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EGF
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FGF

IGF
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ML

MP

n.a./n.v.
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PDGF

SNP

Diabetes mellitus

epidermal growth factor

early stage Dupuytren’s contracture
extra corporal shock wave therapy
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insulin-like growth factor
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odds ratio
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platelet derived growth factor
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1. Einleitung

1. Einleitung

1977 beschreibt P.W. Allen im ,American Journal of Surgical Pathology" den Fall
eines 26-jahrigen Australiers, dem in den 50er-Jahren des 20. Jahrhunderts der
linke FuB amputiert wurde. Grund flir die Operation war die Diagnose eines
~Spindle cell sarcoma" (Spindelzell-Sarkom) und die Vermutung einer bald
einsetzenden Metastasierung.

Der junge Mann Uberlebte ohne Metastasen bis 1974 und entwickelte dann eine
palmare Fibromatose in der rechten Hand. Bei einer daraufhin erfolgten erneuten
Begutachtung der histologischen Schnitte des ,FuB-Tumors® wurde auch dieser
als plantare Fibromatose klassifiziert.

Diese auBerst bedauerliche Fallbeschreibung einer (Poly-)Dermatofibromatose
mit konsekutivem Auftreten eines Morbus Ledderhose und eines Morbus Dupuy-
tren demonstriert eindrucksvoll welche Folgen die fehlende Kenntnis Uber die
Krankheitsgruppe der stets benignen Dermatofibromatosen haben kann.> >¢'t¢ 2>
Erste wissenschaftliche Erwdhnungen dieser Krankheitsbilder finden sich im 16.”*
seite 250 ynd 17. Jahrhundert®’ =¢ite 916 - 917 " qusfiihrliche systematische Beschrei-
bungen einzelner Leiden wurden in der Mitte des 18.3% &€ 42>~ 434 ynd Anfang des
19.4758ite, 222- 225 Jahrhunderts iberwiegend durch franzdsische Arzte publiziert.
Nach dem 2. Weltkrieg klassifizierte A.P. Stout die Fibromatosen und definierte
sie als nicht-metastasierende, fibroblastische Tumoren, 16> Seite 126 - 128

Trotz der langen Bekanntheit dieser Gruppe von Krankheiten ist die Atiologie
weiterhin unbekannt und eine kausale Therapie nicht mdglich.

Neben den vielen Spekulationen zur Pathogenese existieren diverse
Therapieansatze, ein Goldstandard oder ein Trend zu einer Therapieoption ist
nach dem Studium der dazu veroéffentlichten einschldgigen Literatur nicht zu
erkennen.

Eine Form der Therapie ist die Applikation von Rd&éntgenweichstrahlung.
Bestrahlungen benigner Erkrankungen werden seit (Uber 100 Jahren
t55' Seite 428 - 434

durchgefihr

kritisch betrachtet. ' Seite B3 - B14

, jedoch seit den 1950er Jahren auch zunehmend

Mit dieser Arbeit soll retrospektiv der Stellenwert einer gewebeschonenden,
niedrig dosierten und fraktionierten Rdntgenweichstrahltherapie in der
Behandlung der IPP und des MD im Rahmen einer patientenzentrierten

fragebogengestitzten Erhebung untersucht werden.



1. Einleitung

1.1. Geschichtliches

1.1.1. Morbus Peyronie

Die Peyronie’sche Krankheit, auch bekannt als Induratio penis plastica, wird zu
Ehren von Frangois Gigot de la Peyronie (Abbildung 1) nach diesem benannt.
Sein Artikel ,Sur quelques obstacles qui s’‘opposent a |'ejaculation naturelle de la
semence", welcher 1743 erschien, lieferte die erste systematische und

39, Seite 425 - 434 Dieser Ver-

ausgesprochen exakte Beschreibung der Erkrankung.
dienst, zusammen mit der Tatsache, dass Peyronie ein groBartiger Professor,

akademischer Verwalter und Verfasser zahlreicher anderer Fallstudien war, bildet

73, Seite 2051

die Grundlage fur die spatere Wirdigung durch die Namensgebung.
In seiner Arbeit beschreibt er kleine Tumoren, die
von den Corpora cavernosa des Penis ausgehen und
knotige, manchmal auch spangen- und
wulstférmige Indurationen Uber den Schwellkérpern
bilden. Ebenso wird die Entwicklung einer Penis-
verkrimmung veranschaulicht und auf die
Beschwerden bei Gliedsteife eingegangen. Darliber
hinaus hatte Peyronie bereits die Gutartigkeit des
Prozesses erkannt. Chronische Irritationen, vermut-

lich durch sexuelle Uberbeanspruchung werden als

mogliche Ursachen angefiihrt, 3% seite 42> - 434

A

Jedoch geblhrt dieser Schilderung nicht der Ruhm bb”dung 1: Francois Gigot de la

der ersten medizingeschichtlichen Erwdhnung der Peyronie ™
IPP.
Bereits der byzantinische, also (ost-)rémische Chronist Zonar’! ¢ 193 auch

