(Handgelenk) SD 10.6 104

Minimum 3 5

Maximum 46 50

P 0.55
SF-12 somatisch n 68 60
(Fremdbeurteilung) | Mittelwert 29.8 32.0

SD 10.5 9.6

Minimum 14 17

Maximum 52 52

p 0.06
SF-12 psychisch n 68 60
(Fremdbeurteilung) | Mittelwert 56.0 57.4

SD 5.8 71

Minimum 32 36

Maximum 72 73

Y 0.15
SF-12 somatisch n 68 60
(Eigenbeurteilung) | Mittelwert 30.3 33.2
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SD 11.1 10.0

Minimum 15 18

Maximum 52 52

p 0.06
SF-12 psychisch n 68 60
(Eigenbeurteilung) | Mittelwert 57.8 56.7

SD 6.7 8.8

Minimum 43 29

Maximum 72 72

p 0.97

SD= Standardabweichung

4.2 Ergebnisse: Follow-up drei Monate nach Durchfihrung der
Radiatio

Bei der Auswertung zeigte sich ein gutes analgetisches Ergebnis (Differenz der VAS-Werte
drei Monate nach vs. vor Durchfihrung der Radiatio) in beiden Therapiegruppen (Ergebnisse
des experimentellen Armes im Folgenden in Klammern aufgefuhrt), s. Tabelle 3:

-deutlich verbessert (DeltaVAS = 30 Punkte): 42% (40%)

-verbessert (0<DeltaVAS<30): 17% (19%)

-unverandert: 24% (21%)

-verschlechtert: 17% (20%).

Die Differenzen waren statistisch nicht signifikant. Der mittlere Unterschied im VAS-Score
drei Monate nach Radiatio verglichen zu den Werten vor Radiatio betrug 18,9 im

Standardarm und 15,8 im experimentellen Arm (p=0,49).

Annliche Ergebnisse wurden fiir die funktionellen Scores erzielt (KOOS-PS: p=0,84; SF-
SACRAH: p=0,66). Die Ergebnisse zur Lebensqualitat waren vergleichbar mit denen zu
Schmerzen und Funktionseinschrankungen, so konnten hier ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (somatische Skala, Fremdbeurteilung:
p=0,19; psychische Skala, Fremdbeurteilung: p=0,42; somatische Skala, Selbstbeurteilung:
p=0,27; psychische Skala, Selbstbeurteilung: p=0,88).
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Eine Subgruppen-Analyse bei separater Auswertung der Ergebnisse der Knie- und
Handgelenks-/Fingerarthrosen zeigte ebenfalls keine statistische Signifikanz aller Scores.
Die Lokalisation der Arthrose, die Anamnesedauer und die applizierte Einzel- und
Gesamtdosis stellten sich als nicht signifikant heraus.

Die Ergebnisse fir Patienten mit Rhizarthrose im Vergleich zu Patienten mit Arthrosen in
anderer Lokalisation der Hand waren ebenfalls nicht statistisch signifikant (multivariate

Analyse, verwendet wurden die oben angegebenen Variablen).

Der einzige prognostische Parameter, welcher sich statistisch signifikant zeigte (Univariate
Analyse: Spearman- und Kendall-Test p<0,001), war der VAS-Score vor Therapiebeginn
(Ausgangsschmerz): Patienten mit einem héheren Ausgangsschmerz vor Therapiebeginn

erzielten eine starkere Schmerzlinderung.

Tabelle 3: Vergleich Schmerz-/Funktions-/Lebensqualitatsdaten drei Monate nach

Strahlentherapie mit Werten vor Strahlentherapie

Item (Vergleich Wert Standarddosis | Experimentelle | p
Scores 3 Monate (n=110) Dosis (n=111)
nach Radiatio mit
Werten vor
Radiatio)
VAS-Score n 110 110
Mittelwert -18.9 -15.8
SD 27.2 25.5
Minimum -80 -70
Maximum 50 60
p 0.49
KOOS-PS Score n 32 29
(Kniegelenke) Mittelwert -5.5 -4.9
SD 5.9 5.7
Minimum -19 -15
Maximum 7 8
p 0.85
SF-SACRAH n 74 80
Score Mittelwert 74 80
(Handgelenk) SD -5.7 -4.4
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Minimum 10.5 10.2

Maximum -38 -32

p 7 26 0.66
SF-12 somatisch n 67 60
(Fremdbeurteilung) | Mittelwert 5.7 3.1

SD 12.0 10.5

Minimum -25 -18

Maximum 36 32

p 0.19
SF-12 psychisch n 67 60
(Fremdbeurteilung) | Mittelwert 1.2 0.18

SD 6.5 7.4

Minimum -16 -18

Maximum 23 20

Y 0.42
SF-12 somatisch n 67 60
(Eigenbeurteilung) | Mittelwert 5.1 2.8

SD 10.2 0.6

Minimum -25 -19

Maximum 31 29

p 0.27
SF-12 psychisch n 67 60
(Eigenbeurteilung) | Mittelwert 0.1 0.03

SD 6.9 7.6

Minimum -16 -16

Maximum 14 21

p 0.88

SD: Standardabweichung

VAS-Skala: Lineare Skala, 0= keine Schmerzen, 100=maximal vorstellbare Schmerzen.
Verbesserung = negative Werte

KOOS-PS (Kniegelenk): 7 Items, 0= keine funktionelle Einschrankung, 100= maximale
Einschrankung; Verbesserung = negative Werte

SF-SACRAH (Handgelenk): 7 Items, 0= keine funktionelle Einschrankung, 50= maximale
Einschrankung, Verbesserung = negative Werte

SF-12 Skala: 12 ltems, hohe Werte = glinstige/gewtinschte Lebensqualitat, Verbesserung =

positive Werte
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4.3 Nebenwirkungen der Bestrahlung

In beiden Therapiegruppen liel3en sich drei Monate nach Abschluss der Radiatio keinerlei

lokale Nebenwirkungen wie beispielsweise lokale Rétung/Entziindungszeichen nachweisen.
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5 Diskussion

Ziel der Studie war es den analgetischen Effekt der Standarddosis verglichen mit einer
experimentellen Dosis zu Uberprifen.

