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Zusammenfassung

| Zusammenfassung

Zielsetzung:

Aus aktuellen molekularbiologischen Studien geht hervor, dass Einzeldosen von
0,3Gy-0,7Gy dem bisherigen Standard von 1Gy uberlegen sind bezuglich der antiin-
flammatorischen und damit analgetischen Wirkung bei der Therapie des schmerzhaf-
ten Fersensporns. Mit dieser klinisch prospektiven, randomisierten, multizentrischen
Studie wollten wir prufen, ob ein Fraktionierungsschema von 12x0,5Gy einer Dosis
von 6x1Gy uberlegen ist in Bezug auf die Schmerzreduktion bei Verwendung einer
gleichen Gesamtdosis von 6Gy.

Material und Methode:

Insgesamt wurden 127 Patienten randomisiert und einem der beiden Therapiearme
A oder B zugeteilt. Patienten in Arm A erhielten 6x1Gy uber 3 Wochen mit je zwei
Applikationen pro Woche (Standarddosis). In Arm B erfolgte die Applikation der
Strahlen mit 12x0,5Gy uber 4 Wochen bei drei Applikationen pro Woche (experimen-
telle Dosis). Patienten, welche nach drei Monaten keine zufriedenstellende Schmerz-
verbesserung zeigten, wurde eine Raradiatio mit der Standarddosis angeboten.

Die Applikation der Strahlen erfolgte mittels eines Linearbeschleunigers der Firma
Siemens (Oncor® bzw. Artiste®) in seitlicher Gegenfeldertechnik. Die Photonen der
Grenzenergie 6MV wurden je nach Therapiearm entweder mit 0,5Gy oder 1Gy appli-

ziert.

Als primarer Endpunkt wurde die Schmerzreduktion anhand der Visuellen Analog
Skala (VAS) und des Calcaneodynie Scores (CS) ausgewertet. Sekundar wurden

Nebenwirkungen, CS Einzelscores sowie das krankheitsfreie Intervall bestimmit.

Die Auswertung erfolgte 12 Wochen und 48 Wochen nach Therapieabschluss.

Ergebnisse:

Aufgrund der Rucknahme der Einwilligung oder falscher Dosierung im Rahmen der

Randomisierung mussten neun Patienten aus der Studie ausgeschlossen werden.
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Insgesamt konnten 118 Patienten auf die beiden Therapiearme randomisiert werden,
wobei ein weiterer Patient aufgrund von nicht verwertbaren Daten nicht ausgewertet
werden konnte und sich damit die Zahl auf 117 Patienten reduzierte. Bezuglich der
Schmerzlokalisation unterschieden sich die Gruppen signifikant (p=0,004). Die expe-
rimentelle Gruppe (Arm B) hatte zu Beginn einen hoheren CS, wodurch sich eine
etwas bessere Ausgangssituation bezuglich der Schmerzsymptomatik ergab
(p=0,002).

Nach 12 Wochen erfolgte die Auswertung der VAS und des CS. In beiden Gruppen
zeigte sich eine Schmerzreduktion. Die VAS sank in der Gruppe der Standarddosis
von 6x1Gy um 42,3, der CS nahm um 28,0 zu. In der experimentellen Gruppe mit
12x0,5Gy sank die VAS um 44,4 wahrend der CS um 28,4 stieg. Hinsichtlich der
Schmerzreduktion fanden sich hierbei keine Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen (VAS p=0,778, CS p=0,779).

Nach 48 Wochen erfolgte eine erneute statistische Auswertung. Wieder zeigten sich
zwischen Therapiearm A und B keine signifikanten Unterschiede in der VAS und
dem CS bezuglich der Schmerzreduktion (VAS p=1,0, CS p=0,679). Im Standardarm
sank die VAS um 59,4, der CS stieg um 40,1. In der experimentellen Gruppe sank
die VAS um 61,6. Der CS stieg um 40,4.

Patienten, welche eine Reradiatio nach 12 Wochen erhielten, profitierten signifikant
von dieser MaRnahme (VAS p=0,000, CS p=0,000) und erreichten im Gesamtout-
come vergleichbare Ergebnisse wie Patienten, welche von Beginn an ein gutes An-
sprechen auf die Therapie zeigten. Im Verlauf der Therapie zeigten sich keine rele-

vanten akuten oder chronischen Nebenwirkungen.

Schlussfolgerung:

In beiden Gruppen konnte eine gute Schmerzreduktion erzielt werden. Hierbei war

ein Fraktionierungsschema von 12x0,5Gy dem Standard von 6x1Gy nicht Uberlegen.

Patienten, welche bei initial nicht gutem Ansprechen eine Reradiatio von 6x1Gy oder
6x0,5Gy erhielten, profitierten signifikant von dieser Mal3nahme.

Die molekularbiologischen Hinweise einer Uberlegenheit einer niedrigeren Einzeldo-
sis von 0,5Gy konnten im klinischen Transfer nicht bestatigt werden. Weitere Studien

sind notwendig, um die ideale Einzeldosis zu bestimmen.
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Abstract

Background:

Recent molecular studies have shown that single doses in the range of 0.3Gy-0.7Gy
might be more effective in the treatment of plantar fasciitis concerning antiinflamma-
tory and analgesic effects when compared to the current standard dose of 1Gy. In
this clinical prospective multicenter randomized trial we wanted to compare the anal-
gesic effect of a lower single dose of 12x0.5Gy to the standard of 6x1Gy, using the

same total dose of 6Gy.

Patients and methods:

A total of 127 patients were randomized in one of the two therapy groups A or B. Pa-
tients in therapy arm A were treated with single fractions of 6x1Gy twice weekly for a
duration of three weeks (standard dose). Arm B was treated with single fractions of
12x0.5Gy three times per week for a duration of four weeks (experimental dose).
Patients, who did not show satisfactory pain relief after three months were offered a
reradiation with the standard dose.

For radiation application two kinds of linear accelerators by Siemens were utilized
(Oncor® and Artiste®). Radiation was applied using lateral opposing 6MV photon
beams with 0.5Gy or 1Gy, considering the randomized group.

The study’s primary endpoint was pain relief, which was measured using the Visual
Analogue Scale (VAS) and Calcaneodynia Score (CS). Secondary endpoints were
side effects, CS single scores and the pain-free intervall.

Therapy results were evaluated based on follow-up examinations after 12 and 48

weeks.

Results:

Due to withdrawal of informed consent to this study or incorrect dosage after rando-
mization, nine patients had to be excluded from the study. A total of 118 patients
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were randomized in one of the two therapy arms. Since one further patient could not
be evaluated due to a lack of data, the patient number was reduced to 117.

Regarding localization of pain, a significant difference was found (0.004). The ex-
perimental group showed a significant higher CS in the beginning, which led to a
slightly better situation considering pain relief from the beginning (p=0.002).

Twelve weeks after therapy VAS and CS were measured. Both groups showed a
significant reduction in pain. VAS was reduced by 42.3 in the standard dose group,
CS increased by 28.0. The experimental dose group showed a decrease in VAS by
44 .4, whereas CS increased by 28.4. Considering pain relief no significant dif-
ferences could be found (VAS p=0.778, CS p=0.779).

A second evaluation was performed 48 weeks after therapy. Again, there was no
significant difference between the groups considering VAS and CS (VAS p=1.0, CS
p=0.679). In the standard dose group VAS was reduced by 59.4, CS increased by
40.1. In the experimental dose group VAS decreased by 61.6. CS increased by 40.4.

Patients having reradiation applied twelve weeks after therapy showed a significant
benefit from this procedure (VAS p=0.000, CS p=0.000). The total outcome was
comparable to patients who showed a good response to pain relief from the begin-

ning.

No relevant acute or chronic side effects were recorded in this trial.

Conclusions:

Both patient groups showed good results in pain relief. A fractionation schedule of
12x0.5Gy was not superior to the standard dose of 6x1Gy. Patients who did not profit
from the therapy in the first place showed a significant benefit receiving a reradiation
of 6x1Gy or 6x0.5Gy.

Laboratory results postulating a superiority of the lower single dose of 0.5Gy could
not be transferred into clinical practice. Further trials will be necessary to explore the
best fractionation schedule.
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|l Einleitung

1.1 Allgemeine Einleitung

Definition:

Der Begriff des ,,Calcaneusspornes” wurde erstmals durch Plettner im Jahre 1900 im
Jahresbericht der Gesellschaft fur Natur und Heilkunde in Dresden beschrieben. Er
bezog sich hierbei auf das Vorhandensein eines Knochendornes an der plantaren
Flache des Calcaneus, am medialen Ansatzpunkt der Plantaraponeurose, welchen
er im Rahmen seiner radiologischen Nachforschungen beobachtet hatte [63].

Synonym werden zur gegenwartigen Zeit mehrere Begriffe gefuhrt. So existieren pa-
rallel die Begriffe des Fersensporns, Fersenbeinsporns, Calcaneussporns sowie die
klinischen Begriffe der Calcaneodynie und Achillodynie. Im angloamerikanischen
Raum wird der Begriff der plantaren Fasziitis verwendet [16, 52, 53].

Unter dem Fersensporn versteht man einen meist 4-6mm langen Knochenvorsprung,
der dorsomedial am Ansatz der Plantaraponeurose am Calcaneus breitbasig ent-
springt und sich kegelférmig in Richtung ventral erstreckt [80].

Diese reaktive Knochenneubildung erfolgt auf dem Boden einer Insertionstendinopa-

thie aufgrund regressiver Vorgange [28, 80, 83, 84].

Hierbei ist die dadurch entstehende und zunachst meist schmerzlose Fibroostose
von der darauf folgenden schmerzhaften, inflammatorisch einhergehenden Fibroosti-
tis abzugrenzen. Vor allem Mikrotraumata bei chronischer Uber- bzw. Fehlbelastung,
FuBmalformationen bei flachstehendem Os calcaneus sowie Ubergewicht konnen als
Ursache einer solchen Knochenneubildung herangezogen werden [35, 56].

Die Pravalenz des Fersensporns liegt im Bereich von 8-88% je nach Autor [28, 78,
83, 84], wobei die Inzidenz mit zunehmendem Lebensalter steigt [28, 57, 83]. Der
plantare Typ des Fersensporns Uberwiegt im Vergleich zum dorsalen Typ, wobei
beide Typen auch kombiniert auftreten konnen [56]. Nach Buchbinder et al. stellt der
Fersensporn mit ca. 11-15% Anteil an allen Fullsymptomen neben Problemen an
den Fulinageln die haufigste Komplikation dar [7].
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Bezlglich der Pravalenz innerhalb der Bevolkerung gibt es unterschiedliche Anga-
ben. So beschreiben z.B. Heyd et al., dass Frauen aufgrund von schwacherem Bin-
degewebe zu Abflachungen des FulRgewoélbes neigen und sie dadurch eine hohere
Pravalenz aufweisen als Manner [28]. Eine vermehrte Inzidenz findet man aul3erdem
bei Menschen mit hohem BMI, Reiter-Snydrom, bei Frauen uber dem 40. Lebensjahr
sowie bei rheumatoider und chronischer Arthritis [51]. Der Fersensporn kommt so-

wohl bei sportlich aktiven sowie nicht sportlich aktiven Menschen vor.

Jedoch muss nicht jeder radiologisch nachweisbare Fersensporn mit einer schmerz-
haften Symptomatik einhergehen [51].

Betroffene Patienten sind haufig in ihrer Freizeit, vor allem beim Sport sowie auch bei
der Arbeit eingeschrankt. Dies kann bis zur Berufsunfahigkeit sowie zu sozialer Isola-

tion fUhren, wenn die Teilnahme am aktiven Leben nicht mehr maoglich ist.

Pathomechanismus:

Eine chronische Uberbelastung der Plantaraponeurose durch Sport, Ubergewicht
oder auch anatomische Fuldeformitaten spielt eine zentrale Rolle bei der Entste-
hung des Fersensporns [33, 65, 87]. Hierbei kommt es zunachst durch lokal entste-
hende Mikrotraumata zu einem Elastizitatsverlust des knorpeligen Gewebes im Be-
reich des Muskelansatzes der Plantaraponeurose. Durch Einwandern von mesen-
chymalen Zellen wird in den geschadigten Knorpelbereichen fibroses Narbengewebe
gebildet, welches nach EinsprielRen von Gefalien langsam in Richtung der Trajekto-
ren ossifiziert [35, 80].

Im chronischen Stadium entsteht durch die degenerative, fibroostotische Verande-
rung eine lokale Entzindung der Plantaraponeurose (,Plantarfasziitis“). Diese kann
fur den Patienten schmerzhaft sein. Sie muss differentialdiagnostisch von anderen
entzundlichen Veranderungen wie z.B. einer seronegativen Arthritis unterschieden
werden [80, 90].

In der histopathologischen Diagnostik finden sich degenerative Veranderungen, Kol-
lagennekrosen sowie angiofibroplastische Proliferationen [80].
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Symptomatik:

Oft verbleiben radiologisch nachweisbare Fersensporne ohne klinische Symptomatik.
Wochen bis Monate nach dem Entwickeln eines Fersensporns kdnnen sich stechen-
de Schmerzen entwickeln loco typico an dem Insertionspunkt der Plantar-
aponeurose, welche in den Ful}, die Wade oder aber auch in beide Richtungen aus-
strahlen konnen. Der Schmerz kann sich hierbei plotzlich oder kontinuierlich progre-
dient entwickeln. Es gibt keine Korrelation zwischen der Grolie des Fersensporns
und der Schmerzauspragung [35]. Klinisch lasst sich durch Palpation am mediodista-
len Rand des Tuber calcanei der Schmerz auslosen. Fersenstand sowie Fersengang
sind meist nicht moglich und sehr schmerzhaft. Typischerweise treten die Schmerzen
mit einem Maximum bei Belastung, morgens nach dem Aufstehen (sog. ,Anlauf-
schmerzen®) sowie nach Ruhe bei erneuter Belastung auf. Dauerhafte sowie nachtli-
che Schmerzen ohne direkte Reizung der Ferse sind ebenfalls moglich.