11
t3

bekannt als Johannes Zonaras im 12. Jahrhunder und spater Fallopius, ein

italienischer Anatom und Chirurg in Padua, in seiner Korrespondenz mit Versalius
im Jahr 1561, erwahnten die Erkrankung.’? ¢t 230

1587 folgte ein detaillierter Bericht des bekannten Anatomen Giulio Cesare
Aranzi aus Bologha, der sich auf seltene Beschwerden der Genitalien von
Mannern bezog, die in Folge von exzessivem Geschlechtsverkehr an palpablen

penilen Tumoren litten, welche eine Verkrimmung bei Erektion hervorrufen.”*
Seite 2051



1. Einleitung

Einhundert Jahre spater erschien in der franzdsischen Zeitung ,Les Ephémérides
des Animaux de la Nature" ein Artikel mit der Beschreibung eines ,benignen
Tumors ausgehend von Umscheidungen der Corpora cavernosa des Penis mit
fibrésem Ursprung®.®’: Seite 917

Erst danach erfolgte die heute namensgebende Verdéffentlichung von Peyronie
(geboren 1678 in Montpellier, gestorben 1747 in Versailles) in der Mitte des 18.
Jahrhunderts. Als Sohn eines Barbiers und schon frih am Handwerk des Vaters
interessiert zog der junge Frangois nach Paris, wo er in die Schule des Chirurgen
Marechal ging. Spater kehrte er als Professor flir Anatomie und Chirurgie nach
Montpellier zuriick. Dort gelang es ihm als Ersten zwischen den Arzten und den
damals nicht als Arzten anerkannten Chirurgen zu vermitteln und trotz der nicht
unerheblichen Meinungsverschiedenheiten beide Gruppen in der ,Société royale
des Sciences de Montpellier® zu vereinigen.” °¢" °2 Um einer lukrativeren
Tatigkeit nachgehen zu kdnnen kehrte er nach Paris zuriick, behandelte dort auf
Grund seines beachtlichen Rufes unter anderem Koénig Peter den GroBen und
Ubernahm nach dem Tod von Marechal dessen Aufgabe als kdniglicher Chirurg
von Louis XV und als leitender Chirurg der Armee. Im Rahmen dieser Tatigkeit
entwickelte er aus der Notwendigkeit flur Kriegseinsatze heraus viele moderne
Verfahren der Bauchchirurgie, wie Resektions- und Enterostomietechniken.
Peyronie hinterlieB ein gewaltiges Vermoégen, welches flr die Finanzierung von
Anatomie- und Chirurgielehrstiihlen eingesetzt und zur Stiftung von Stipendien
herangezogen wurde, die noch heute junge franzésische Arzte bei Ihrer

AUSbiIdung unterstitzen 31, Seite 62 - 63; 73, Seite 2051

1.1.2. Morbus Dupuytren

Beschreibungen einer krankhaften Palmarfibrose finden sich in der Literatur
insgesamt erst zu spéateren Zeitpunkten.®* ¢ 379 gSo erfolgte die fir die
Namensgebung herangezogene Verdffentlichung von Baron Guillaume Dupuytren
(Abbildung 2, Seite 10) erst im Jahre 1834 im zweiten Jahrgang der Zeitung

t47, Seite 222 - 225

Lance , nachdem die Offentlichkeit bereits am 5. Dezember 1831 in

einer berihmt gewordenen Vorlesung (ber die Nachforschungen und
Erfahrungen Dupuytrens unterrichtet wurde, ¢ Seite 1 - 24
Laut D.C. Whaley finden sich die ersten Aufzeichnungen Uber Morbus Dupuytren

in schottischen und islandischen Sagas des 12. Jahrhunderts, wobei zwei der vier

8



1. Einleitung

angefiihrten Uberlieferungen einer ausfiihrlichen wissenschaftlichen Begut-
achtung stand halten. 183 Seite 363 - 366

Dass weder die griechische noch rémische Literatur ahnliche Beschreibungen
enthalt, wird zusammen mit der hohen Inzidenz des MD in skandinavischen
Landern und Gebieten, die von Wikingern besiedelt wurden, so zum Beispiel die
nordlicheren Kistengebiete GroBbritanniens, mit dem genetischen Ursprung der
Erkrankung bei den nordischen Vélkern in Zusammenhang gebracht,>* Seite 378

Die erste gesicherte Literaturstelle lieferte der Baseler Anatom Felix Platter, der
1614 erstmalig Uber Fingerkontrakturen unter der Bezeichnung ,digiti astricti®
SChriEb.37' Seite 187