Zusammenfassend stellten wir in beiden Armen eine gute Schmerzlinderung und eine
begrenzte Verbesserung der Funktions- und Lebensqualitatswerte fest, hierbei gab es
jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Patienten mit starkeren Ausgangsschmerzen vor Therapiebeginn erzielten eine statistisch
signifikante starkere Schmerzlinderung. Hier sollte zur Diskussion gestellt werden, ob man in
Zukunft bei dem Aufklarungsgesprach vor Durchfihrung der Radiatio den VAS-Score erfasst
und bei lediglich niedrigem Ausgangsschmerz zunachst ein abwartendes Vorgehen mit
Durchfuhrung anderer konservativer Therapieoptionen wahlit. Bei Schmerzprogredienz
kodnnte dann noch immer eine analgetische Radiatio mit erhdhter Chance fur ein besseres

Outcome durchgefihrt werden.

In der Literatur gibt es viele retrospektive Studien, die den schmerzlindernden Effekt der
niedrig-dosierten Strahlentherapie beschreiben. Uns ist durchaus bewusst, dass diese
Studien von sehr unterschiedlicher Qualitat sind und dass die meisten Patienten zur
damaligen Zeit mit Orthovolt-Geraten und 6 Gy Gesamtdosis behandelt wurden. Die alteren
Ergebnisse wurden in der DEGRO S2k-Leitlinie [74] zusammengefasst. Unseres Wissens
nach gibt es nur eine weitere Arbeit, die sich ausschlielich mit Finger- und
Handgelenksarthrosen befasste und ebenfalls gute Ergebnisse zur Wirksamkeit der niedrig-

dosierten Strahlentherapie erzielte [42].

Neuere retrospektive Studien wurden von Koc et al. [51], Hautmann et al. [34], Micke et al.
[64] und Donaubauer et al. [19] publiziert. Alle diese Autoren geben eine signifikante
Schmerzreduktion auf die niedrigdosierte Strahlentherapie an. Hautmann et al. hat ein
weiteres Paper Uber die Re-Radiatio bei unzureichendem Ansprechen auf die erste
Bestrahlungsserie oder Wiederauftreten der Schmerzen publiziert, hier zeigte sich eine

zweite Bestrahlungsserie als sehr effektiv [33].

Minten et al. verfassten einen systematischen Review [68]: Sie fassten zusammen, dass die
zum damaligen Zeitpunkt 2016 unzureichende Datenlage keine valide Aussage Uber die
Wirksamkeit der Strahlentherapie zuliel3e.

Yu et al. fassten 2025 in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit zusammen, dass die

Evidenzlage zur niedrig dosierten Strahlentherapie bei Arthrose sehr heterogen und durch
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die teils limitierte Studienqualitat eingeschrankt sei [111]. Die vorliegenden Erkenntnisse
sprechen jedoch flr den gezielten Einsatz bei ausgewahlten Patientengruppen,

insbesondere bei therapieresistentem Verlauf und eingeschrankten Therapiealternativen.

In den Jahren 2018 und 2019 wurden zwei sehr gut konzipierte randomisierte, kontrollierte
und doppelblinde Studien verdéffentlicht, die keinen signifikanten Nutzen der Strahlentherapie
im Vergleich zur Placebo-Bestrahlung zeigten (Minten et al. [66], Mahler et al. [59]). Diese
Daten wurden wahrend der Rekrutierungs-Phase unserer Studie publiziert.

2025 erschienen die Ergebnisse der doppelblinden randomisierten, placebo-kontrollierten
Studie von Fazilat-panah et al. zur Wirksamkeit niedrigdosierter Strahlentherapie bei
Gonarthrose, hier konnte eine signifikante Verbesserung in mehreren klinischen Endpunkten
(Schmerz, Funktion, Analgetikabedarf) gegeniber Placebo nachgewiesen werden [21]. Bei

diesen aktuellen Studien ist allerdings das relativ kleine Patientenkollektiv zu beachten.

Es gibt einige Grenzen unserer erhobenen statistischen Werte und somit auch dieser
Dissertation:

Die initial angestrebte Rekrutierungszahl von 270 Gelenken konnte aufgrund einer
langsamen Rekrutierung, insbesondere aufgrund eines Austausches der Bestrahlungsgerate
bzw. des Beginns der Covid-19 Pandemie, nicht eingehalten werden. Daher entschieden wir
uns die Rekrutierung vorzeitig zu beenden, somit konnten nur 244 Gelenke eingeschlossen
werden, von welchen letztlich 221 ausgewertet werden konnten.

Der Einfluss oraler Analgetika wurde in dieser Studie nicht untersucht. Unserer Meinung
nach war es unrealistisch, die Einnahme oraler Analgetika zu begrenzen, dies kdnnte
allerdings einen Confounder darstellen.

Darlber hinaus erscheint es moglich, dass einzelne Patienten ihren Dosierungsarm erraten
haben, insbesondere wenn mindestens zwei Gelenke eines Patienten mit unterschiedlichen

Dosen bestrahlt wurden.