Diagnostik:

Neben dem klinischen Bild und der Anamnese stellt die Rontgendiagnostik letztend-
lich den objektiven Beweis dar. Aufgrund der guten Darstellbarkeit knocherner Struk-
turen ist diese Methode sehr gut geeignet. Die im lateralen Strahlengang durchge-
fuhrten Aufnahmen zeigen den betroffenen Fufld mit einem spornartigen ossaren Vor-
sprung in Projektion auf den medialen Anteil des Tuber calcanei (Abbildung 1). Das
Vorliegen einer Plantarfasziitis Iasst sich radiologisch durch Sklerosierung und Peri-
ostverdickung am Tuber calcanei und eine Verbreiterung des Fersen-Fettpolsters

nachweisen.
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Abbildung 1: Réntgenbild Ferse lateral: Plantarer und dorsaler Fersensporn

Quelle: Medizinisches Versorgungszentrum Gesundheitspark Saarpfalz gGmbH, Blandfort, Krehbiel,

Miinch Dres. (Blieskastel). Mit freundlicher Genehmigung von Dr. H.-H. Krehbiel.

Zur Darstellung der Weichteilstrukturen eignet sich die Sonographie. Im akuten Sta-
dium ist hierbei eine 6dematose Schwellung im Bereich der Plantaraponeurose
sichtbar. Im chronischen Stadium ist eine verdickte Faszie bei intermediarem Re-
flexmuster darstellbar [11, 35, 57].
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Alternativ kann zur Darstellung der Weichteilstrukturen ein MRT eingesetzt werden,
wenngleich dieses mit hdheren Kosten verbunden ist als die sonographische Beurtei-
lung. Vorteile hierbei gegenuber der sonographischen Diagnostik sind die bessere
Auflosung sowie der bessere Weichteilkontrast, woraus eine hohere Sensitivitat wie
auch Spezifitat resultieren. Als Hinweis auf eine pathologische Veranderung der
Plantaraponeurose kann der Durchmesser der Faszie herangezogen werden. Ist die-
ser grofler 200% der Ublichen ca. 3mm spricht man von einem pathologischen Be-
fund [39, 41].

Weiterhin kann bei unklarem Befund die Szintigraphie eingesetzt werden. Ohne aku-
te Inflammation ist das Szintigramm negativ. Im akuten Stadium der Plantarfasziitis
kann man jedoch hochsensitiv pathologische Vorgange darstellen, wodurch sich die
Szintigraphie auch fur die Beurteilung der Krankheitsprogredienz eignet [35, 57].

Wirkung der Strahlentherapie:

Schon lange ist man sich der antiinflammatorischen Wirkung niedrigdosierter Be-
strahlung bei der Therapie des schmerzhaften Fersensporns und anderer degenera-
tiv-entzindlicher Erkrankungen bewusst [4, 10, 40, 50, 56, 58-61, 78, 95]. Bereits
1933 beschrieb von Pannewitz irreversible morphologische Veranderungen nach
Radiatio [93].

Zur Zeit gibt es mehrere Erklarungsmodelle fur den therapeutischen Wirkmechanis-
mus. Klinische Studien weisen darauf hin, dass es nach Radiatio zu einer lokalen
Anderung des Gewebe pH-Werts kommt [48].

Des Weiteren scheinen Prozesse auf molekularer Ebene eine entscheidende Rolle
zu spielen. So beschreiben Hildebrandt et al. bei Dosen von 0,3Gy-0,6Gy eine Ver-
ringerung der Adhasion mononuklearer Zellen an EA.hy926EC um bis zu 40% in vit-
ro nach 24 Stunden [31]. Auch Rddel et al. beschreiben, dass in Einzeldosisberei-
chen von 0,3Gy-0,7Gy ein Minimum an Adhasion von mononuklearen Zellen des
peripheren Blutes (PBMCs) an das Endothel stattfindet bei gleichzeitiger Reduktion
der E-Selektin Expression. Die Apoptoserate der Makrophagen ist im Bereich von
0,3Gy-0,5Gy maximal. Die Endothelzellen wiederum zeigen eine maximale Induktion
von TGF-B1 sowie IL-6 bei 0,5Gy [69, 71, 74].
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In einer weiteren Publikation beschreiben Rodel et al. ein Maximum an Nf-kB DNA-
Bindungsaktivitat sowie eine maximale Sekretion von TGF-B1 bei 0,5Gy [69]. TGF-31
spielt hierbei eine Rolle bei der Adhasion von PBMCs an das Endothel. So sinkt mit
steigender Sekretion die Adhasion [73].

Die lipopolysaccharid-induzierte Leukozytenadhasion konnte bei einer Dosis von
0,3Gy die starkste Reduktion aufweisen [3]. Nach Voll et al. kommt es bei durch
LPS-aktivierte Makrophagen, in Gegenwart von apoptotischen Zellen, zu einer Ver-
ringerung der proinflammatorischen Cytokine TNF-a, IL-1 und IL-12 bei gleichzeitig
gesteigerter Expression des antiinflammatorischen Cytokins IL-10 [92].

Im Bereich von 0,3Gy Einzeldosis fanden Gaipl et al. eine Zunahme des aktivitatsin-

duzierten Zelltodes in polymorph-nuklearen Zellen [19].

Rodel et al. zeigten 2002, dass Makrophagen, die in inflammatorische Regionen
einwandern, uUber die Expression von induzierbarer Stickoxidsynthase (iINOS) Stick-
oxid (NO) bilden, wodurch sowohl zytotoxische wie auch immunmodulatorische Ef-
fekte vermittelt werden. Bei in vitro Radiatio im Bereich von 0,6Gy-1,25Gy kam es
zur reduzierten NO-Produktion sowie iINOS-Protein-Expression. Die iINOS-mRNA-
Expression blieb hierbei unbeeinflusst [71]. Auch Hildebrandt et al. konnten eine
verminderte Bildung der iNOS in Makrophagen in vitro nachweisen. Dies trat insbe-
sondere bei Einzeldosen um 0,6Gy auf [32]. In einer weiteren Studie konnten Hilde-
brandt et al. die von Rodel et al. beschriebenen Effekte auf die INOS nochmals be-
statigen, wobei es keinen Effekt auf die HO-1 Expression gab [30].

Weiterhin beschreiben Rdodel et al. eine verminderte TGF-B1 vermittelte CCL-20-
Chemokinexpression sowie eine verringerte Granulozytenadhasion an Endothelzel-
len bei Einzeldosen im Bereich von 0,5Gy-1Gy [70].

Das Aktivator Protein-1 (AP-1) zeigt einen biphasischen Verlauf bezuglich der DNA-
Bindungsaktivitat in Endothelzellen mit einem relativen Maximum bei 0,3Gy, gefolgt
von einem Abfall zwischen 0,5Gy und 1Gy und einem spateren erneuten Anstieg bei
3Gy [72].

Die Expression des X-linked Apoptoseinhibitors (XIAP) in aktivierten EA.hy926 En-
dothelzellen zeigte ein relatives Maximum bei 0,5Gy und 3Gy mit einem Minimum an
apoptotischem Zelltod bei 0,5Gy [67].
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Einzeldosen mit einem Maximum im Bereich von 0,5Gy-0,7Gy fuhrten zu einer redu-
zierten E-Selektin und L-Selektin Expression sowie zu einer gehemmten Expression

von IL-1 und CCL-20 durch Makrophagen und polymorph-nukleare Zellen [68].

Schaue et al. konnten im Tierversuch zeigen, dass erhohte Level von HO-1 bei ei-
nem Maximum im Bereich von 0,5Gy und 1Gy Einzeldosen auftraten [79].

In einer aktuellen Studie von Large et al. von 2015 zeigten diese, dass es nach low-
dose Radiatio zu einer diskontinuierlichen Expression und enzymatischen Aktivitat
von GPx (Glutathionperoxidase) in EA.hy926 und HMVEC (humane dermale mikro-
vaskulare Endothelzellen) kommt. Gleichzeitig verringerte sich die Expression und
DNA-Bindungsaktivitat von Nrf2 (nuclear factor E2-related factor 2). Diese Effekte

zeigten ein Maximum bei einer Einzeldosis von 0,5Gy [46].

Aus diesen Ergebnissen lasst sich bereits das komplexe Wechselwirken der einzel-
nen molekularen Mechanismen bei der niedrigdosierten Radiatio erahnen. Mit jeder
neuen Studie werden weitere ,Puzzleteile” hinzugefugt. Der genaue Mechanismus ist

in seiner Gesamtheit zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht erfasst.

Prognostische Faktoren:

Nach Hermann et al. gibt es prognostische Faktoren bei der Strahlentherapie des
Fersensporns, welche mit einem besseren Outcome in Bezug auf die Schmerzreduk-
tion einhergehen. Diese korreliert mit der GroRe des Fersensporns. So zeigen Fer-
sensporne >6,5mm ein schlechteres Ansprechen auf die Schmerzsymptomatik als
kleinere Fersensporne. Auch spielt die Anamnesedauer eine Rolle in Bezug auf eine
Komplettremission. Patienten mit einer Schmerzanamnesedauer von <12 Monaten
sprechen besser auf die Therapie an als Patienten mit langerer Symptomatik. Ein
Alter von >53 Jahren zeigte bei Patienten ebenfalls ein besseres Anprechen auf die
Radiotherapie. Ebenso zeigte sich bei Hermann et al., dass die Feldgrol3e reduziert
werden kann, bei gleichem therapeutischem Erfolg. Die Bestrahlung der schmerzhaf-
ten Region mit einer 2cm Margin bei gleichzeitiger Schonung der Nachbarstrukturen
scheint ausreichend zu sein [26].

Mucke et al. fanden als unabhangige prognostische Faktoren ein Alter >58 Jahre,
eine Schmerzanamnese <6 Monaten sowie die Anwendung von Megavolttechniken

und die Anzahl der durchgefuhrten Therapieserien [55].
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In einer mit Kobalt-60 Geraten durchgefuhrten aktuellen Studie von Koca et al. wird
der Bohler Winkel mit einer besseren Response Rate auf die Schmerzreduktion in
Verbindung gebracht. Bei zweimaliger Applikation von 4Gy appliziert an zwei Tagen
mit einer Gesamtdosis von 8Gy zeigte sich ein Bohler Winkel von <30Grad als wich-
tiger prognostischer Faktor fur ein besseres Ansprechen der Therapie [43].

Risiken der Strahlentherapie:

Nach wie vor wird die Strahlentherapie bei der Therapie des schmerzhaften Fersen-
sporns oft nur spat und nach vielen Vorbehandlungen angewandt. Grunde hierfur
sind die Angst vor Tumorinduktion, Gonadenschadigung sowie lokaler Nebenwirkun-
gen. Obwohl in Deutschland diese Therapie schon lange verwendet wird, herrscht
vor allem im angloamerikanischen Raum eine gewisse Distanz [8, 82, 84].

Im Bereich niedrigdosierter Bestrahlung hat sich eine Tumorinduktion nie sicher
nachweisen lassen. Auch schwerwiegende lokale Nebenwirkungen wurden nicht
beobachtet [20, 40, 54].

Dem stehen kritische Studien gegenuber, welche sich ebenfalls mit dieser Problema-
tik befasst haben.

Bei der Strahlentherapie kindlicher Hamangiome im Dosisbereich von 5Gy-10Gy
fanden sich erhohte Inzidenzen von Brustkrebs, Schilddrisenkrebs, Basaliomen und
Leukamien [6, 17, 18, 89]. Levy-Dorn erkannte bereits im Jahre 1905, dass leukami-
sche Veranderungen im Blut durch Rontgenstrahlen hervorgerufen werden kdnnen
[47].

Auch in der Theorie kann anhand mathematischer Berechnungen die Induktion von
Tumoren belegt werden [6]. Surenkok et al. nennen hierzu ein rechnerisches Risiko
postradiarer sekundarer Lymphome von 1,3% [86].

Im Jahre 2011 veroffentlichten Berrington de Gonzalez et al. eine retrospektive Stu-
die Uber 647.672 Krebspatienten, welche im Zeitraum von 1973 bis 2002 diagnosti-
ziert wurden. Es wurden die strahlentherapeutisch therapierten Patienten denen ge-
genuber gestellt, welche keine Radiatio erhielten, mit dem Ergebnis, dass die Ent-
stehungsrate von Sekundarmalignomen in der strahlentherapeutisch behandelten
Gruppe grof3er war [5]. Hier muss erwahnt werden, dass diese Daten nicht ohne wei-

teres auf die heutige Zeit zu Ubertragen sind, da friher Kobaltgerate verwendet wur-
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den mit vergleichsweise hohem Streustrahlenanteil, was dieses Ergebnis mitbeein-
flusst. Weiterhin wurden hier wesentlich hohere Dosen verwendet als bei der Radia-

tio des Fersensporns.

Eine aktuelle retrospektive Studie von Wiltink et al. mit insgesamt 2554 Patienten, mit
einem medianen Follow-up von 13 Jahren, konnte kein zusatzliches Risiko fur die
Entstehung von Sekundarmalignomen finden. Gegenubergestellt wurden Patienten,
die Radiotherapie erhielten einer Gruppe, welche rein chirurgisch therapiert wurde.
Zwar bestand ein generell hoheres Risiko fur Sekundarmalignome - dieses schien
allerdings unabhangig von der Therapie gewesen zu sein [94].

Initial nach Radiatio kann es zu leichten lokalen Nebenwirkungen wie Schmerzstei-
gerungen sowie Rotung kommen, welche allerdings nicht persistierend sind. Dies
kommt auf dem Boden der lokalen pH-Erniedrigung, wie sie von Lindner et al. [48]
und auch Zschache et al. [95] beschrieben werden, im Bereich der applizierten
Strahlung zu Stande [55].

Im Bereich der niedrigdosierten Radiatio werden Gonadendosen von 2,25rad [50]
bzw. 1 Promille der Oberflachendosis erreicht [15]. Sautter-Bihl et al. berichten von
Werten um 1,2mSv-2,5mSyv [77]. Eine Gonadenbelastung von 44mR konnten Lade-
mann und Schuhmann nachweisen [81]. Man befindet sich somit im Bereich von
diagnostischen Rontgenaufnahmen, wodurch die niedrigdosierte Strahlentherapie als
risikoarm eingestuft werden kann [10, 20, 95].