Genau wie er vermutete 1777, dem Geburtsjahr Dupuytrens, der Londoner
Chirurg Henry Cline nach Untersuchungen an Leichen im St. Thomas’ Hospital
dislozierte Sehnen als Ursache des Leidens, wobei Cline wahrend durchgeflihrter
Operationen die Bedeutung der Palmaraponeurose erkannte und erste
Fasziotomien erprobte,>!: Seite 248

Danach folgten in den 30er Jahren des 19. Jahrhunderts Schilderungen durch
Boyer und Alibert, bevor wiederum ein englischer Chirurg, Sir Astley Cooper im

Jahre 1824 die Palmarfaszie als Ursprungsort der Erkrankung definierte. '°> ¢t

162

Cooper, der ein Schuler Henry Clines war, stand in regem Austausch mit Baron
Dupuytren. Jedoch ist es sehr wahrscheinlich, dass der Franzose nichts von
Clines und Coopers Erfahrungen mit der Palmarfibrose wusste. Da Dupuytren
und Cooper beide Pioniere dieses Zeitalters mit bahnbrechenden chirurgischen
Errungenschaften waren, hatten sie weitaus mehr zu diskutieren als ein Leiden
der Hand, das relativ selten war und ist. So gelang Cooper die erste Entfernung
eines Kleinhirnlappens, Dupuytren hingegen war der Erste, der einen Unterkiefer
reseZierte.51' Seite 251 - 253

Einer der Grinde, warum schlussendlich der Pariser Chirurg Dupuytren die von
der Nachwelt meistbeachtete und schlieBlich namensgebende Abhandlung
veroffentlichte, ist darin zu suchen, dass er in Paris um 1830 ein anderes
wissenschaftliches Umfeld vorfand, vor allem durch den aufstrebenden und er-
starkenden Medizinjournalismus. Zu dieser Zeit gab es in Frankreichs Hauptstadt
bereits drei wochentlich und zwei monatlich erscheinende Fachzeitungen.

Hingegen wurde in London zu Zeiten Clines und auch noch wahrend der Tatigkeit
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von Sir Astley Cooper medizinisches Wissen nur oder Uberwiegend durch

Vorlesungen und die Mitschriften der Studenten weitergegeben.>! 5¢'te 21

Ein weiterer Grund ist im Charakter des
»groBten Chirurgen seiner Zeit" zu suchen.
Nur durch seine streitlustigen und absolut
ehrgeizigen Zige konnte Dupuytren diese
Topposition der damaligen Zeit erreichen.
Deshalb wird er aber auch als ,Brigant und
Rauber des Hotel-Dieu" und ,the greatest of
surgeons and the least of men" beschrieben,

der es hasste selbst zu schreiben, aber alles

was er sprach und dozierte von seinen Abbildung 2: Baron Guillaume

. . . . 54, Seite 379
Studenten mitschreiben und veréffentlichen Dupuytren

lies.

Diese abwertenden Schilderungen wurden durch das Buch ,Guillaume Dupuytren
- A Surgeon in his Place and Time" von Hannah Barsky relativiert. So war sein
ungestimes Auftreten vor allem den wissenschaftlichen Rivalen gewidmet,
hingegen schatzten ihn seine Mitarbeiter und sein Verhalten war auBerhalb der
Welt der Medizin ein vollkommen anderes. Baron Dupuytren erkrankte im Jahre
1845 an Pleuritis und verstarb noch wahrend seine Kollegen dariber
beratschlagten ob sie das Empyem drainieren sollten. Dabei waren sie sicherlich
von seiner Lehrmeinung beeinflusst, dass ,es besser ist an der Erkrankung zu

versterben als an der Operation™.>? S¢ite 374 - 375;, 54, Seite 379

1.1.3. Fibromatosen

Lag der Schwerpunkt der ersten Veroéffentlichungen zur IPP und zum MD
Uberwiegend auf reinen Fallbeschreibungen, so begannen mit der zweiten Halfte
des 19. Jahrhunderts die Untersuchungen zur Atiologie und es entstanden dazu
die ersten Abhandlungen.

So berichtet Ricord im Jahre 1847 erstmals Uber entzindliche Prozesse als
Vorlaufer des Morbus Peyronie!®® S¢t 787 ynd Kirby (1849) beobachtete, dass
Veranderungen am Penis ,analog derer waren, welche die Erkrankung der

Sehnen der Extremitéten, ihrer Sehnenscheiden und Fascien bewirken“!78 Seite 336

10



1. Einleitung

und erkannte somit, dass die IPP und der MD einer Klasse von Krankheiten
zuzuordnen sind.