Die Ergebnisse unserer Studie erwecken den Eindruck, dass sehr geringe Einzeldosen von
0,3 Gy effektiv zur Behandlung von entzindlichen Erkrankungen eingesetzt werden kdnnten.
Da bisherige praklinische Studien auf einem Modell der entzindlichen Arthritis und nicht auf
dem Modell von Arthrosen basieren [2,90,94], muss allerdings weiter untersucht werden, ob
die Strahlentherapie tatsachlich nur einen Einfluss auf die entziindliche Schmerzkomponente

hat und nicht auf die degenerative Komponente.

Somit sind hier weitere Studien empfehlenswert: Zunachst sollte die Standardfraktionierung

mit einer Placebo-Dosis verglichen werden, allerdings mit einer hdheren Patientenfallzahl als
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in den Studien von Minten et al. [66] und Mahler et al. [59]. Zusatzlich sollte die Effektivitat
der im Rahmen der ArthroRad-Studie erstmals angewandten Einzeldosis von 0,3 Gy in
weiteren Studien Uberprift werden. Falls sich hier ebenfalls eine positive Auswirkung auf die
Schmerzreduktion zeigen sollte, so misste gemal des ALARA-Prinzipes eine Absenkung

der Standarddosis diskutiert werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die niedrig-dosierte Strahlentherapie bei den
meisten Patienten zu einer akzeptablen Schmerzlinderung fiihrt, ohne dass Nebenwirkungen
beobachtet wurden. Somit kann die Strahlentherapie beispielsweise eingesetzt werden, um
operative Eingriffe hinauszuzégern oder bei adaquater Schmerzlinderung sogar zu
verhindern. Insbesondere bei multimorbiden Patienten mit hohem Narkose-Risiko kénnte die
Radiatio eine gute Alternative sein, um die Lebensqualitat dieser Patienten zu verbessern.
Méglicherweise ist auch eine Strahlentherapie mit sehr niedriger Dosis wirksam, hier sind

wie oben erlautert weitere Studien zur Prifung dieser Theorie notwendig.
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8 Lebenslauf

Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung der
Dissertation nicht veroffentlicht.
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9 Anhang

9.1 Relevante Studienbdgen fiir die Dissertation

Patientenaufklarungsbogen

MVZ - Bereich fiir Strahlentherapie und Radioonkologie am Universitatsklinikum des Saarlandes

Kirrberger StraRe 100 B Geb&ude 6.5 B 66421 Homburg/Saar

PA

Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen

Etikett

Patientenaufklarung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Die bei Ihnen durchgefiihrte klinische Untersuchung zeigt, dass Sie an einer schmerzhaften
Arthrose des Kniegelenkes oder der Hand leiden. Wie Sie vielleicht wissen, kann diese
Erkrankung starke Schmerzen und vielfaltige Einschrankungen im Beruf und Alltag
verursachen. Oft werden mehrere Behandlungsverfahren wie z.B. ortliche
Cortisoneinspritzungen oder entziindungshemmende Medikamente eingesetzt, die in vielen
Fallen zur Besserung flihren. Nicht selten konnen diese Beschwerden hierdurch nur

unzureichend gelindert werden.

In Deutschland und Europa gibt es eine langjahrige Erfahrung mit der Bestrahlung von
gutartigen, meist entziindlichen oder degenerativen Erkrankungen des Skelettsystems. Bei
vielen dieser Erkrankungen hat sich die Strahlentherapie seit Jahrzehnten als sicher und
wirksam bewahrt. Selbst wenn der genaue Wirkungsmechanismus noch nicht abschlieRend
geklart ist, weill man um die schmerzlindernde und entziindungshemmende Wirkung der
Strahlentherapie bei dieser Erkrankung. Die Behandlung wird mit hochenergetischen
Rontgenstrahlen durchgefiihrt, wobei eine sehr viel geringere Strahlendosis als bei
Tumorerkrankungen bendtigt wird. Von der Behandlung werden Sie kaum etwas merken, da
der Ablauf dhnlich ist wie bei einer normalen Réntgenuntersuchung. Jede Therapiesitzung
dauert pro Tag nur wenige Minuten und kann ambulant durchgefihrt werden.

Sinn dieser Untersuchung
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Oftmals sind alternative Therapieverfahren unwirksam gewesen, Sie sind deshalb zur
Strahlentherapie vorgestellt worden. Obwohl mit der Strahlentherapie der
schmerzhaften Arthrosen seit Jahrzenten gute Erfahrungen mit Besserungsraten von
etwa 60-70 % bestehen, ist die Wirksamkeit letztendlich noch nicht schlissig bewiesen
worden und wird von Arzten anderer Fachrichtungen bezweifelt.

Um diesen Beweis zu flhren, ist es notwendig, die Wirksamkeit einer Standarddosis mit
derjenigen einer minimalen, wohl nicht wirksamen Dosis zu vergleichen.

Des Weiteren soll die Frage beantwortet werden, ob bei Patienten, die auf die erste
Strahlentherapie-Serie nicht oder unzureichend angesprochen haben, eine zweite Serie mit
der Standarddosis nach minimal drei Monaten hilfreich sein kann.

Wir mochten Sie daher bitten, die folgenden Behandlungsstrategien zur Verbesserung der
Behandlungsergebnisse mitzutragen. Dieses setzt allerdings Ihre aktive Mitarbeit voraus.