Therapieoptionen:

1) Konventionelle Therapie:

Prinzipiell unterscheidet man die konventionelle von der operativen Therapie. Die
konventionelle Therapie setzt sich das Ziel, die durch den Fersensporn ausgeloste
sekundare Entzindungsreaktion sowie die dadurch ausgeldsten Schmerzen zu re-
duzieren. Hierzu werden neben orthopadischen Schuheinlagen, Entlastung des Fu-
Res, Gewichtsreduktion, lokalen Injektionen, Kuhlung, Warmebehandlung, Laserthe-
rapie [42], oraler Medikamenteneinnahme im Sinne von Analgetika sowie Antiphlo-
gistika, StoR3wellentherapie, Kryo-Ultraschall [13], Taping, Dehnung und Kranken-

gymnastik auch die Radiotherapie gerechnet.
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Im Therapiebereich der lokalen Injektionen konnten Chigwanda et al. eine signifikan-
te Schmerzverbesserung bei Plantarfasziitis nach einmaliger Injektion mit 80mg De-
pomedrol sowie 3-4ml Lidocain feststellen [9]. Ebenso konnten Gudeman et al. signi-
fikante Verbesserungen aufzeigen nach iontophoretischer Applikation von Dexame-
thason gegenuber der Vergleichsgruppe mit iontophoretischer Natriumchloridapplika-
tion [22]. Jedoch kdnnen lokale Steroidinjektionen zu einer Ruptur der Plantarapo-

neurose fuhren [2].

Die extrakorporale Sto3wellentherapie (ESWT) zur Behandlung des schmerzhaften
Fersensporns stellt ebenfalls eine gut untersuchte Therapieoption dar. So konnten
neben Cosentino et al. [12] auch Abt et al. [1] und Hammer et al. [23, 24] signifikante
Verbesserungen in Bezug auf die Schmerzintensitat sowie die klinischen Entzun-
dungszeichen nachweisen. Dauerhaft kann hierbei eine Schmerzfreiheit bei 68% der
Patienten erreicht werden [85], wobei es bei der Art der Applikation keine Unter-
schiede zu geben scheint [88]. Nach Maier et al. stellt ein im pratherapeutischen
MRT diagnostiziertes calcaneares Knochenmarksdédem einen guten Prognosepara-
meter fur das erfolgreiche Ansprechen der ESWT dar [49].

Weiterhin bietet sich die Low-Level-Laser-Therapie (LLLT) zur Behandlung des
schmerzhaften Fersensporns an, welche sich in den letzten 30 Jahren in der Thera-
pie von Weichgewebsverletzungen sowie schmerzhaften Zustanden etabliert hat.
Hierzu fuhrten Kiritsi et al. 2010 eine randomisierte Doppelblindstudie zur Therapie
der plantaren Fasziitis durch, welche sich allerdings nur auf eine Patientenzahl von
25 Teilnehmern bezog. Hierbei gab es zwar keinen signifikanten Unterschied bezug-
lich der Dicke der Plantarfaszie im Vergleich zur Placebogruppe, jedoch fanden
Kiritsi et al. einen signifikanten Unterschied bezogen auf die VAS zugunsten der Pa-
tienten, die eine LLLT erhielten [42].

Im Jahre 2012 untersuchten Reeboonlap et al. den Einfluss von Infrarotstrahlen auf
die Schmerzreduktion bei der Therapie der Plantarfasziitis. Hierzu erhielt eine Grup-
pe NSAIDs sowie Dehnubungen der Achillessehne wahrend die experimentelle
Gruppe zusatzlich noch mit Infrarotstrahlen behandelt wurde. Es zeigte sich in der
experimentellen Gruppe mit Infrarottherapie ein starkerer Rickgang in der VAS nach
6 Monaten [66].

Hyland et al. konnten zeigen, dass das calcaneare Taping dem Dehnen der Plan-
taraponeurose sowie dem ,sham taping“ (vergleichbar mit Placebo Taping) Uberle-
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gen ist, wenngleich auch diese signifikante Verbesserungen in der VAS zeigten, im
Vergleich zur Kontrollgruppe [36]. Das calcaneare Taping stellt somit eine direkt wir-
kende, kosten-und risikoarme Alternative zu den anderen konventionellen Methoden

dar.

Weiterhin stellen Einlagesohlen eine sehr haufig angewandte Option dar, welche als
non-invasive einfache Methode zu guten Ergebnissen fuhrt. So konnten Landorf et
al. in einer randomisierten Studie mit 135 Patienten zeigen, dass die Verwendung
von Einlagesohlen zu einer geringeren Schmerzsymptomatik fuhrt, wobei bei dieser
Methode keine langfristigen Erfolge zu erzielen sind [45].

Die Verwendung von Splints stellt eine weitere Madglichkeit zur Therapie des
schmerzhaften Fersensporns dar. Bei 37 randomisierten Patienten mit 52 symptoma-
tischen Fersen konnte nach 6 Monaten eine Schmerzverbesserung bei 88% der Pa-
tienten erreicht werden unabhangig davon, ob die Splinttherapie direkt oder mit ei-
nem Monat Verzogerung begonnen wurde. Zu diesem Zeitpunkt waren 36% der Pa-
tienten schmerzfrei [64].

In einer multizentrischen Studie mit 216 randomisierten Patienten wurde die lokale
Dehnung (Kontrollgruppe) mit dem Einsatz von individuellen Orthesen in subtalarer
Neutralstellung, Silikon-Fersenkissen, Gummi-Schuhabsatz oder Filzpolsterung ver-
glichen. Endpunkte waren die subjektive Besserung der Beschwerden sowie der
Foot-Function Index (FFI). Wahrend sich der FFI innerhalb der Gruppen nicht signifi-
kant unterschied, konnte bezuglich der subjektiven Besserung das beste Ergebnis in
der Gruppe der Silikon-Fersenkissen erreicht werden [62].

2) Chirurgische Therapie:

Flihren MaRnahmen der konservativen Therapie nicht zum gewunschten Erfolg, ist
eine operative Therapie indiziert, welche als Fasziotomie oder auch Exostosektomie
durchfuhrbar ist. Generell kann zwischen offenem und endoskopischem Vorgehen
unterschieden werden. Hier muss individuell abgewagt werden, welches Verfahren
indiziert ist. Beim endoskopischen Verfahren steht klar die minimalinvasive Vorge-
hensweise im Vordergrund. Hierzu werden gute Ergebnisse berichtet [44].
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Eine Studie von Sammarco et al. mit 870 Patienten konnte zeigen, dass letztendlich
nur 3% aller Patienten mit schmerzhaftem Fersensporn eine chirurgische Therapie
erhalten [76].

Jarde et al. berichten von 24 guten bis sehr guten Ergebnissen bei 38 Teilnehmern

Uber einen Nachsorgezeitraum von minimal einem Jahr [37].

Nach einer weiteren Studie von Jerosch et al. mit 17 Patienten wirden sich 13 Pati-
enten wieder fur diese Intervention entscheiden, welche gute bis exzellente Ergeb-
nisse anhand der Ogilvie-Harris Score evaluiert haben. Fur einen postchirurgischen
Erfolg stellte hierbei die geringe Belastung des Fulles in der ersten Zeit nach der OP
einen wichtigen prognostischen Faktor dar. Eine Uberbelastung muss vermieden
werden [38].

Andere Autoren beschreiben neuere chirurgische Techniken wie das Kombinieren
der Exostosektomie mit einer calcanearen Bohrung, welche eine signifikante Reduk-
tion des VAS von 83 auf 7 bei einer Zufriedenheitsrate von 85% hervorbrachte, ohne

dass groliere Komplikationen auftraten [14].

Auch bei Urovitz et al. fand sich eine Patientenzufriedenheit von Uber 80%. Kompli-
kationen traten bei 2 von 55 Patienten auf und stellten sich im Sinne von Wundinfek-
tionen dar [91].

Jedoch sollten bei chirurgischen Eingriffen auch die Komplikationen beachtet wer-
den, welche sich neben Schmerzen, Infektionen [91] und Wundheilungsstorungen

auch in Calcaneusfrakturen mit Faszieneinkerbung [34] auf3ern konnen.
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11.2 Literaturiibersicht

Zahlreiche Studien belegen einen positiven Effekt auf die Schmerzreduktion durch
niedrigdosierte Radiatio des Fersensporns. In der Regel belaufen sich die Einzeldo-
sen auf 0,3Gy-1Gy bei Gesamtdosen von 3Gy-6Gy. Lange Zeit galt der therapeuti-
sche Goldstandard von 6x1Gy bei einer Gesamtdosis von 6Gy. Jedoch stellt sich die
Frage, ob der Effekt auf die Schmerzreduktion bei geringeren Einzeldosen <1Gy die-

sem Standard uberlegen ist.

Aktuelle molekulare Erkenntnisse fuhren zu dem Schluss, dass eine Dosis im Be-
reich von 0,3Gy-0,7Gy der Standarddosis von 1Gy hinsichtlich der antiinflammatori-
schen Wirkung Uberlegen sein konnte [3, 19, 30-32, 46, 67-72, 74, 79].

Zu dieser These wurden bereits zahlreiche klinische Studien durchgefuhrt, welche
Einzeldosen von 0,5Gy denen von 1Gy gegenuberstellten. Bereits 1996 beschrieben
Seegenschmiedt et al. eine Uberlegenheit der 0,5Gy Einzeldosis gegeniiber Einzel-
dosen von 0,3Gy sowie 1Gy bezuglich der Schmerzlinderung. Nach der Therapie

gaben 67-72% eine Schmerzfreiheit an [83].

Andere Autoren fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen Einzeldosen von
0,5Gy und 1Gy [27, 29].

Eine aktuelle Studie von Ott et al. konnte dies 2013 bestatigen. Hierbei fanden sich
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Schmerzreduktion nach Radiatio bei
Einzeldosen von 6x0,5Gy gegenuber 6x1Gy [59]. Auch im langeren Verlauf mit ei-
nem Median von 32 Monaten Nachbeobachtungszeit fanden Ott et al. keinen Unter-

schied zwischen den beiden Therapieschemata [60].

In der aktuellen Leitlinie der DEGRO wurde anhand dieser Ergebnisse die Empfeh-
lung ausgesprochen bei der Radiatio des schmerzhaften Fersensporns Einzeldosen
im Bereich von 0,5Gy-1Gy bei sechs Fraktionen mit insgesamt 3Gy-6Gy zu verwen-
den [61].

Hautmann et al. konnten 2014 signifikant zeigen, dass vorbehandelte Patienten auch

von einer Reradiatio profitieren [25].
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1.3 Eigene Fragestellung

Was den genannten Studien gemeinsam ist, ist dass beim Vergleich der Einzeldosen
von 0,5Gy gegenuber 1Gy nie eine identische Gesamtdosis gewahlt wurde. So wur-
den beispielsweise Gesamtdosen von 3Gy bei 0,5Gy Einzeldosen mit Gesamtdosen
von 6Gy bei 1Gy Einzeldosen verglichen, gemall dem Schema 6x0,5Gy versus
6x1Gy [59, 60].

Anhand der Hinweise einer Uberlegenheit von Einzeldosen im Bereich von 0,5Gy auf
molekularer Ebene soll diese Studie prufen, ob eine Einzeldosis von 0,5Gy bei iden-
tischer Gesamtdosis von 6Gy einer Einzeldosis von 1Gy uberlegen ist.

Hierbei wird der Parameter Schmerz anhand des Calcaneodynie Scores (CS) [75]
sowie der Visuellen Analog Skala (VAS) nach 12 und 48 Wochen evaluiert.

Weiterhin wird untersucht, ob eine Reradiatio bei initial nicht gutem Ansprechen ei-
nen Benefit mit sich bringt.
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1l Material und Methode

1.1 Aufnahme in die Studie

Vor der Aufnahme in die Studie erfolgte eine initiale Diagnostik, welche eine standar-
disierte Anamnese, eine standardisierte klinisch-orthopadische Untersuchung sowie
ein laterales Rontgenbild des betroffenen Fulles mit pathognomonischem Nachweis
eines Fersensporns regio Tuber calcanei mediale beinhaltete.

Fuhrten diese Mal3nahmen nicht zu einer klaren Diagnose, konnten erweiterte bild-
gebende Verfahren wie Sonographie, Szintigraphie oder MRT in Betracht genommen

werden.

Die multizentrische Studie wurde in Kooperation mit den Universitatskliniken Mainz
und Regensburg durchgefuhrt. Das Studiendesign war an eine vorherige Studie von
Niewald et al. angelehnt, da deren Aufbau sich hierfur als passend gezeigt hat [57,

58]. Es wurden nur Patienten randomisiert, bei denen folgende Kriterien erfullt waren:

Einschlusskriterien (siehe Bogen IN):

* Obligat: Klinischer Nachweis eines schmerzhaften plantaren Fersensporns mit
einer Anamnesedauer von 2 6 Monaten

* Obligat: Radiologischer Nachweis des Spornes (konventionelles Rontgenbild)

* Fakultativ: sonographischer, kernspintomographischer oder szintigraphischer
Nachweis einer Entziindung am Ansatz der Plantaraponeurose

» Typische klinische Symptomatik: Druckdolenz am Tuber calcanei mediale

* Typische funktionelle Defizite: Einschrankung der schmerzfreien Gehstrecke

* Genugender Allgemeinzustand, d.h. Karnofsky-Index = 70%

e Alter 2 40 Jahre

* Obligat: Vorliegen der schriftlichen Patienteneinwilligung zur Studienteilnahme
(Bogen PA)
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Ausschlusskriterien (siehe Bogen IN):

* Vorangegangene Bestrahlung im Ful3bereich
* Traumata im FuRbereich (z.B. Fraktur, Sehnenruptur)
* Bestimmte Grunderkrankungen:
» zusatzliche Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises
» periphere arterielle Verschlusskrankheit
* schwere venose Insuffizienz
* manifestes Lymphoddem am betroffenen Bein/Ful’
* Schwangerschaft, Stillzeit
* Schwere psychische Erkrankung

* Gesetzliche Betreuung in Gesundheitsangelegenheiten durch Fremde

Es erfolgte eine mundliche sowie schriftliche Aufklarung durch den Studienleiter Prof.

Dr. M. Niewald, welche durch Ausfullen des Patientenaufklarungsbogens (PA) verifi-

ziert wurde. Die Aufklarung umfasste folgende Themen:

¢ Informationen zur Atiologie und Pathogenese der Erkrankung

* Behandlungsmoglichkeiten der Erkrankung im Allgemeinen und Behandlung in-
nerhalb der Studie

 Hintergrund der Studie (Uberpriifung des speziellen Stellenwertes des neuen
strahlentherapeutischen Verfahrens im Vergleich zum konventionellen strahlenthe-
rapeutischen Konzept)

* Wirkungen und Nebenwirkungen der Strahlentherapie

» Erforderliche Mitarbeit/Compliance des Patienten im Rahmen der Studie

» Datenweitergabe zur wissenschaftlichen Auswertung

* Entscheidungsfreiheit zur Teilnahme an der Studie und die jederzeit gegebene
Moglichkeit, die Einwilligung ohne Angabe von Grunden zurtickzuziehen

¢ Datenschutz
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Vor Therapiebeginn wurden folgende Unterlagen ausgefullt: (Bgen siehe Anhang)

» Patientenaufklarung (PA)

Patienteneinwilligung (PE)

» Patientendaten (PD, IN)

* Randomisierung (RA)

* Short Form-12 Selbst- und Fremdbeurteilung (SF-12)
* Visuelle Analog Skala (VAS)

* Calcaneodynie Score (CS)

lll.2 Fallzahlplanung, Randomisierung und statistische Auswertung

Basierend auf vorangegangenen Studien von Niewald et al. [58] wurde eine Fallzahl-
planung durchgefuhrt mit dem Ergebnis, dass 120 Patienten pro Therapiearm Uber
einen Zeitraum von 48 Wochen eingeschlossen werden mussen, um mit einer Power
von 80% (B=0,2) und einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (a=0,05) einen Unter-
schied von 15% in VAS und Calcaneodynie Score zu detektieren. Hierbei wird von
einer Drop-Out Rate von 10% pro Therapiearm ausgegangen.

Die Randomisierungsliste wurde im Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik (IMBEI) am Universitatsklinikum des Saarlandes erstellt
und verwaltet. Sofern fur einen Patienten die Einschlusskriterien erfullt waren (siehe
I11.1), wurde das Formular RA (siehe Anhang) per Fax an das Institut gesendet. Dort
wurde der Patient dann entsprechend der Randomisierungsliste in einen Therapie-
arm (A oder B) eingetragen. Unter der Leitung von PD Dr. S. Graber wurden die
Randomisierungsbogen anschlielend wieder an den Studienleiter Prof. Dr. M. Nie-
wald gefaxt. Der Patient wurde fortan anhand der Patientennummer, der Initialen so-

wie des Geburtsdatums pseudoanonymisiert.

Die Dokumentation erfolgte auf den hierfir vorgesehenen Dokumentationsbogen
(siehe Anhang). Beim Ubertragen der Daten von den Bdgen in die Datenbank erfolg-

te eine Plausibilitatsprufung durch den Doktoranden.

Die statistische Auswertung erfolgte mit MEDLOG (Software-Paket, Firma Parox,
Munster) und SPSS Statistics (SPSS-Statistik-Software, Firma IBM, Armonk, NY,
USA). Fur kategoriale Variablen (demographische oder Erkrankungsdaten) wurden
absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Fur quantitative Variablen wurden
Mittelwert, Median, Standardabweichung und Spannweite ermittelt.
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Der Gruppenvergleich fur kategoriale Variablen erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test
bzw. dem exakten Test nach Fischer. Die Zielvariablen zur Schmerzbestimmung wa-
ren nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest). Der Gruppenver-
gleich erfolgte daher mit dem Mann-Whitney-U-Test. Als statistisch signifikant wur-
den P-Werte <0,05 definiert.

Die Daten bezuglich der Lebensqualitdt im Rahmen der SF-12 Bogen wurden von
einem weiteren Doktoranden (Dr. med. Henrik Holtmann) bearbeitet und werden im
Rahmen dieser Dissertation daher nicht behandelt.

lll.3 Therapieschema

Zu Beginn erfolgte ein Ausgangsbefund der zu untersuchenden Parameter als initiale
Untersuchung 0 (UO). Hier wurden zunachst PE, IN, PD ausgefullt und SF-12, CS
und VAS bestimmt, um spater den Therapieerfolg mit dem Ausgangsbefund verglei-
chen zu konnen. Daraufhin erfolgte die therapeutische Radiatio anhand eines der
beiden Therapieschemata A oder B.

Patienten in Arm A erhielten eine Gesamtdosis von 6Gy bei Einzeldosen von 1Gy.
Diese wurden zweimal wochentlich im groRtmaoglichen zeitlichen Abstand (Montag
und Donnerstag oder Dienstag und Freitag) appliziert. Nach 3 Wochen war die Ge-
samtdosis komplett. Der letzte Bestrahlungstermin diente fortan als Orientierung fur
die Folgeuntersuchungen. Von diesem Datum ausgehend erfolgten die Nachunter-
suchungen im Abstand von 6 Wochen.

Patienten in Arm B erhielten eine aquivalente Gesamtdosis von 6Gy uber einen Zeit-
raum von 4 Wochen bei Einzeldosen von 0,5Gy. Die Applikation erfolgte dreimal
wochentlich im grof3tmoglichen zeitlichen Abstand (Montag, Mittwoch und Freitag).
Die letzte Applikation diente auch hier wieder als Orientierungspunkt fur die Nach-

sorgetermine.

Nach Bestrahlungsende erfolgte die Erfassung des Radiotherapie Bogens (RT) und
dann im Abstand von je 6 Wochen die Nachuntersuchungen Uber einen Zeitraum von
insgesamt 48 Wochen. Hierbei wurde der Patient nach 6 Wochen (U1), 12 Wochen
(U2) , 24 Wochen (U4), 36 Wochen (U6) und 48 Wochen (U8) klinisch untersucht
sowie die Parameter SF-12, VAS, CS und NW evaluiert. Jeweils zwischen diesen
Nachuntersuchungen wurden nach 18 Wochen (U3), 30 Wochen (U5) und 42 Wo-
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chen (U7) dem Patienten ein SF-12 sowie ein VAS Fragebogen zugesandt, um eine
zusatzliche subjektive Verlaufskontrolle zu ermoglichen. Die Bégen wurden daraufhin
von den Patienten wieder an die Studienleitung gesandt oder beim nachsten Nach-
sorgetermin personlich mitgebracht.

Daraus ergaben sich insgesamt 8 Dokumentationszeitpunkte im Rahmen der Nach-
untersuchungen nach applizierter Radiatio.

Nach Ende des Nachbeobachtungszeitraumes von 48 Wochen wurde der Ab-
schlussbogen (AB) ausgefullt.
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Hierdurch ergibt sich folgendes Schema: [35]

Therapieschema

Ausgangsbefund (U0): Eingangsuntersuchung und Erhebung von PE, IN, PD, SF-12 (Selbst- und

Fremdbewertung), VAS, CS

Arm A

6x1,0Gy

(2x pro Woche > Gesamtdauer 3 Wochen)

v

1. Nachkontrolle (U1): 6 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW)

2. Nachkontrolle (U2): 12 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW)

3. Nachkontrolle (U3): 18 Wochen
Patientenbefragung
(SF-12, VAS)

4. Nachkontrolle (U4): 24 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW)

5. Nachkontrolle (U5): 30 Wochen
Patientenbefragung
(SF-12, VAS)

6. Nachkontrolle (U6): 36 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW)

7. Nachkontrolle (U7): 42 Wochen
Patientenbefragung
(SF-12, VAS)

8. Nachkontrolle (U8): 48 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW, AB)

\

Studienabschluss
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Arm B

12x0,5Gy

(3x pro Woche > Gesamtdauer 4 Wochen)

v

1. Nachkontrolle (U1): 6 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW)

2. Nachkontrolle (U2): 12 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW)

3. Nachkontrolle (U3): 18 Wochen
Patientenbefragung
(SF-12, VAS)

4. Nachkontrolle (U4): 24 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW)

5. Nachkontrolle (U5): 30 Wochen
Patientenbefragung
(SF-12, VAS)

6. Nachkontrolle (U6): 36 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW)

7. Nachkontrolle (U7): 42 Wochen
Patientenbefragung
(SF-12, VAS)

8. Nachkontrolle (U8): 48 Wochen
Patientenbefragung, Untersuchung
(CS, SF-12(2x), VAS, NW, AB)



Material und Methode

Bei Nicht-Ansprechen auf die Therapie oder gar Verschlechterung der Symptomatik
wurde dem Patienten nach frGhestens 12 Wochen zum Termin U2, in Absprache und
Beratung durch einen Arzt, eine Reradiatio mit der konventionellen Dosis von 6x1Gy
angeboten bzw. nach Etablierung der neuen Leitline der DEGRO Ende 2013 eine
Dosis von 6x0,5Gy (S2e Leitlinie Strahlentherapie gutartiger Erkrankungen - Version
1.0). Auch diese Patienten wurden Uber einen Zeitraum von 48 Wochen nachunter-

sucht und sind gesondert in der Auswertung beschrieben.

1.4 Applikation der Strahlendosis

Bereits zur Erstvorstellung wurde die betroffene Ferse vermessen. Diese Werte wur-
den von den Medizinphysik-Experten zur individuellen Berechnung eines Bestrah-
lungsplanes verwendet. Die Patienten wurden auf dem Rucken gelagert, die zu be-
strahlende Ferse leicht erhoht, der andere Ful auf der Tischplatte angewinkelt auf-
gestellt. Bei der Bemessung des Zielvolumens wurde darauf geachtet, dass Cal-
caneus und Plantaraponeurose mit ausreichendem Sicherheitssaum von 2cm um-
fasst wurden, sowie dass die Gonaden des Patienten auRerhalb der Einstrahlrich-
tung des Nutzstrahlenbundels lagen. Die Feldgroie wurde hierbei dem Fuld des Pa-

tienten individuell angepasst (Abbildung 2).

Die Einstellung fand direkt am Bestrahlungsgerat statt und wurde durch den dienst-
habenden Oberarzt zusammen mit Medizinisch-Technischen Assistenten (MTA) vor-
genommen. Mittels Verifikationsaufnahme wurde die Feldlage und FeldgroRe doku-

mentiert.

Nach einer Kontrolle durch den Arzt erfolgte die Applikation der Strahlen mittels ei-
nes Linearbeschleunigers der Firma Siemens (Oncor® bzw. Artiste®) in seitlicher
Gegenfeldertechnik. Die Photonen der Grenzenergie 6MV wurden je nach Therapie-
arm entweder mit 0,5Gy oder 1Gy appliziert. Die Dosisspezifikation erfolgte hierbei
nach ICRU58. Der Referenzpunkt lag in der Mitte der Ferse.
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Abbildung 2: Therapie Simulation eines plantaren Fersensporns

| GAN:
| COL:

Quelle: Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie Homburg/Saar. Mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Dr. M. Niewald.

111.5 Dokumentation

Die Dokumentation erfolgte auf den jeweiligen Dokumentationsbogen in Anwesenheit
eines Doktoranden bzw. des Studienleiters. Dadurch konnten Unklarheiten des Pati-
enten bei der Evaluation vermieden werden und gleichzeitig darauf geachtet werden,
dass alle Dokumente vollstandig ausgefullt wurden. Wenn im Verlauf der Studie ein
Wert nicht klar angegeben war, wurde dieser entweder im Rahmen eines telefoni-
schen Gesprachs mit dem Patienten oder anhand der klinischen Angaben des Pati-
enten rekonstruiert, um Datenverluste zu minimieren. Dies war jedoch nur im Einzel-

fall notwendig.
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Zusétzlich erfolgte eine Uberpriifung auf Plausibilitat beim Ubertragen der Daten von
den Dokumentationsbogen in die zentrale Datenbank durch den Doktoranden.

Zur Erfassung der Schmerzsymptomatik wurden die VAS und der CS verwendet:

Visuelle Analog Skala (VAS):

Die VAS ist eine dimensionslose Skala welche die Werte 0 (keine Schmerzen) bis
100 (maximal vorstellbare Schmerzen) annehmen kann. Zur Erfassung von subjekii-
ven Schmerzen hat sich diese Methode schon lange bewahrt und wird auch in der
Schmerzmedizin eingesetzt, um eine Objektivierung eines subjektiven Empfindens
zu ermoglichen. Je nach Symptomatik setzen die Patienten eine Markierung inner-
halb der Skala, welche dann als Zahlwert in die Datenbank eingegeben wird. Die
VAS ist dem Anhang beigefugt.

Calcaneodynie Score (CS):

Der CS unterteilt sich in finf Kategorien: Schmerzen, Benutzung von Hilfsmitteln,
Einschrankung im Beruf, Einschrankung im Alltag/Sport und Gangbild. Jede Katego-
rie hat hierbei abgestufte Angaben, welche mit einem Punktwert versehen sind. Es
konnen maximal 100 Punkte erreicht werden (Schmerzfreiheit, keine Einschrankun-
gen oder Hilfsmittel). Die Einzelscores jeder Kategorie werden summiert und erge-
ben den Summenscore. Der CS ermdglicht neben der Schmerzerfassung auch noch
eine Aussage hinsichtlich der funktionellen Einschrankung durch den Fersensporn.
Er ist im Anhang einsehbar.
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IV Ergebnisse

Insgesamt wurden 127 Patienten randomisiert. Hierbei wurden 5 Patienten in Mainz,
11 Patienten in Regensburg sowie 111 Patienten in Homburg therapiert. Neun Pati-
enten mussten nach der Randomisierung wieder aus der Studie ausgeschlossen
werden aufgrund von falscher Dosierung im Rahmen der Randomisierung oder der
Rucknahme der Einwilligung in die Studie, sodass letztendlich 118 Patienten in die
Studie eingeschlossen werden konnten. Bei einem Patienten lagen hierbei keine
verwertbaren Daten vor. Der erste Patient wurde am 26.03.2013 bestrahlt. Der letzte
Patient begann seine Bestrahlung am 12.11.2014. Insgesamt erhielten gruppenuber-
greifend 28 Patienten eine Reradiatio. In Arm A (Standarddosis) war ein Kollektiv
von 59 Patienten randomisiert - in Arm B (Experimentelle Dosis) ein Kollektiv von 58
Patienten. Die Studie musste aus ethischen Grunden, welche im Rahmen der Dis-
kussion noch detailliert geschildert werden, vorzeitig beendet werden. Dadurch konn-
te das angedachte Kollektiv von 120 Patienten pro Therapiearm nicht erreicht wer-

den.