Studienablauf

Im Rahmen dieser Untersuchung solle eine Standardtherapie mit einer minimalen wohl nicht
wirksamen Dosis vergleichen werden, um herauszufinden, wie wirksam die
Standardbehandlung ist. Dazu liegen den Arzten und Wissenschaftlern bisher keine
ausreichenden Erkenntnisse vor. Deshalb umfasst die Untersuchung eine sogenannte
»Randomisierung”, d.h. eine zufallige Zuteilung zu einem der beiden Therapieverfahren. Die
zufallige Zuteilung soll sicherstellen, dass keine subjektiven Faktoren das
Untersuchungsergebnis beeinflussen. Wenn Sie der Behandlung in diesem Therapieprotokoll
zustimmen, willigen Sie gleichzeitig auch in diese zufallige Zuteilung ein.

Je nachdem, welcher Behandlungsgruppe Sie in Verhaltnis 1:1 zugeteilt werden, erhalten Sie
entweder

A) Eine zweimal wdchentliche Strahlenbehandlung tiber 3 Wochen mit einer bisher als
Standard angesehener Dosis,

B) Eine zweimal wochentliche Strahlenbehandlung Giber 3 Wochen mit einer wesentlich
niedrigeren Bestrahlungsdosis (sog. Scheinbehandlung).

Sie erfahren nicht, welcher Behandlungsgruppe Sie zugeordnet wurden (sog. einfache
Verblindung).

Wir werden Sie am Ende der Strahlentherapie sowie im Rahmen der Nachsorge nach 3
Monaten und nach 12 Monaten nach lhrem Befinden befragen und Ihnen mehrere
Fragebogen zum Ausfiillen geben. Sie haben den Sinn, genau und vergleichbar zu
dokumentieren, ob und wie deutliche eine Beschwerdebesserung eingetreten ist. Sollte zu
diesen Terminen noch keine oder nur eine unzureichende Besserung eingetreten sein,
wirden Sie von uns erneut eine Behandlung in Form einer 2. Bestrahlungsserie mit der
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Standarddosis erhalten. Bei deutlicher Beschwerdebesserung gilt die Behandlung als
abgeschlossen und Sie erhalten keine weitere Strahlenbehandlung.

Der Gesamtzeitraum, den wir flir die Durchfiihrung der Behandlungsstrategie einschlief3lich
der dazugehorigen Nachuntersuchungen zur ausreichenden Bewertung der
Behandlungsergebnisse veranschlagen, betragt ca. 1 Jahr.

Wahrend der Strahlentherapie und der Nachsorgephase sind eine Physiotherapie und eine
medikamentose Schmerztherapie erlaubt. Medikamente und deren Dosierung notieren Sie
bitte in einem Schmerzprotokoll.

Eingreifendere Therapien wie z. B. eine Operation oder Injektionen in die Gelenke sollten
hingegen unterlassen werden. Sollten diese dennoch notwendig werden, scheiden Sie zu
diesem Zeitpunkt aus der Studie aus.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Bei der niedrigen Strahlendosis sind akute Nebenwirkungen nicht zu erwarten, allenfalls
kann eine leichte Hautrétung und —trockenheit im bestrahlten Bereich auftreten. Dauerhafte
Strahlenfolgen sind bei der eingesetzten Dosis nicht beobachtet worden.

Wenn Sie dem Behandlungsarm mit wohl nicht wirksamer Therapie zugeordnet werden, ist
eine Zunahme der Schmerzen moglich. Nach 3 Monaten kann eine zweite Serie der
Strahlentherapie mit der Standarddosis durchgefiihrt werden.

Gelegentlich ist unter der Therapie eine Schmerzverstarkung zu beobachten, die gewdhnlich
voriibergehend ist und moglicherweise auf eine gute Wirksamkeit der Strahlentherapie
hinweist.

Wie bei jedem Einsatz von Rontgenstrahlen besteht ein sehr geringes, theoretisches Risiko
von ca. 0,1 % (1:1000) fiir die Entstehung einer bosartigen Tumorerkrankung im bestrahlten
Gebiet oder im Blut nach 20-30 Jahren. Entsprechende Falle wurden bei den bislang
eingesetzten, sehr niedrigen Bestrahlungsdosen allerdings noch nie beobachtet oder
berichtet. Eine Schadigung der Gonaden (Eierstocke, Hoden) ist durch die Bestrahlung nicht
zu erwarten. Die ankommende Streustrahlung liegt in der GroRenordnung einer
gewohnlichen Rontgenuntersuchung.

Schwangere diirfen an dieser Studie auf keinen Fall teilnehmen. Sollten Zweifel tiber eine
Schwangerschaft bestehen, wird Ihr verantwortlicher Arzt einen Schwangerschaftstest im
Urin oder Blut veranlassen. Bei Frauen im gebéarfahigen Alter wird generell ein
Schwangerschaftstest veranlasst, wenn die Moglichkeit einer Schwangerschaft denkbar ist.

Die Prifung dieser Studie durch eine unabhangige Ethikkommission hat keine Bedenken
gegen das Vorhaben ergeben.
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Wenn sie diese Patientenaufkldrung in Ruhe gelesen haben und nach einem
Aufkladrungsgesprach mit der behandelnden Arztin / dem behandelnden Arzt Ihre noch
vorhandenen Fragen geklart haben und mit dem Eintritt in die Studie einverstanden sind,
bestatigen Sie dies bitte durch lhre Unterschrift. lhr Einverstandnis beinhaltet auch lhre
Zustimmung zur aktiven Mitarbeit im Rahmen der Kontrolluntersuchungen sowie zur
Weitergabe Ihrer Daten an ein zentrales Studienbiiro fir die nachfolgende (anonymisierte)
wissenschaftliche Auswertung. Die erhobenen personenbezogenen Daten werden
entsprechend allen Bestimmungen des Datenschutzes behandelt.