IV.1 Vergleich der Patientengruppen

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug in Arm A 56,1 Jahre und in Arm B 58,1
Jahre (p=0,207). Hinsichtlich der Lokalisation des Fersensporns fanden sich in Arm A
58 Patienten mit plantarem Fersensporn sowie 1 Patient mit einem doppelten Sporn,
welcher sowohl plantar als auch dorsal auftrat. In Arm B fanden sich 54 Fersenspor-
ne plantar sowie 4 Fersensporne plantar und dorsal (p=0,350). Die durchschnittliche
Anamnesedauer lag in Arm A bei 16,5 Monaten und in Arm B bei 16,7 Monaten
(p=0,882). Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fanden sich nur
bezlglich der Schmerzlokalisation (p=0,004). Hinsichtlich der Schmerzausstrahlung
sowie dem Beginn der Schmerzen fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen. Ebenfalls fanden sich in Bezug auf die Auswirkungen
der Schmerzen auf Beruf, Freizeit und Sport keine signifikanten Differenzen. Bezug-
lich der Vorbehandlungen waren beide Gruppen vergleichbar und ohne signifikanten
Unterschied. Nahere Details sind in Tabelle 1 aufgelistet.
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Tabelle 1: Vergleich der Patientengruppen

Item Arm A: 6x1Gy Arm B: 12x0,5Gy P
(n=59) (n=58)
Durchschnittsalter 56,1 58,1
(Jahre)
Standardabweichung 9,2 8,7 0,207
(t-Test)
Lokalisation des
Sporns
Plantar 58 (98%) 54 (93%)

Plantar und dorsal 1(2%) 4 (7%) 0,350
Mittlere Anamnese- 16,5 16,7 0,882
dauer (Monate)

Standardabweichung 21,2 23,2
Schmerzlokalisation
Rechts = links 0 (0%) 5 (7%)
Rechts > links 5 (8%) 2 (3%)
Links > rechts 9 (16%) 1(2%)
Nur rechts 26 (44%) 22 (38%)
Nur links 19 (32%) 29 (50%) 0,004
Ausstrahlung
keine 21 (36%) 20 (34%)
Wade 15 (25%) 17 (29%)
FuBsohle 16 (27%) 15 (26%)
beides 7 (12%) 6 (11%) 0,979
Schmerzbeginn
unbekannt 2 (3%) 1(2%)
plétzlich 23 (39%) 24 (41%)
schleichend 34 (58%) 33 (57%) >0,999
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Auswirkungen auf
Beruf/Freizeit
keine 0 (0%) 3 (5%)
Freizeit 4 (7%) 7 (12%)
Beruf 3 (5%) 1 (2%)
beides 52 (88%) 47 (81%) 0,165
Auswirkungen auf
Beruf
arbeitsfahig 49 (83%) 52 (90%)
nicht arbeitsfihig 7 (12%) 2 (3%)
keine Arbeitstitigkeit 3 (5%) 4 (7%) 0,258
Auswirkungen auf
Sport
uneingeschrankt 1(2%) 3 (5%)
eingeschrankt 40 (68%) 37 (64%)
nicht méglich 16 (27%) 17 (29%)
keine sportlichen 2 (3%) 1 (3%) 0,722
Aktivititen
Vorbehandlungen
Kalte/Hitze 7 (12%) 3 (5%) 0,322
Ultraschall 8 (14%) 15 (26%) 0,108
Mikrowellen 1(2%) 1(2%) >0,999
Medikamente (oral) 36 (61%) 39 (67%) 0,564
Injektionen 19 (32%) 23 (40%) 0,444
Locheinlagen 56 (95%) 55 (95%) >0,999
Sonst. Polsterkissen 4 (7%) 4 (7%) >0,999
Operation 1(2%) 1(2%) >0,999
(Mehrfachantworten
méglich)
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Vor der Bestrahlung wurden als Ausgangspunkt fur die Auswertung die initialen

Schmerzparameter erhoben. In der VAS zeigten sich hierzu keine signifikanten Un-

terschiede zwischen Arm A gegenuber Arm B (p=0,069). Im CS zeigten sich Unter-
schiede bezulglich des CS von 41,9 in Arm A gegenuber 47,5 in Arm B (p=0,002).

Dadurch ergab sich eine etwas schlechtere Ausgangssituation hinsichtlich der

Schmerzsymptomatik in Arm A. Nahere Details hierzu sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tabelle 2: Schmerzparameter vor der Therapie

Item Wert Arm A (n=54) Arm B (n=53) P
VAS Mittelwert 71,8 67,2

SD 13,9 13,2

Minimum 40 25

Maximum 100 90

p 0,069
Cs Mittelwert 41,9 47,5

SD 10,1 8,7

Minimum 14 23

Maximum 62 68

p 0,002

VAS = Visuelle Analog Skala, CS = Calcaneodynie Score, SD = Standardabweichung
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IV.2 Ergebnisse nach 12 Wochen

Zwolf Wochen nach Abschluss der Therapie wurden die Werte reevaluiert. In der
VAS ergaben sich ein Ruckgang der Beschwerden um 42,3 in Arm A sowie ein
Ruckgang um 44,4 in Arm B. Zwischen den Gruppen gab es hierbei keine signifikan-
ten Unterschiede (p=0,778). Der CS nahm in Arm A um 28,0 und in Arm B um 28,4
zu. Auch hier konnten keine Signifikanzen zwischen den Gruppen festgestellt werden
(p=0,779). Es traten keine nennenswerten Nebenwirkungen im Rahmen der Bestrah-

lung auf. Weitere Details sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Tabelle 3: Schmerzparameter nach 12 Wochen

Item Wert Arm A (n=54) Arm B (n=53) P
VAS(12) - VAS(0) | Mittelwert -42.3 -44.4

SD 27,4 22,8

Minimum -90 -90

Maximum 20 0

p 0,778
CS(12) - CS(0) Mittelwert 28,0 28,4

SD 21,9 20,5

Minimum -16 -22

Maximum 68 65

p 0,779

VAS (0), CS (0) = Werte vor der Therapie
VAS (12), CS (12) = Werte 12 Wochen nach Therapieabschluss

VAS: Linear, 0 = keine Schmerzen, 100 = maximal vorstellbarer Schmerz; Verbesserung = negative
Differenz, Verschlechterung = positive Differenz

CS: Linear, Summenscore basierend auf den Einzelscores aus Schmerzen, Benutzung von Hilfsmit-
teln, Einschrdnkung im Beruf, Einschrénkung im Alltag/Sport und Gangbild; 0 = maximaler Schmerz
und Einschrdnkung, 100 = keine Schmerzen und keine Einschrdnkungen; Verbesserung = positive
Differenz, Verschlechterung = negative Differenz

SD = Standardabweichung
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IV.3 Ergebnisse nach 48 Wochen

Zum Zeitpunkt U8 (48 Wochen nach Therapieende) lagen noch vollstandige Daten
von 101 Patienten vor, welche sich auf 52 Patienten in Arm A und 49 Patienten im
experimentellen Arm B verteilten. Hinsichtlich der VAS zeigten sich ein Ruckgang der
Schmerzsymptomatik zum Ausgangsbefund um 59,4 in der Standardgruppe Arm A
und 61,6 in Arm B (p=1,0). Der CS steigerte sich um 40,1 in Arm A und um 40,4 in
Arm B (p=0,679). Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich im Hinblick auf die
Schmerzreduktion keine signifikanten Unterschiede. Details hierzu sind in Tabelle 4

dargestellt.

Tabelle 4: Schmerzparameter nach 48 Wochen

Item Wert Arm A Arm B p
VAS(48) - VAS(0) | n 52 49

Mittelwert -59,4 -61,6

SD 24,2 19,1

Minimum -90 -90

Maximum 10 ,00

p 1,0
CS(48) — CS(0) n 51 49

Mittelwert 40,1 40,4

SD 22,0 14,9

Minimum -16 -10

Maximum 81 65

p 0,679

VAS (0), CS (0) = Werte vor der Therapie
VAS (48), CS (48) = Werte 48 Wochen nach Therapieabschluss

VAS: Linear, 0 = keine Schmerzen, 100 = maximal vorstellbarer Schmerz; Verbesserung = negative
Differenz, Verschlechterung = positive Differenz

CS: Linear, Summenscore basierend auf den Einzelscores aus Schmerzen, Benutzung von Hilfsmit-
teln, Einschrdnkung im Beruf, Einschrénkung im Alltag/Sport und Gangbild; 0 = maximaler Schmerz
und Einschrdnkung, 100 = keine Schmerzen und keine Einschrdnkungen; Verbesserung = positive
Differenz Verschlechterung = negative Differenz

SD = Standardabweichung
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IV.4 Schmerzreduktion nach 12 Wochen bis 48 Wochen nach Therapie
Betrachtet man wie sich die Symptomatik nach den ersten 12 Wochen zu den End-
daten nach 48 Wochen entwickelt, findet man eine weitere Verbesserung hinsichtlich
der Schmerzsymptomatik. Die VAS reduzierte sich in Arm A nochmals um 14,8 und
in Arm B um 16,6. Zwischen den Gruppen besteht hierbei kein signifikanter Unter-
schied (p=0,744). Auch im CS zeigte sich eine weitere Verbesserung um 11,0 im
Standardarm A sowie 11,1 im experimentellen Arm B (p=0,931). Es fand sich keine

Signifikanz zwischen den Gruppen. Details sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Weitere Schmerzreduktion nach 12 Wochen bis 48 Wochen nach Therapie

Item Wert Arm A Arm B p
VAS(48) - VAS(12) (n 50 48

Mittelwert -14,8 -16,6

SD 255 245

Minimum -90 -70

Maximum 50 70

p 0,744
CS(48) - CS(12) n 49 48

Mittelwert 11,0 11,1

SD 21,2 20,2

Minimum -40 -55

Maximum 58 67

p 0,931

VAS (12), CS (12) = Werte 12 Wochen nach Therapieabschluss
VAS (48), CS (48) = Werte 48 Wochen nach Therapieabschluss

VAS: Linear, 0 = keine Schmerzen, 100 = maximal vorstellbarer Schmerz; Verbesserung = negative
Differenz, Verschlechterung = positive Differenz

CS: Linear, Summenscore basierend auf den Einzelscores aus Schmerzen, Benutzung von Hilfsmit-
teln, Einschrdnkung im Beruf, Einschrénkung im Alltag/Sport und Gangbild; 0 = maximaler Schmerz
und Einschrdnkung, 100 = keine Schmerzen und keine Einschrdnkungen; Verbesserung = positive
Differenz Verschlechterung = negative Differenz

SD = Standardabweichung
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IV.5 Ergebnisse bei Reradiatio nach 48 Wochen

Insgesamt erhielten 28 Patienten eine Reradiatio was einem Anteil von 23,7% aller
Patienten entspricht. Hiervon waren 15 Patienten dem Standardarm A zugeordnet
sowie 13 Patienten dem experimentellen Arm B. Zum Untersuchungszeitpunkt 48
Wochen nach Therapie lagen vollstandige Daten von 24 Patienten mit Reradiatio vor.
Patienten, die eine Reradiatio erhielten, profitierten im Gesamt Outcome nach 48
Wochen nicht signifikant hinsichtlich der Schmerzsymptomatik gegenuber der Grup-
pe, welche keine zweite Bestrahlung erhielt. Die VAS verbesserte sich in der Gruppe
der Reradiatio um 56,5 im Vergleich zu 61,5 in der Gruppe, welche keine Reradiatio
erhielt (p=0,597). Bezuglich des CS ergab sich in der Reradiatio Gruppe eine Ver-
besserung von 33,7 wohingegen sich eine Verbesserung von 42,2 in der Gruppe oh-
ne Reradiatio ergab. Auch hier zeigte sich keine signifikante Differenz (p=0,175). Na-

here Details sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.
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Tabelle 6: Schmerzparameter bei Reradiatio nach 48 Wochen

Item Wert Keine Reradiatio Reradiatio p
VAS(48) — VAS(0) | n 78 24

Mittelwert -61,5 -56,5

SD 19,9 26,9

Minimum -90 -90

Maximum 10 ,00

p 0,597
CS(48) — VAS(0) n 78 23

Mittelwert 42,2 33,7

SD 17,1 22,6

Minimum -13 -16

Maximum 81 63

p 0,175

VAS (0), CS (0) = Werte vor der Therapie
VAS (48), CS (48) = Werte 48 Wochen nach Therapieabschluss

VAS: Linear, 0 = keine Schmerzen, 100 = maximal vorstellbarer Schmerz; Verbesserung = negative
Differenz, Verschlechterung = positive Differenz

CS: Linear, Summenscore basierend auf den Einzelscores aus Schmerzen, Benutzung von Hilfsmit-
teln, Einschrdnkung im Beruf, Einschrénkung im Alltag/Sport und Gangbild; 0 = maximaler Schmerz
und Einschrdnkung, 100 = keine Schmerzen und keine Einschrdnkungen; Verbesserung = positive
Differenz Verschlechterung = negative Differenz

SD = Standardabweichung
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IV.6 Ergebnisse bei Reradiatio nach 12 Wochen bis 48 Wochen nach Therapie

Im Folgenden sind die Veranderungen bei Reradiatio geschildert vom Zeitpunkt 12
Wochen nach Therapie (U2) bis zur Endanalyse nach 48 Wochen (U8).

Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der Schmerzsymptomatik
sowohl in der VAS wie auch dem CS. In der Gruppe der Patienten, welche eine Re-
radiatio aufgrund nicht ausreichender Schmerzreduktion nach der primaren Therapie
erhielten, zeigte sich eine Verbesserung der VAS um 28,5 im Vergleich zu 11,6 in
der Gruppe ohne Reradiatio (p=0,000). Beim CS zeigte sich in der Gruppe der Rera-
diatio eine Verbesserung von 24,3 im Vergleich zu 7,0 in der Gruppe ohne Reradiatio
(p=0,000). Hierzu sind weitere Details in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Weitere Schmerzreduktion bei Reradiatio nach 12 Wochen bis 48 Wochen nach The-
rapie

Item Wert Keine Reradiatio Reradiatio p
VAS(48) — VAS(12) ([ n 76 23

Mittelwert -11,6 -28,5

SD 22,2 28,6

Minimum -90 -70

Maximum 50 70

p 0,000
CS(48) - CS(12) n 74 23

Mittelwert 7,0 24,3

SD 16,8 26,0

Minimum -40 -55

Maximum 50 67

p 0,000

VAS (12), CS (12) = Werte 12 Wochen nach Therapieabschluss
VAS (48), CS (48) = Werte 48 Wochen nach Therapieabschluss

VAS: Linear, 0 = keine Schmerzen, 100 = maximal vorstellbarer Schmerz; Verbesserung = negative
Differenz, Verschlechterung = positive Differenz

CS: Linear, Summenscore basierend auf den Einzelscores aus Schmerzen, Benutzung von Hilfsmit-
teln, Einschrdnkung im Beruf, Einschrénkung im Alltag/Sport und Gangbild; 0 = maximaler Schmerz
und Einschrdnkung, 100 = keine Schmerzen und keine Einschrdnkungen; Verbesserung = positive
Differenz Verschlechterung = negative Differenz

SD = Standardabweichung
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V Diskussion

V.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Ziel der Studie war es aufgrund vorhandener molekularbiologischer Daten [3, 19, 30-
32, 46, 67-72, 74, 79] zu Uberprufen, ob geringere Einzeldosen von 0,5Gy dem bis-
herigen Standard von 1Gy Uberlegen sind bezuglich der Schmerzreduktion unter
Beibehaltung einer aquivalenten Gesamtdosis von 6Gy. Aus den Ergebnissen geht
hervor, dass weder 12 Wochen noch 48 Wochen nach Therapieende eine Dosis von
0,5Gy dem Standard von 1Gy Uberlegen war. Beide Schemata waren vom Outcome
vergleichbar. Wenn nach einem initialen schlechten Ansprechen der primaren Radia-
tio eine Reradiatio nach 12 Wochen in Hohe von 6x1Gy oder 6x0,5Gy appliziert wur-
de, konnte dennoch eine gute Schmerzreduktion erreicht werden, welche vom Ge-
samtausmal} dem der Patienten entsprach, welche bereits in der primaren Radiatio
gut auf die Therapie ansprachen. Daraus lasst sich die Empfehlung aussprechen
Patienten, welche bei der ersten Radiatio nicht adaquat ansprechen, eine Reradiatio

nach 12 Wochen anzubieten, da ein weiterer Benefit zu erwarten ist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in diesem Kollektiv eine Fraktionierung in
eine geringere Einzeldosis von 12x0,5Gy keinen Vorteil erbrachte gegenuber der
Standardtherapie von 6x1Gy.

V.2 Bewertung von Material und Methode

Das ursprunglich angedachte Patientenkollektiv von 240 Patienten (120 pro Arm)
konnte nicht erreicht werden. Ausschlaggebend hierfur waren die Ergebnisse von Ott
et al., welche im Jahre 2013, das heil3t wahrend der Rekrutierungsphase der Patien-
ten dieser Studie publiziert wurden. Hierbei stellte sich heraus, dass es keinen signi-
fikanten Unterschied gibt, bezogen auf die Schmerzreduktion, bei Dosen von 0,5Gy
(Gesamtdosis 3Gy) gegenuber Dosen von 1Gy (Gesamtdosis 6Gy), appliziert in 6
Fraktionen bei gleichem Applikationsschema von zwei Fraktionen pro Woche [59].
Dies fuhrte 2013 zur Bevorzugung einer Einzeldosis von 0,5Gy bei zwei Fraktionen
pro Woche im Rahmen der deutschen Leitlinie zur Bestrahlung des Fersensporns
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von Seiten der DEGRO (S2e Leitlinie Strahlentherapie gutartiger Erkrankungen -
Version 1.0). 2015 wurde diese publiziert [61].

Gemal dem ALARA Prinzip (,keep the dose as low as reasonably achievable®) war
es fortan nicht mehr ethisch vertretbar weitere Patienten zu rekrutieren und einer
Gesamtdosis von 6Gy (6x1Gy) auszusetzen. Zu diesem Zeitpunkt wurde die weitere
Rekrutierung eingestellt. Die bis dahin randomisierten Patienten wurden weiter nach-
untersucht. Daher konnte im Rahmen dieser Studie nur ein Patientenkollektiv von
insgesamt 127 Patienten erreicht werden.

Das Kollektiv der beiden Therapiearme unterschied sich bezuglich der Schmerzloka-
lisation und des CS vor der Therapie. Leider sind aus unterschiedlichen Grunden wie
falscher Dosisapplikation, unvollstandiger Daten oder Ruckzug der Einwilligung in die
Studie letztendlich nur 117 Patienten in die Auswertung eingeflossen. Ein groferes

Kollektiv ware wunschenswert gewesen fur eine bessere Aussagekraft der Studie.

Weiterhin sind gewisse Storvariablen vorhanden, deren Einfluss auf die Ergebnisse
nicht ausgeschlossen werden konnen. Hierzu zahlen z.B. interferierende Mal3nah-
men wie die Einnahme von Medikamenten zur Analgesie und Antiinflammation, wel-
che nicht fest begrenzt und auch nicht erfasst wurden. Des Weiteren kann auch die
individuelle psychosoziale Belastung des Patienten Einfluss auf die individuelle
Schmerzwahrnehmung am jeweiligen Tag der Datenerhebung genommen haben.
Zumindest subjektiv konnte dieser Eindruck im Gesprach mit dem Patienten gele-
gentlich entstehen.

Die Studie wurde randomisiert, kontrolliert und multizentrisch durchgefuhrt. Eine Ver-
blindung war jedoch weder moglich noch ethisch vertretbar, in Anbetracht der Ver-
wendung von Linearbeschleunigern sowie vorliegenden Schmerzen und Leidens-
druck der Patienten. Auch wenn die applizierte Einzeldosis dem Patienten nicht be-
kannt war, konnten durch die Anzahl der Einzelapplikationen von 6x1Gy und

12x0,5Gy Ruckschlisse auf den Therapiearm gezogen werden.

Weiterhin ist es moglich, dass die Angabe der Schmerzsymptomatik in der VAS bzw.
dem CS stark den akuten Zustand in diesem Moment widerspiegelte, statt den gene-
rellen Verlauf der letzten Tage und Wochen wiederzugeben. Da die Schmerzsymp-
tomatik nur alle 6 Wochen evaluiert wurde, spiegelte diese eher eine Momentauf-
nahme der Schmerzintensitat wieder. Hier ware ein engeres Monitoring der

Schmerzsymptomatik im Sinne von haufigeren Evaluationen der Patienten sinnvoll
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gewesen, um den generellen Trend zu erfassen und ggf. Mittelwerte aus den letzten
Tagen und Wochen bilden zu kdnnen.

Allgemein gilt die VAS als etabliertes Instrument bei der Erfassung subjektiver
Schmerzwahrnehmungen, welche wiederholt angewandt einen guten Uberblick Uber
den Verlauf der Schmerzen bietet. Jedoch kann von ihr nicht auf die funktionelle Be-
eintrachtigung geschlossen werden.

Mit dem CS kann der Krankheitsverlauf und die funktionelle Einschrankung durch
den Fersensporn in Bezug auf die Schmerzintensitat evaluiert werden. Beide Scores
liefern subjektive Werte des Patienten. In der Summe kann mit beiden Fragebogen
zusammen ein umfassendes Gesamtbild zum Schmerzverlauf und der funktionellen

Einschrankung erstellt werden.

Wenn Patienten zu einem der Nachsorgetermine nicht personlich erscheinen konn-
ten, wurden postalisch die Scores evaluiert oder telefonisch nachgefragt, um eine
moglichst gute Datenbasis zu erhalten. Leider kam es dennoch im Einzelfall vor,
dass Daten unvollstandig vorhanden waren. Diese Daten wurden dann an Hand der
Angaben des Patienten im Gesprach bzw. dessen sonstigen klinischen Angaben im
Rahmen dieser Studie aus den Nachsorgeterminen rekonstruiert, wodurch gewisse
Ungenauigkeiten nicht ausgeschlossen werden konnen.

V.3 Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur

Hinsichtlich der Schmerzreduktion konnte mit dieser Studie keine Uberlegenheit ei-
ner niedrigeren Einzeldosis von 0,5Gy gegenuber 1Gy bei identischer Gesamtdosis
von 6Gy gefunden werden. Bereits 2007 zeigten Heyd et al. in einer prospektiven
randomisierten Studie mit 130 Patienten, dass sich keine signifikanten Unterschiede
bezogen auf die Schmerzreduktion bei der Applikation von 6x0,5Gy versus 6x1Gy
finden. Schon hier gab es die Empfehlung die Gesamtdosis auf 3Gy zu beschranken
[27]. Im Jahre 2013 wurde von Ott ef al. in einer gro3er angelegten Studie mit 457
Patienten dieser Vergleich aufgegriffen und erneut mit dem Ergebnis publiziert, dass
es keine signifikanten Unterschiede gibt hinsichtlich der Schmerzreduktion bei
6x0,5Gy versus 6x1Gy [59]. Im darauf folgenden Jahr (2014) wurde die Studie mit
einem langeren Follow-up publiziert mit dem gleichen Ergebnis [60]. Hildebrandt et
al. zeigten bei der Therapie der Arthritis von Ratten keinen grof3eren Benefit von
5x0,5Gy gegenuber 5x1Gy [29].
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Da diese Studien jedoch nie eine identische Gesamtdosis verglichen haben und aus
den molekularbiologischen in vitro Studien klare Hinweise einer Uberlegenheit von
Dosen um 0,5Gy gegenuber 1Gy hervorgehen, stellte sich die Frage, ob ein zusatz-
licher Benefit entsteht, wenn die gleiche Gesamtdosis von 6Gy in einem Schema mit
mehr Fraktionen und geringerer Einzeldosis appliziert wird.

Weitere Hinweise fiir eine Uberlegenheit von 0,5Gy zeigten sich bereits bei einer Kli-
nischen Studie von Seegenschmiedt et al. aus dem Jahre 1996. Hierbei zeigte die
Gruppe mit 10x0,5Gy (Gesamtdosis 5Gy) das beste Ansprechen auf die Schmerzre-
duktion gegenuber den Gruppen von 10x0,3Gy (Gesamtdosis 3Gy) oder 12x1Gy
(Gesamtdosis 12Gy, aufgeteilt in zwei Blocke a 6x1Gy im Abstand von 6 Wochen)
[83]. Dies konnte mit dieser Studie nicht bestatigt werden, wobei unsere Gruppe mit
0,5Gy eine Gesamtdosis von 6Gy erhielt im Gegensatz zu den bei Seegenschmiedt
et al. verwendeten 5Gy. Die Vergleichsgruppe im Therapiearm mit Einzeldosen von
1Gy erhielt damals insgesamt 12Gy und war dennoch unterlegen, wohingegen sich

in unserer Studie die Gruppe mit 6x1Gy als gleichwertig darstellte.

Aus der nun durchgefihrten Studie geht hervor, dass auch eine Erweiterung der von
Ott et al. untersuchten 6x0,5Gy mit einer Gesamtdosis von 3Gy [59, 60] auf eine
identische Gesamtdosis von 6Gy, keinen weiteren Benefit mit sich bringt in Bezug
auf die Schmerzreduktion. Dadurch wird anhand des ALARA Prinzips in Kombination
mit den publizierten Daten von Ott et al. [59, 60] sowie Heyd et al. [27] die aktuelle
Leitlinie der DEGRO [61] klar unterstutzt, bei der Therapie des Fersensporns ein
Fraktionierungsschema von 6x0,5Gy mit einer Gesamtdosis von 3Gy zu verwenden.

Unklar ist jedoch, wie es zu den Diskrepanzen zu den molekularbiologischen in vitro
Studien kommt, welche klare Hinweise geben auf eine Uberlegenheit von geringeren
Dosen um 0,5Gy gegenuber hoheren Dosen um 1Gy. Hier sind weitere Studien not-
wendig, um den Transfer der Daten auf die klinische Praxis besser verstehen zu

konnen.

Viele Studien zeigen eine gute Wirksamkeit der niedrig dosierten Strahlentherapie.
Eine Schmerzreduktion kann in 65-100% der Patienten erreicht werden [55]. Den-
noch wird ein gewisser Placeboeffekt der Strahlentherapie nach wie vor diskutiert.
Goldi et al. publizierten 1970 in einer Doppelblindstudie einen Schmerzrickgang
nach Radiotherapie bei 60% der Patienten in der Placebo Gruppe wie auch der tat-
sachlich bestrahlten Gruppe [21]. Dies fuhrte zu Zweifeln an der therapeutischen
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Wirksamkeit der Strahlentherapie. Allerdings fehlten in der Studie klar definierte
Endpunkte sowie ein Abwarten von Spontanremissionen vor der Bestrahlung. Die

Therapie erfolgte zudem im Akutstadium der Erkrankung.

Niewald et al. veroffentlichten 2012 eine Studie, welche eine sehr geringe Dosis von
6x0,1Gy, welche sich einer Placebodosis annahert, der damaligen Standarddosis
von 6x1Gy gegenuberstellte. Hier konnte signifikant der Nachweis erbracht werden,
dass eine Uberlegenheit der Standarddosis gegeniiber der sehr geringen ,Placebo-
dosis® vorliegt [58].

Weitere verblindete Studien, welche eine therapeutische Dosis einer reinen Place-
bodosis gegenuberstellen sind aus ethischen Grinden bei vorliegender Schmerz-
symptomatik problematisch. Daher wird ein gewisser Placebo Effekt auch weiterhin

diskutiert werden mussen.

V.4 Ausblick

Noch immer stellt sich die Frage nach der optimalen Dosierung und dem optimalen
Fraktionierungsschema bei der Therapie des schmerzhaften Fersensporns. Weitere
randomisierte Studien alternativer Fraktionierungsschemata mit der zur Zeit empfoh-
lenen Gesamtdosis von 3Gy a 6x0,5Gy [59-61] sind notwendig, um die optimale Do-
sierung zu bestimmen. Ebenso stellt sich die Frage, in wie fern sich diese Ergebnisse

auf andere Krankheitsbilder (Arthrose, Epicondylitis, Achillodynie) Ubertragen lassen.

Der Grund der fehlenden Transposition der molekularbiologischen Ergebnisse uber-
legener antiinflammatorischer Effekte im low-dose Bereich um 0,5Gy gegenuber 1Gy
ist unklar. Weitere Studien zur Klarung dieses Sachverhaltes sind notwendig, wie

auch die kritische Beurteilung dieser Studien im Hinblick auf den klinischen Effekt.

Interessant ist die Frage, wie sich das Outcome der Schmerzreduktion der strahlen-
therapeutischen Therapie des Fersensporns im Vergleich zu alternativen Behand-
lungsmethoden wie Stol3wellentherapie, Injektionstherapie oder auch Chirurgie ver-
halt. Dadurch konnten ggf. klare Empfehlungen fur ein koordiniertes, therapeutisches
Vorgehen aufgestellt werden. Vergleichende randomisierte Studien unterschiedlicher
Therapieverfahren kdnnten hier hilfreich sein.