Sie kénnen das Einverstandnis zur Behandlung in diesem Behandlungsprotokoll jederzeit
nach eigenem Gutdiinken und ohne Angabe von Griinden widerrufen. In diesem Fall werden
Sie natdrlich die nach den bisherigen medizinischen Erkenntnissen fiir lhren Fall beste
Behandlung erhalten, d.h. eine der medizinisch etablierten Standardbehandlungen.

Vertraulichkeit der Daten

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten werden in anonymisierter Form, also
ohne Namensnennung, gesammelt und ausgewertet. Inr Name und lhre Uber diese
Studie hinausgehenden medizinischen Daten sind nur lhrem behandelnden Arzt
bekannt und werden nicht an die Studienleitung weitergegeben. Die Bestimmungen
der Arztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes sind gewahrleistet. Wir weisen
jedoch darauf hin, dass zu Kontrollzwecken den Uberwachungsbehdrden bzw. speziell
autorisierten Personen eine Einsichtnahme in lhre Krankenakte gestattet wird. Mit
Ihrem Einverstandnis zur Teilnahme an dieser Studie stimmen Sie auch dieser
Offenlegung zu. Wir versichern Ilhnen jedoch, dass lhre personenbezogenen Daten
absolut vertraulich behandelt werden und nicht an die Offentlichkeit gelangen.

Ort, Datum

Unterschrift der Patientin/ des Patienten
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Unterschrift der Arztin/des Arztes

MVZ - Bereich fiir Strahlentherapie und Radioonkologie am Universitatsklinikum des Saarlandes
Kirrberger StraRe 100 B Gebiude 6.5 B 66421 Homburg/Saar

Erganzungsblatt zur Einwilligung fiir Studienteilnehmer
bereits laufender medizinischer Forschungsvorhaben entsprechend der
EU-Datenschutzgrundverordnung?

Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen
ARTHRORAD-Studie

Prufer im Prufzentrum:

(Stempel des Prifers)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie darlUber informieren, dass sich mit dem Wirksamwerden der EU-
Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) zum 25.05.2018 die Datenschutzvorschriften fir
Europa andern. Dies wirkt sich ebenfalls auf die bereits laufenden medizinischen
Forschungsvorhaben (im Folgenden klinische Studien) aus. Wir mdchten Sie daher hiermit
Uber die neuen Anforderungen an die Verarbeitung von personenbezogenen Daten in
Kenntnis setzen.

Als Teilnehmer/in einer bereits laufenden klinischen Studie wurden Sie um lhr Einverstandnis
zur Teilnahme an dieser klinischen Studie gebeten und im Rahmen der Patienteninformation-
und Einwilligungserklarung von Ilhrem behandelnden Arzt (Prifarzt) Gber alle Aspekte des
Datenschutzes informiert und haben diesen zugestimmt.

Der in der studienspezifischen Patienteninformation- und Einwilligungserklarung beschriebene
Umgang mit Ihren personenbezogenen Daten gilt weiterhin.

1 Verordnung (EU) 2016/679 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27. April 2016 zum Schutz natirlicher Personen bei der
Verarbeitung personenbezogener Daten, zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie 95/46/EG (Datenschutz-Grundverordnung
(DSGVO))
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Zusatzlich werden Sie mit diesem Informationsblatt iiber die in der DSGVO und dem
Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) (neu) festgelegten Rechte informiert.

Beziiglich Ihrer personenbezogenen Daten haben Sie folgende Rechte:
(Artikel 12-23 DSGVO, §§ 33-35 BDSG (neu)):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft tber Sie betreffende personenbezogenen Daten, die im Rahmen der
o0.g. klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte weitergegeben werden (Uberlassung
von Kopien).

Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht Sie betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu lassen.

Recht auf Loschung

Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, wenn deren Kenntnis
fiir die Aufgabenerfillung nicht mehr erforderlich ist.

Einzelheiten, zur Maoglichkeit einer Loschung, entnehmen Sie bitte lhrer vor Studienteilnahme
unterzeichneten , Einwilligungserklarung zum Datenschutz (Arzneimittelgesetz)“.

Recht auf Einschrankung der Verarbeitung

Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht, anstatt der Loschung, eine Einschrankung
der Verarbeitung zu verlangen. Dies miissen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an Ihren Arzt
(Priifarzt) oder an den Datenschutzbeauftragten lhres Prifzentrums.

Recht auf Dateniibertragbarkeit

Sie haben das Recht, die sie betreffenden personenbezogenen Daten, die sie dem Verantwortlichen
fir die o.g. klinische Studie bereitgestellt haben, in einem strukturierten, gangigen und
maschinenlesbaren Format zu erhalten. Sie kdnnen beantragen, dass die sie betreffenden
personenbezogenen Daten entweder Ihnen oder, soweit technisch moglich, einer anderen von lhnen
benannten Person Gbermittelt werden.

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, aus Griinden, die sich aus lhrer besonderen Situation ergeben, jederzeit
gegen konkrete Entscheidungen oder MalRnahmen zur Verarbeitung der Sie betreffenden
personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen.

Bedingungen fiir Einwilligungen

Sie haben das Recht, Ihre Einwilligung zur Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten jederzeit zu
widerrufen. Durch Ihren Widerruf der Einwilligung wird die RechtméaRigkeit der aufgrund lhrer
Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung nicht bertihrt.

Einzelheiten zur Maoglichkeit eines Widerrufs, entnehmen Sie bitte lhrer vor Studienteilnahme
unterzeichneten ,Einwilligungserkldarung zum Datenschutz (Arzneimittelgesetz)“.

Mochten Sie eines dieser oberhalb aufgefiihrten Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte
an lhren Arzt (Priifarzt) oder an den Datenschutzbeauftragten lhres Prifzentrums. Darliber hinaus
haben Sie das Recht, Beschwerde bei der Landesaufsichtsbehorde einzulegen, wenn Sie der Ansicht
sind, dass die Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten gegen die DSGVO oder
das BDSG verstolt.
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Datenschutz-Kontaktdaten Priifzentrum

Datenschutzbeauftragte/r

Zustdndige Landesdatenschutzbehérde

Name: Datenschutzbeauftragte des UKS Name: Landesbeauftragte fur Datenschutz
und Informationsfreiheit im Saarland
Adresse: Kirrberger Str. 100, Geb. 10 Adresse: Fritz-Dobisch-Str. 12
66421 Homburg 66111 Saarbriicken
Telefon: +49—-172 - 7388251 Telefon: +49 - 681 94781-0
E-Mail: datenschutz@uks.eu E-Mail: poststelle@datenschutz.saarland.de

Datenschutz-Kontaktdaten des Sponsors/der Studienleitung der klinischen Studie

Universitatsklinikum des Saarlandes

ARTHRORAD-Studie unter Leitung von Prof. Dr. M. Niewald

Datenschutzbeauftragte/r

Zustandige Landesdatenschutzbehorde

Name: Datenschutzbeauftragte des UKS Name: Landesbeauftragte fiir Datenschutz
und Informationsfreiheit im Saarland
Adresse: Kirrberger Str. 100, Geb. 10 Adresse: Fritz-Dobisch-Str. 12
66421 Homburg 66111 Saarbriicken

Telefon: +49-172 - 7388251 Telefon: +49 - 681 94781-0

E-Mail: datenschutz@uks.eu E-Mail: poststelle@datenschutz.saarland.de
Ort, Datum Name des Patienten in Druckbuchstaben Unterschrift

[ eigenhandig durch den Patienten auszufillen ]

Ort, Datum Name des Priifarztes in Druckbuchstaben Unterschrift
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Einschluss-/Ausschlusskriterien

IN Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen:

Einschluss-/Ausschusskriterien

Etikett

Folgende Ein- und AusschluRkriterien sind erfillt:

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [_|[_1/[_1[_1[]

(wird von der Studienleitung ausgefillt)

Initialen des Patienten: [ ][ ] Geb.Datum: [_][_J.L ][ ].29[ ][]

Einschluss:

Ja Nein

[] [] Arthrose des Kniegelenks oder der Hand

[] [] Radiologischer Nachweis der Arthrose

[] [] Klinischer Nachweis einer Druckdolenz

[] [] Funktionelle Defizite, z.B. Einschrankung der schmerzfreien Gehstrecke
[1] [1] Ausreichender Allgemeinzustand, d.h. analog Karnofsky-Index > 70

[] [] Alter > 40 Jahre

[1] [1] Vorliegen der schriftlichen Patienteneinwilligung zur Studienteilnahme
Ausschluss:

Ja Nein

[1] [1] Vorbestrahlung an dem jeweiligen betroffenen Gelenk

Andersartige Schmerzursache:
[1] [1] Trauma

[1] [1] Aktive rheumatoide Arthritis

[1] [1] Periphere arterielle Verschlusskrankheit
[] [] Schwere vendse Insuffizienz
[1] [1] Manifestes Lymphddem an der betroffenen Extremitat

[] [] Schwangerschaft, Stillzeit
[1] [1] Schwere psychische Erkrankung

[1] [1] Gesetzliche Betreuung in Gesundheitsangelegenheiten
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Ersterhebungsbogen Arhtrosen

PE — Ersterhebungsbogen Arthrosen

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: |:||:|/|:||:||:|

(wird von der Studienleitung ausgefullt)

Initialen des Patienten: |:| |:| Geb. Datum: |:||:||:||:|19|:||:|

[] Knie  [1 Handgelenk/Handwurzel [ Mittelhand/Finger

Schmerzen: Seit wann? Datum: / Seit Monaten
(O nur rechts [ nurlinks [ re>li [ re<li [J rechts = links
Richtung [ keine Richtung []nach proximal []nach distal

Beginn [J Beginn schleichend [] Beginn pl6tzlich (I nicht erklarbar

ZUSAtZIIChe BESCRhWEIEN: .......eeeeeeeeeieee e e e e e e e e e aaaes

Auswirkungen auf Beruf / Freizeit [ nur Beruf [] nur Freizeit [ beides

AUSgelbter Beruf @ ...
[J arbeitsfahig [1 keine Arbeitsfahigkeit [ kein Beruf vor Therapie

AUSZEUDLEr SPOIt & ... e e

[] Sport uneingeschrinkt [] eingeschriankt [1 nicht mehr maoglich

Vorbehandlung (Zutreffende Felder bitte ankreuzen!) von ...... [ bis ..
Physikalische MaBnahmen Orthopadische MaRnahmen
Kalte / Warme Anwendungen AuRere Stabilisierungshilfen
Ultraschall /StoRwellen Einlage
Mikrowelle / Reizstrom Sonstige Polsterkissen
Medikamentose MaRnahmen Operativ-Chirurgische Therapie
Orale M.: Welche:
Spritzen :
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Randomisierungsbogen

RA Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen: Etikett

Randomisierungsbogen

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [ ][ /[ ][]
(wird von der Studienleitung ausgefillt)