Ungeklart ist wie sich das Risiko der Strahlentherapie in Bezug auf die Entstehung

von Sekundarmalignomen verhalt. Hierzu ist eine Studie der DEGRO in Kooperation
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mit der GCDGB (German Cooperative Group on the Radiotherapy for Benign
Diseases) geplant, welche das Langzeitiberleben von Patienten mit strahlenthera-
peutisch therapierten benignen Erkrankungen dem Langzeitiberleben der Allge-
meinbevolkerung gegenuberstellt. Dies konnte weitere Hinweise zur Beantwortung
dieser Frage liefern. Relevant scheint dies vor allem fur junge Patienten zu sein, wel-
che durch ihre relativ langere Lebenserwartung ein hoheres Risiko fur die Entste-
hung von Sekundarmalignomen haben als alte Patienten mit einer geringeren ,Rest-
lebenszeit®. Generell sollte diesbezuglich dieses Risiko vor der Therapie abgewogen

und mit dem Patienten besprochen werden.

V.5 Schlussfolgerung

Mit dieser Studie konnte erneut die Wirksamkeit der Strahlentherapie bei der Be-
handlung des schmerzhaften Fersensporns gezeigt werden. Diese Therapie zeigt bei
gutem Ansprechen ein geringes Nebenwirkungsprofil. Es zeigten sich keine chroni-
schen Nebenwirkungen in dieser Studie. Aus ethischen Grinden, bedingt durch die
Ergebnisse von Ott et al. [59, 60], musste die Rekrutierung von Studienpatienten bei
einer Gesamtzahl von 127 Patienten gestoppt werden, wodurch das gewulnschte
Studienkollektiv nicht erreicht werden konnte. Die molekularbiologischen Ergebnisse
[3, 19, 30-32, 46, 67-72, 74, 79], welche eine Uberlegenheit von Einzeldosen im Be-
reich von 0,5Gy-0,7Gy zeigten, konnten in dieser Studie aus noch unbekannten
Grunden nicht auf die klinische Anwendung ubertragen werden. Eine Fraktionierung
auf Einzeldosen von 0,5Gy scheint bei identischen Gesamtdosen von 6Gy keinen
Benefit bezluglich der Schmerzreduktion zu erzielen im Vergleich zu Dosen von
6x1Gy. Die VAS und der CS stellten sich hierbei als passende Instrumente zur Er-

fassung des subjektiven Schmerzempfindens heraus.

Weitere randomisierte Studien alternativer Fraktionierungsschemata mit Gesamtdo-

sen um 3Gy sind notwendig, um das ideale Fraktionierungsschema zu bestimmen.
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VIl Anhang

P A Strahlentherapie beim schmerzhaften Fersenbeinsporn:

Patientenaufkliarung

Etikett

Patientenaufklérung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Die bei Ihnen durchgefiihrte klinische Untersuchung zeigt, dass Sie an einem schmerzhaften
plantaren ,,Fersenbeinsporn‘ leiden. Wie Sie vielleicht wissen, kann diese Erkrankung starke
Schmerzen und vielféltige Einschrdnkungen im Beruf und Alltag verursachen. Oft werden
mehrere Behandlungsverfahren wie z.B. orthopéddische Schuheinlagen, ortliche Cortisonein-
spritzungen oder antientzlindliche Medikamenten eingesetzt, die in den meisten Féllen zur
Besserung fiithren. Nicht selten konnen diese Beschwerden hierdurch nur unzureichend gelin-

dert werden.

In Deutschland und Europa gibt es eine langjdhrige Erfahrung mit der Bestrahlung von gutar-
tigen, meist entziindlichen Erkrankungen des Skelettsystems. Bei vielen dieser Erkrankungen
hat sich die Strahlentherapie seit Jahrzehnten als sicher und wirksam bewdhrt. Selbst wenn
der genaue Wirkungsmechanismus noch nicht abschlieBend gekldrt ist, weil man um die
schmerzlindernde und entziindungshemmende Wirkung der Strahlentherapie bei dieser Er-
krankung. Die Behandlung wird mit hochenergetischen Rontgenstrahlen durchgefiihrt, wobei
eine sehr viel geringere Strahlendosis als bei Tumorerkrankungen bendtigt wird. Von der Be-
handlung werden Sie kaum etwas merken, da der Ablauf dhnlich ist wie bei einer normalen
Rontgenuntersuchung. Jede Therapiesitzung dauert pro Tag nur wenige Minuten und kann

ambulant durchgefiihrt werden.
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Sinn dieser Untersuchung

Obwohl die Strahlentherapie des schmerzhaften Fersenbeinsporns seit Jahrzehnten eine be-
wihrte Therapie mit Besserungsraten von etwa 70% darstellt, bestehen weitere Fragen. Zum
Beispiel ist unklar, ob die zur Therapie bisher verwendeten Bestrahlungsdosen abgesenkt
werden konnen, ohne dadurch die Erfolgsrate von ca. 70 % zu verschlechtern. Zuséatzlich wird
im Rahmen dieser Studie der Frage nachgegangen, in wie weit Patienten, die nach einer
Strahlentherapie keine Besserung der Beschwerden hatten, von einer 2. Bestrahlungsserie
profitieren konnen. Die bislang gemachten empirischen Erfahrungen, aber auch neueste For-
schungsergebnisse stimmen uns zuversichtlich, dass sowohl eine Absenkung der Gesamt-
strahlendosis, als auch die Durchfithrung einer 2. Bestrahlungsserie bei Patienten, die keine
Beschwerdelinderung nach einer Strahlentherapie hatten, sinnvoll und zum Nutzen aller Pati-
enten sind. Wir mdchten Sie daher bitten, die folgende Behandlungsstrategie zur Verbesse-
rung der Behandlungsergebnisse mitzutragen. Dieses setzt allerdings Thre aktive Mitarbeit

voraus.

Studienablauf

Im Rahmen dieser Untersuchung sollen zwei verschiedene Therapieschemata miteinander
verglichen werden, um herauszufinden, welches davon das wirksamere ist. Dazu liegen den
Arzten und Wissenschaftlern bisher keine ausreichenden Erkenntnisse vor. Deshalb umfasst
die Untersuchung eine sogenannte ,,Randomisierung®, d.h. eine zufillige Zuteilung zu einem
der beiden Therapieverfahren. Die zufillige Zuteilung soll sicherstellen, dass keine subjekti-
ven Faktoren das Untersuchungsergebnis beeinflussen. Wenn Sie der Behandlung in diesem

Therapieprotokoll zustimmen, willigen Sie gleichzeitig auch in diese zufdllige Zuteilung ein.

Je nachdem, welcher Behandlungsgruppe Sie zugeteilt werden, erhalten Sie entweder

A) eine zweimal wochentliche Strahlenbehandlung iiber 3 Wochen mit einer bisher als Stan-
dard angesehener Dosis,
B) eine dreimal wdochentliche Strahlenbehandlung {iber 4 Wochen mit einer niedrigeren Be-

strahlungsdosis.
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Wir werden Sie regelméBig, d.h. alle 6 bis 12 Wochen, nach Threm Befinden befragen und

Ihnen mehrere Fragebdgen zum Ausfiillen mit nach Hause geben. Sie haben den Sinn, genau
und vergleichbar zu dokumentieren, ob und wie deutlich eine Beschwerdebesserung eingetre-
ten ist. Zusétzlich werden Sie alle 3 Monate einen Termin zu einer Nachuntersuchung erhal-
ten. Sollte zu diesen Terminen noch keine oder nur eine unzureichende Besserung eingetreten
sein, wiirden Sie von uns erneut eine Behandlung z.B. in Form einer 2. Bestrahlungsserie er-
halten. Bei deutlicher Beschwerdebesserung gilt die Behandlung als abgeschlossen und Sie

erhalten keine weitere Strahlenbehandlung.

Der Gesamtzeitraum, den wir flir die Durchfiihrung des Behandlungsstrategie einschlieBlich
der dazugehorigen Nachuntersuchungen zur ausreichenden Bewertung der Behandlungser-

gebnisse veranschlagen, betrdgt ca. 1 Jahr (48 Wochen).

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 Strah-

lenfolgen sind bei der eingesetzten Dosis extrem selten.

Gelegentlich ist unter der Therapie eine Schmerzverstirkung zu beobachten, die gewdhnlich

voriibergehend ist und eher 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 von bosartigen Tumorerkrankungen im bestrahlten
Gebiet nach 20 — 30 Jahren. Entsprechende Félle 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 ankom-

mende Streustrahlung liegt in der Grofenordnung einer gewohnlichen Rontgenuntersuchung.
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Schwangere diirfen an dieser Studie auf keinen Fall teilnehmen. Sollten Zweifel {iber eine
Schwangerschaft bestehen, wird Thr verantwortlicher Arzt einen Schwangerschaftstest im

Urin oder im Blut veranlassen.

Wenn sie diese Patientenaufkldrung in Ruhe gelesen haben und nach einem Aufkldrungsge-
spriich mit der behandelnden Arztin / dem behandelnden Arzt Ihre noch vorhandenen Fragen
geklart haben und mit dem Eintritt in die Studie einverstanden sind, bestdtigen Sie dies bitte
durch Thre Unterschrift. Ihr Einverstdndnis beinhaltet auch Thre Zustimmung zur aktiven Mit-
arbeit im Rahmen der Kontrolluntersuchungen sowie zur Weitergabe Ihrer Daten an ein zent-
rales Studienbiiro fiir die nachfolgende (anonymisierte) wissenschaftliche Auswertung. Die
erhobenen personenbezogenen Daten werden entsprechend allen Bestimmungen des Daten-

schutzes behandelt.

Sie konnen das Einverstindnis zur Behandlung in diesem Behandlungsprotokoll jederzeit
nach eigenem Gutdiinken und ohne Angabe von Griinden widerrufen. In diesem Fall werden
Sie natiirlich die nach den bisherigen medizinischen Erkenntnissen fiir Ihren Fall beste Be-

handlung erhalten, d.h. eine der medizinisch etablierten Standardbehandlungen.

Vetraulichkeit der Daten

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten werden in anonymisierter Form, also ohne
Namensnennung, gesammelt und ausgewertet. [hr Name und Ihre tiber diese Studie hinausge-
henden medizinischen Daten sind nur Threm behandelnden Arzt bekannt und werden nicht an
die Studienleitung weitergegeben. Die Bestimmungen der Arztlichen Schweigepflicht und
des Datenschutzes sind gewihrleistet. Wir weisen jedoch darauf hin, dass zu Kontrollzwecken
den Uberwachungsbehdrden bzw. speziell autorisierten Personen eine Einsichtnahme in Thre
Krankenakte gestattet wird. Mit Ihrem Einverstindnis zur Teilnahme an dieser Studie stim-
men Sie auch dieser Offenlegung zu. Wir versichern Thnen jedoch, dass Thre personenbezoge-

nen Daten absolut vertraulich behandelt werden und nicht an die Offentlichkeit gelangen.
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P E Strahlentherapie beim schmerzhaften Fersenbeinsporn:

Patienteneinverstindnis

Etikett

Patienteneinverstindniserklirung:

Name, Vorname:
Geb.:

Aufklarender Arzt / Arztin:

Hiermit erkldre ich mich mit der Teilnahme an der vorliegenden Studie zur Behandlung des

schmerzhaften Fersenbeinsporns einverstanden.

Mit meiner Unterschrift bestdtige ich, dass ich die Aufkldrungsinformation verstanden habe
und dass alle mir noch entstandenen Fragen zu diesem Thema ausreichend beantwortet wur-
den. An dieser Untersuchung nehme ich freiwillig teil. Eine einmal gemachte Zusage kann ich
jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden widerrufen, ohne dadurch irgendeinen Nachteil

befiirchten zu miissen

Ort, Datum:

Unterschrift der Patientin/des Patienten:

Unterschrift der Arztin / des Arztes:
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IN

Strahlentherapie beim schmerzhaften Fersenbeinsporn:

Einschluss-/Ausschusskriterien

Folgende Ein- und Ausschlufikriterien sind erfiillt:

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: |1/ _1[_][]

(wird von der Studienleitung ausgefiillt)

Initialen des Patienten: [_] [ ] Geb.Datum: [ ][ 1.1 1190 ][]

Einschluss:

Ja  Nein

[ ] [ 1 Plantarer Fersenbeinsporn

[1 []1 Radiologischer Nachweis des Spornes

[ ] [ ] Klinischer Nachweis einer Druckdolenz loco typico am Tuber calcanei medial
[ ] [ ] Funktioneller Defizite, z.B. Einschrinkung der schmerzfreien Gehstrecke
[ ] [ ] Ausreichender Allgemeinzustand, d.h. Karnofsky-Index > 70

[ ] [ ] Alter > 40 Jahre

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

Ja  Nein

[ ] [ 1T  Vorbestrahlung im FuBlbereich

[ ] [ ] Vorangegangene Verletzungen im FuBlbereich, wie z.B. Frakturen

[ ] [ ] Zusitzlich bestehende rheumatische Erkrankung

[ ] [ ] Periphere arterielle Verschlusskrankheit

[ ] [ ] Manifestes Lymphodem am betroffenen Bein

[ ] [ ] Schwangerschaft, Stillzeit

[ ] [ ] Schwere psychische Erkrankung

[ ] [ ] Gesetzliche Betreuung in Gesundheitsangelegenheiten
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RA Strahlentherapie beim schmerzhaften Fersenbeinsporn:

Randomisierungsbogen

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

(wird von der Studienleitung ausgefiillt)

Initialen des Patienten: [_] [ ] Geb.Datum: [ ][ 1.1 1190 ][]

Von der Studienleitung auszufiillen

Randomisierung

[] ArmA [] ArmB
Dosierung: Dosierung:
6x 1,0 Gy HD 12x 0,5 Gy HD
(2x pro Woche) (3x pro Woche)

Bitte das Formblatt zusammen mit den Bogen IN,PD,CS,VAS,SF12 ausge-
filllt zur Randomisierung an die Studienleitung faxen:

Prof. Dr. med. Marcus Niewald

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie

Universititsklinikum des Saarlandes

Kirrberger Str. 1

66421 Homburg Saar

Tel.: 06841 1624673/1624899

Fax: 06841 1623721

E-mail: marcus.niewald@uniklinikum-saarland.de
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R T Strahlentherapie beim schmerzhaften Fersenbeinsporn:

Therapiedokumentation

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [ ][ 1/[_1[_][]

(wird von der Studienleitung ausgefiillt)

Initialen des Patienten: [_] [ ] Geb.Datum: [ ][ 1.1 190 ][]

Angaben zur Strahlentherapie:

Beginn der Strahlentherapie: Datum: [ ].CIC ]I
Ende der Strahlentherapie: Datum: [ ].CIC IO
(1) Zielvolumen: [ ] gesamtes Fersenbein

[ ] gesamter Hinterful3 (groBziigig)

(2) Feldanordnung: [ ] seitlich opponierende Gegenfelder

[ ] plantares Stehfeld

Bitte Markierung des Schmerzpunktes (Punctum maximum) und Skizze der Feldanordnung

PRIMARE ACHILLODYNIE

SEKUNDARE ACHILLODYNIE

(. ACHILLODYNIE

PSEUDOACHILLODYNIE

DORSALER
FERSENSPORN

( PLANTARER FERSENSPORN )
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Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [ /[ _1[_][]

(wird von der Studienleitung ausgefiillt)

Initialen des Patienten: [_] [ ] Geb.Datum: [ ][ 1.1 1190 ][]

(3) Planung: [ ] konventionelle Simulatorplanung

[ ] klinische Einstellung am Bestrahlungsgerat

(4) Dosierung: Gesamtdosis : Gy
Einzeldosis : Gy
Fraktionierung : [ 13 x/Woche [ 12x/Woche
Dosierungstiefe : cm
Dosisspezifikation :
(5) Bestrahlungsgerit: [ ] Orthovolt : kV)

[ ] TeleKobalt

[ ] Linac: (MV)

65



Anhang

PD - Ersterhebungsbogen Fersenschmerzen ( Calcaneodynie )
Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [][1/[1[[]

Initialen des Patienten: [ [ Geb.Datum: [J[].JJ.1901]

[l Plantarer Fersensporn [l Dorsaler Fersensporn  []J Achillodynie

Schmerzen: Seit wann? Datum: / Seit Monaten
[Inur rechts [] nurlinks [J re>li [] re<li [] rechts = links

Richtung [ keine Richtung  []in die FuBsohle []in die Wade [] beides
und in den VorfufR Unterschenkel

Beginn [0 Beginn schleichend [] Beginn plotzlich [0 nicht erklarbar

Zeit | Art 00 im Anlaufen [] dauernd tagsiiber []in Ruhe [] nachts

Auslésung [] ohne Belastung []beim Stehen []beim Gehen []beim Springen

]
N
c
»n
Q:
-
N
(2]
=
(1]
vyl
1]
”n
(2]
=2
3
(1]
=
o
1]
=]

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

Ausgelbter Beruf @ ..o
[ arbeitsfahig []J keine Arbeitsfahigkeit [] kein Beruf vor Therapie

Ausgelbter SPort ..

[0 Sport uneingeschrankt [] eingeschrankt [] nicht mehr moglich

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

Funktionstest [] Zehenstand [] Zehengang [] Fersenstand [] Fersengang
(v = moglich ) 56
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CS - Calcaneodynie - Score
Teilnehmende Kiinik: ID-Nr. des Patienten: (1 1/C1CC]
Initialen des Patienten: [ [] Geb.Datum: (J1.1[J.1901 1
anwendbar auf die Krankheitsbilder: Plantarer Fersensporn [J] / Achillodynie []

Zeitpunkt: vor RT[]J; wahrend RT []J; [JJJ Wochen / Monate / Jahre nach RT []

Einzelkriterien | AusmaR der Veranderung Punkte
1. Schmerzen B = Belastungsschmerzen 6/4/2/0
N = Nachtschmerzen 6/4/2/0
(gesamt: 30%) D = Dauerschmerzen (tagstber) 6/4/2/0
R = Ruheschmerzen (nach Belastung) 6/4/2/0
S = Steifigkeit (am Morgen) / Anlaufschmerzen 6/4/2/0
pro Einzelkriterium: | keine = 6; leichte = 4; mittlere = 2; schwere = 0 Punkte
=
2. Benutzung von Keine Hilfsmittel 15
Hilfsmitteln Orthopadischer Schuh, Einlagesohlen, Kndchelpolster 10
Einen Stock oder Gehhilfe 5
(gesamt: 15%) Zwei Stocke oder Gehhilfe 0
=
3. Einschriankung Keine Einschrankung, maximale berufliche Belastbarkeit 20
im Beruf Leichte Einschrankung, normale berufliche Belastbarkeit 10
MaRige Einschrankung, eingeschrankte Berufstatigkeit 5
(gesamt: 20%) Schwere Einschrankung, keine Berufstatigkeit moglich 0
=
4. Einschrankung Keine Einschrankung von Alltag und / oder Sport 15
im Alltag/Sport Leichte Einschrankung im Alltag, 10
reduzierte Belastbarkeit im Sport
MaRige Einschrankung im Alltag, 5
keine sportliche Aktivitat moglich
(gesamt: 15%) Véllige Einschrankung im Alltag und beim Sport 0
=
5. Gangbild Kein Hinken, normales Gehen ohne Einschrankung 20
Geringe Stoérung des Gangbildes, 10
Schmerzen / Hinken nach mehr als 1 km Gehstrecke
Deutliche Stérung des Gangbildes, 5
Schmerzen / Hinken nach weniger als 1 km Gehstrecke
Schwere Stérung des Gangbildes, 0
(gesamt: 20%) normales Gehen nicht mehr moglich
=
Summenscore |Summe der Einzelscores 1+2+3+4+5 =

modifiziert nach Heyd et al.: Radiology (2001) und Seegenschmiedt et al.: Radiology (1996)
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VAS — Subjektive Einschitzung des Gesamtbefindens

durch den Patienten ( X )

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [ 1/[_1[_][]

Initialen des Patienten: [_] [ ] Geb.Datum: [ ][ 1.1 190 ][]

Zeitpunkt: vor RT []; wihrend RT []; [J[I[] Wochen / Monate / Jahre nach RT []

JQ) ® © © ©0
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NW Strahlentherapie beim schmerzhaften Fersenbeinsporn:

Nebenwirkungsdokumentation

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [ /[ _1[_][]
Initialen des Patienten: [_] [ ] Geb.Datum: [ ][ 1.1 ] 190 ][]

Akute Nebenwirkungen wihrend und bis 90 Tage nach Strahlentherapie:
[ ] keine

[ ] voriibergehende Schmerzverstirkung

[ ] andere, bitte spezifizieren:

Datum: / /

Zusammenhang mit der Strahlentherapie:

[ ] sicher nicht [ ] moglich [ ]| wahrscheinlich [ | sicher

Chronische Nebenwirkungen, mehr als 90 Tage nach Strahlentherapie:
[ ] keine

[ ] voriibergehende Schmerzverstiarkung

[ ] andere, bitte spezifizieren:

Datum: / /

Zusammenhang mit der Strahlentherapie:

[ ] sicher nicht [ ] moglich [ ]| wahrscheinlich [ ] sicher
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A B Strahlentherapie beim schmerzhaften Fersenbeinsporn:

Abschlussbogen

Etikett

Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: |1/ _1[_][]

Initialen des Patienten: [_] [ ] Geb.Datum: [ ][ 1.1 1190 ][]

Regulirer Abschluss der Studie:

[ ] ja, Datum: / /

[ 1 nein, Grund:

Alle Dokumentationsbogen zur Studienleitung geschickt:
[1])a

[ ] nein
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Teilnehmende Klinik: ID-Nr. des Patienten: [ /[ _1[_][]
Initialen des Patienten: [_] [ ] Geb.Datum: [ ][ 1.1 1190 ][]

Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF-12
Selbstbeurteilungsbogen:  Zeitpunkt: Woche [][]

Ausge- Sehr Gut Weniger | Schlecht
zeichnet gut gut
1. Wie wiirden Sie Thren Gesundheitszustand im 1 2 3 4 5
allgemeinen beschreiben ?

Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die der Patient /
die Patientin evtl an einem normalen Tag ausiiben.

Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Stark ein- Etwas ein- | Nein, gar nicht
Tétigkeiten eingeschrdnkt ? Wenn ja, wie stark ? geschriankt | geschrankt | eingeschrénkt
2. mittelschwere Tétigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben, 1 2 3

Staub saugen, kegeln, Golf spielen

3. mehrere Treppenabsitze steigen 1 2 3

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund ihrer kéorperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten Ja Nein
im Beruf oder zu Hause ?

4. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2

5. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten Ja Nein
im Beruf oder zu Hause, z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder dngstlich fiihlen ?

6. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
7. Ich konnte nicht so sorgfiltig wie liblich arbeiten 1 2
Gar nicht Ein MaiBig | Ziemlich| Sehr
bisschen
8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 1 2 3 4 5

4 Wochen bei der Ausiibung Threr Alltagstatigkeiten zu
Hause und im Beruf behindert ?

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich Immer | Meistens | Ziemlich | Manchmal | Selten Nie
fiihlen und wie es Thnen in den vergangenen oft
4 Wochen gegangen ist.

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile dieZahl an,
die IThrem Befinden am ehesten entspricht).

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen

9. ... ruhig und gelassen ? 1 2 3 4 5 6
10. ... voller Energie ? 1 2 3 4 5 6
11. ... entmutig und traurig ? 1 2 3 4 5 6
Immer Meistens | Manchmal | Selten Nie
12. Wie haufig haben Thre korperliche Gesundheit oder 1 2 3 4 5

seelischen Probleme in den vergangenen 4 Wochen Ihre
Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden,
Verwandten usw.) beeintréachtigt ?

Summenscore des SF-12 Fragebogen modifiziert nach Bullinger & Kirchberger,
1998
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Teilnehmende Klinik:

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

Initialen des Patienten: [_] [ ] Geb.Datum: [ ][ 1.1 1190 ][]

Fremdbeurteilungsbogen:

Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF-12

Zeitpunkt: Woche [1[]

Probleme des Patienten/der Patientin in den vergangenen
4 Wochen seine / ihre Kontakte zu anderen Menschen
(Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) beeintrachtigt ?

Ausge- Sehr gut Gut Weniger | Schlecht
zeichnet gut
1. Wie wiirden Sie den Gesundheitszustand des Patienten / 1 2 3 4 5
der Patientin im allgemeinen beschreiben ?
Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die der Patient /
die Patientin vielleicht an einem normalen Tag ausiiben.
Ist der Patient / die Patientin durch Ihren derzeitigen Gesundheits- ... stark ein- | ... etwas ein- | Nein, gar nicht
zustand bei diesen Tétigkeiten eingeschrdnkt ? Wenn ja, wie stark ? geschrankt | geschrinkt | eingeschriankt
2. mittelschwere Titigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben, 1 2 3
Staubsaugen, kegeln, Golf spielen
3. mehrere Treppenabsitze steigen 1 2 3
Hatte der Patient / die Patientin in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seiner /
ihrer korperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder Ja Nein
anderen alltdglichen Téatigkeiten im Beruf oder zu Hause ?
4. Er/sie hat weniger geschafft als er/sie wollte 1 2
5. Er/sie konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
Hatte Patient / die Patientin in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seiner / ihrer
seelischen Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen Ja Nein
alltaglichen Téatigkeiten im Beruf oder zu Hause (z.B. weil er/sie sich nieder-
geschlagen oder dngstlich fiihlte) ?
6. Er/sie hat weniger geschafft als er/sie wollte 1 2
7. Er/sie konnte nicht so sorgfiltig wie tiblich arbeiten 1 2
Gar nicht Ein MiBig | Ziemlich| Sehr
bisschen
8. Inwieweit haben Schmerzen den Patienten / die Patientin 1 2 3 4 5
in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung seiner /
ihrer Alltagstétigkeiten zu Hause und im Beruf behindert ?
7. In diesen Fragen geht es darum, wie derPatient /| Immer | Meistens | Ziemlich | Manch- Selten Nie
die Patientin sich fiihlt und wie es ihm / ihr in oft mal
den vergangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte
kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die
seinem/ ihrem Befinden am ehesten entspricht).
Wie oft war er/sie in den vergangenen 4Wochen
9. ... ruhig und gelassen ? 1 2 3 4 5 6
10. ... voller Energie ? 1 2 3 4 5 6
11. ... entmutig und traurig ? 1 2 3 4 5 6
Immer Meistens | Manchmal | Selten Nie
12. Wie haufig haben korperliche Gesundheit oder seelische 1 2 3 4 5

Summenscore des SF-12
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Abkilirzungsverzeichnis

ALARA
AP-1
BMI
CCL

cm

CS
DEGRO
DNA
ESWT
FFI
GCGBD
GPx

Gy
HMVEC
HO
ICRU 58
IL

IMBEI

iNOS
KV
LLLT
LPS
mg

ml

As low as reasonably achievable

Aktivator Protein-1

Body Mass Index

Chemokin-Ligand

Centimeter

Calcaneodynie Score

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie
Desoxyribonukleinsaure

extrakorporale StoRwellentherapie

Foot-Function Index

German Cooperative Group on the Radiotherapy for Benign Diseases
Glutathionperoxidase

Gray

humane dermale mikrovaskulare Endothelzellen

Hemoxygenase

Syn. ICRU report 58; International Commission on Radiation Units
Interleukin

Institiut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische

Informatik

induzierbare Stickoxid-Synthase
Kilovolt
Low-Level-Laser-Therapie
Lipopolysaccharid

Milligramm

Milliliter
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mm Millimeter

mR Millirdntgen

MmRNA Boten-Ribonukleinsaure

MRT Magnetresonanztomografie

mSv Millisievert

MTA Medizinisch-Technischer Assistent
MV Megavolt

n Anzahl

NF-kB Nuclear factor-kB

NO Stickoxid

Nrf2 nuclear factor E2-related factor 2
NSAID nicht-steroidale Antirheumatika

p Signifikanzwert/-niveau

PBMC Peripheral blood mononuclear cell
pH pondus Hydrogenii

rad Rad

SD Standard deviation

SF-12 Short Form-12

TGF-31 Transforming growth factor-31

TNF-a Tumornekrosefaktor-a
VAS Visuelle Analog Skala
XIAP X-linked Apoptoseinhibitor
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