Initialen des Patienten: |:| |:| Geb.Datum: |:||:||:||:|19|:||:|

Knie [_] Hand [_]

Von der Studienleitung auszufillen

Randomisierung

|:| ArmA |:| ArmB

Dosierung: Dosierung:
6x 0.5 Gy 6 x 0.05Gy
(2x pro Woche) (2x pro Woche)
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Therapiedokumentation

RT Strahlentherapie bei der schmerzhaften Arthrose: Etikett

Therapiedokumentation

Teilnehmende Kilinik: ID-Nr. des Patienten: [ [ /[ ][]
(wird von der Studienleitung ausgefiillt)
Initialen des Patienten: [ ][] Geb.Datum: [ ][ 1. J.190 1]

Angaben zur Strahlentherapie:

Beginn der Strahlentherapie: Datum: [ .00 .0000C]
Ende der Strahlentherapie: Datum: 1.0
(1) Zielvolumen: [ 1Knie

[ 1Hand

(2) Feldanordnung: [ ] seitlich opponierende Gegenfelder
[ ]plantares Stehfeld

[ ]1Bolus (Dicke mm)

Bitte Markierung des Schmerzpunktes (Punctum maximum) und Skizze der

Feldanordnung
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Orthopaddische Klink

iversitit des Saarland

Von J. Lengerke 21:37, 27. Mai 2009 (CEST) - Praxis Dr.
Lengerke, CC BY-SA 3.0 de,
https://commons. wikimedia.org/w/index.php?curid=35623375

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [ ][ /[ 1[]
(wird von der Studienleitung ausgefllt)

Initialen des Patienten: [ ][] Geb.Datum: [ ][ 1. ]9 1]

(3) Planung: [ ] konventionelle Simulatorplanung

[ ]klinische Einstellung am Bestrahlungsgerat

(4) Dosierung: Gesamtdosis : Gy
Einzeldosis : Gy
Fraktionierung : [ 12 x/Woche
Dosierungstiefe : cm
Dosisspezifikation :
(5) Bestrahlungsgerat: [ ] Orthovolt : (kV)
[ ] TeleKobalt
[ 1Linac: (MV)
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Nebenwirkungsdokumentation

NW Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen:

Nebenwirkungsdokumentation

Etikett

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [ ][ /[ ][ ][]
(wird von der Studienleitung ausgefillt)
Initialen des Patienten: [ ][] Geb.Datum: [ ][ 1. ]9 1]

Akute Nebenwirkungen wahrend und bis 90 Tage nach Strahlentherapie:
[ 1 keine
[ 1 voribergehende Schmerzverstarkung

[ 1 andere, bitte spezifizieren:

Datum: / /

Zusammenhang mit der Strahlentherapie:

[ ] sicher nicht [ 1 moglich [ ] wahrscheinlich [ ] sicher

Chronische Nebenwirkungen, mehr als 90 Tage nach Strahlentherapie:
[ 1 keine
[ 1 voribergehende Schmerzverstarkung

[ 1 andere, bitte spezifizieren:

Datum: / /

Zusammenhang mit der Strahlentherapie:
[ 1 sicher nicht [ 1 moglich [ ] wahrscheinlich [ ] sicher
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Abschlussbogen

AB Strahlentherapie bei schmerzhaften Arthrosen

Abschlussbogen

Etikett

Teilnehmende Kilinik: ID-Nr. des Patienten: [ ][ /[ ][]
(wird von der Studienleitung ausgefiillt)
Initialen des Patienten: [ ][] Geb.Datum: [ ). ].190 1]

Regulédrer Abschluss der Studie:
[ 1 ja, Datum: / /

[ 1 nein, Grund:

Alle Dokumentationsbogen zur Studienleitung geschickt:
[]]a

[ 1 nein
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Visuelle Analog Skala (VAS)

VAS - Subjektive Einschatzung des Gesamtbefindens
durch den Patienten ( X )

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [ [ /[ ][]
(wird von der Studienleitung ausgefillt)
Initialen des Patienten: |:| |:| Geb.Datum: |:||:||:||:|19|:||:|

Zeitpunkt: vor RT[]; wiahrend RT [1; [ ] Wochen /Monate /Jahre nach RT [
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Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score - Physical Function Short Form (KOOS-
PS), German version LK 1.0 1

KOOS-PS
Kniefragebogen

DATUM: / / GEBURTSDATUM: / /

NAME:

ANLEITUNG: Dieser Ankreuzbogen befragt Sie, welchen Eindruck Sie von lhrem Knie
haben. Die dadurch gewonnene Information wird uns helfen zu Gberwachen, wie es Ihnen mit
Ihrem Knie geht und wie gut Sie in der Lage sind, lhre Ublichen Aktivitdten zu verrichten.
Beantworten Sie bitte jede Frage durch ankreuzen des zugehérigen Kastchens.

Bitte nur ein Kastchen pro Frage ankreuzen. Wenn Sie sich unsicher sind, wie Sie die Frage
beantworten sollen, wahlen Sie die Antwort aus, die lhnen am zutreffendsten erscheint.

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihr Funktionsniveau bei Aktivitaten des taglichen
Lebens sowie bei anspruchsvolleren Tatigkeiten. Fir jede der nachfolgenden Aktivitaten
sollen Sie das Ausmalf} der Schwierigkeiten angeben, welche Sie durch Ihr Kniegelenk
innerhalb der letzten Woche erfahren haben.

Welche Schwierigkeiten hatten Sie letzte Woche als Sie z.B.:

1. Vom Bett aufstanden?

keine wenig einige grofle sehr grof3e
Ooao Oono OO Oono Oan

2. Striimpfe/Socken anzogen?

keine wenig einige grof3e sehr grofie
oad oad oo oad aoa

3. Vom Sitzen aufstanden?

keine wenig einige grof3e sehr grof3e
|| OO OO OnO Ono

4. Sich biickten um z.B. etwas vom Boden aufzuheben?

keine wenig einige grof3e sehr grofie
oad oad oo oad aoa

5. Sich auf IThrem kranken Knie umdrehten?

keine wenig einige grofle sehr grof3e
oo OO oo oo oo

6. Sich hinknieten?

keine wenig einige grofle sehr grof3e
oo Oono OO 00O Oono

7. In die Hocke gingen?

keine wenig einige grof3e sehr grofie
oo OO oo oo oo
July 2012
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SF-SACRAH-Fragebogen

SF-SACRAH

Frage: Wie schwierig war es fur Sie, innerhalb der letzten 48 Stunden

1. Dic Haustlire mit dem Schiussel aufzusperren?

Somrgton [0 J I 2 3 e s e [l 2 [ e Jlo ] Soweoten

2. Den ReiBverschluss zu dffnen bzw. zu schliefen?

mnengrsten | 0 L L2 e L s 2 e o d®] ‘Schwenoeten

3. Die Zeitung umzublattern?

soorgraton (I L2 3 Te s Qe 7 e Lo o]  Somengiessn

4. Wie slark war die Steifheit der betroffenen Gelenke in der Frih nach
dem ersten Aufwachen am Morgen?

Kei t
semer [0 J ]2 J e I o0  seithei
5. Wie stark waren Ihre Schmerzen in Ruhestellung Ihrer Hande am
Abend?
keine — exireme
sohmorzen [0 J[ o 2 [ [« s Je 7 ][ o ][] schmecen

Wie zufrieden sind Sie derzeit mit dem Zustand Ihrer Erkrankung ?
(Schulnoten)

Patient: Datum:

©Sautner/Leeb 2006
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SF-12 Bogen Selbstbeurteilung

Teilnehmende Klinik:

ID-Nr. des Patienten: J)/OJ00]

Initialen des Patienten: (] [J Geb.Datum: (JJ.000.190J]

Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand
SF-12

Sebstbeurteilungsbogen:  Zeitpunkt: Woche (][]

Im Dlgenden sind snige Tatgketan bachnedan, dis der Panem
die Patentin evtl an einem normalen Tag ausiben,

- mittalschwara T Stighaiten = B ainsn Tiseh varschaghan,
Saub saugen, kegeln, Golf spralen

. Ich habe weniger geschafftals sch wolle

. Ich In w eniger als oﬂn

In diasen Fragen geht as darum wie Sie ssch Immar | Messtens
fUhanund wie o hnen in den ver gangenen
4 Wochen gegangen ist.

(Bime kreuzen 3 ie in jeder Zeile dielatl an
dia Thram Bafindan am aheitan annpricht).

Salun

Nie

Summenscore des SF-12 Fragsbogen modifiziert
mchBullinger & Kirchbemgar, 1958
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SF-12 Bogen Fremdbeurteilung

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: (/00
Initialen des Patienten: [(] (] Geb.Datum: (J1.000.19000]

Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF-12
Fremdb curteilungsbogen Z citpunla:
Woche [(J[J W
Aumge. Sshr gut Gut | Wenigar | Schiache
u

Im folgenden snd sinige Tangkeitan beschrishen dis dor Patient
@&e Patientn vielleicht an emem normalen Tag ausiben

2, dwbw mtﬁnhﬂ..a&\m o v. T . | . T2
Sthotfspidm -

4 Etiehlalserie wollte

6 Erse twﬂcgmmmecn wotle

7. In dsesen Fragen geht es darum, wie derPatient ' | Immer | Moistens | Ziemlich | Manch- | Selten | Nee
&e Patientin sich Bhit und wis esthm by n oft mal
a&nwergangerend Woe hen en ist (Bitte
Mﬁeh'mﬁbdimnﬁe
finden am ehesten entspricht).

9. .. ruhig wd gelassen ? '

semem them
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9.2 Abklrzungsverzeichnis

ALARA
a.p.

cm
DEGRO
DIP

Gy
ICRU
IGF
IMBEI

IL-1 und IL-6
iNOS

IQR
KOOS-PS
MCP

mm

mSv

MTA

NF-Kb

Nrf2

n.s.

PCS

PIP

rad

ROS

SD
SF-SACRAH

SF-12
STT-Gelenk
TGF-B1
TNF-a

VAS

XIAP

as low as reasonably achievable
anterior-posterior

Zentimeter

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie
Distales Interphalangealgelenk

Gray

International Commission on Radiation Units & Measurements
insulin-like growth factor

Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische
Informatik

Interleukin-1 und Interleukin-6

induzierbare Stickoxid-Synthase
Interquartilsabstand

Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score
Metacarpophalangealgelenk

Millimeter

Millisievert

Medizinisch-technischer Assistent

nuklearen Faktor kappa B

Nuclear factor E2-related factor 2

nicht signifikant

Patterns of care-Studie

Proximales Interphalangealgelenk

Rad

reaktive Sauerstoffspezies
Standardabweichung

Short form score for the assessment and quantification of chronic
rheumatic affections of the hands

Short Form-12

Scapho-trapezio-trapezoidales Gelenk
Transforming Growth Factor beta 1
Tumornekrosefaktor-a

Visuelle Analog Skala

X-linked Apoptoseinhibitor
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