Den Zusammenhang von palmarer und plantarer Fibromatose entdeckte 1891
Anderson und er verwendete in diesem Kontext bereits den Begriff der
,Diathese™, um die Pradisposition einiger Patienten zu beschreiben, die an
mehreren Ko&rperstellen im Zusammenhang mit diesen Leiden Kontrakturen
entwickeln,”! Seite 296

Sicherlich auch durch die Fortschritte der Mikroskop-Technik und den Einzug
neuer Verfahren in die medizinische Diagnostik gelang es Emil Theodor Kocher
1890, einem ausgezeichneten Wissenschaftler (Nobelpreis 1909) und Chirurg,
durch histologische Untersuchungen hyperplastische Vorgange in der Palmar-
faszie bei Morbus Dupuytren nachzuweisen. 1920 beschrieb der Ordinarius flr
Chirurgie in Helsinki Frans Ali Krogius ,echte Bindegewebsneubildungen zwischen
den Blattern der Palmarfaszie®.?” Seite 187

Danach dauerte es bis zum Ende des 2. Weltkriegs bis Touraine und Ruel
vorschlugen alle bekannten Erscheinungsbilder der Fibromatosen in einer Gruppe
der ,hereditdaren (Poly-)Fibromatosen™ zusammenzufassen. Ihr einziger Verdienst
aber war es, den einzelnen Erkrankungen einen gemeinsamen Namen zu geben,
der auf den Ursprung der Beschwerden hinweist, jedoch unternahmen sie keine
weiteren wissenschaftlichen Untersuchungen.%6 seite 953

1954 stellte A.P. Stout auf dem 7. jahrlichen Krebskongress der ,James Ewing
Society" eine Ubersichtsarbeit (iber juvenile Fibromatosen vor, da er in seiner
taglichen Arbeit mehreren Erkrankten begegnet war und er den Mangel an
Wissen beziglich Prognoseeinschatzung und Therapieempfehlung erkannte. Er
beschreibt es als ein ,interessantes Phanomen, bei dem es im somatischen
Gewebe einiger Individuen zu lokal begrenzten proliferativen Vorgangen kommt,
in denen die Fibroblasten ihre spezifischen Produkte, Kollagen und Retikulin,
anreichern™. Im theoretischen Teil der Arbeit spannt er den Bogen auf und fasst
MD und Morbus Ledderhose in den Kreis der Fibromatosen mit ein, wobei er
darauf hinweist, dass diese Erkrankungen so gut wie nicht im Kindesalter
vorkommen. Um die gesamte Klasse der Fibromatosen wissenschaftlich zu

beschreiben pladiert er fiir die Abfassung einer eigenen Monographie.'®® ¢t 953 -

954

Zwei Autoren verfassen in den 1970er Jahren Ubersichtsarbeiten zum

Themenbereich Fibromatosen. McKanzie fasst in seiner Verdéffentlichung, die
11



1. Einleitung

seiner Rede zur Inauguration des Lehrstuhls flr diagnostische Tumorpathologie
an der Westminster Medical School in London entspricht, samtliche Leiden mit
einer uberschieBenden fibroblastischen Proliferation in die Klasse der
Fibromatosen zusammen und spricht sich dafir aus, diesen Begriff popular zu
machen, damit Fehldiagnosen von Fibrosarkomen unwahrscheinlicher werden.

P.W. Allen hingegen spricht sich flr eine engere Fassung des Begriffs der
Fibromatosen aus. Nach seiner Definition sollen alle Erkrankungen zusammen-
gefasst werden, die lokalisiert entstehen und wiederkehren, niemals metasta-
sieren und nicht im Kontext eines Traumas entstanden sind. Diese Vorgaben
schlieBen entzindliche Prozesse wie die noduldre Fasziitis und UberschieBende
Wundheilung, die Keloide aus. Als wichtigste Untergruppen schlagt er die
juvenilen und die adulten Fibromatosen vor, zu denen die ,Fibromatosen vom

Dupuytren-Typ" gehéren (genaue Aufteilung, siehe Tabelle 1).% Seite 318 - 320

Tabelle 1:  Einteilung der Fibromatosen nach P.W. Allen® st 26
"adulte" Fibromatosen "juvenile" Fibromatosen

1. Fibromatosen vom Dupuytren-Typ angeborene, Fibrosarkom ahnliche Fibromatosen
palmare Fibrose (M. Dupuytren) angeborene, generalisierte Fibromatosen
plantare Fibrose (M. Ledderhose) angeborene, lokal begrenzte Fibromatosen
Knuckle pads Fibromatosis colli
penile Fibrose (M. Peyronie) diffuse, infantile Fibromatose
ektopische Lasionen fibrése Harmatome des Kindesalters

2. Fibrosen vom Desmoid-Typ (wiederkehrende) infantile, digitale Fibromatose
extraabdominale Desmoid-Tumoren juvenile, nasopharyngeale Angiofibrome
Desmoid-Tumoren der Bauchwand juvenile, hyaline Fibromatosis multiplex
intraabdominale Desmoid-Tumoren
multiple Desmoid-Tumoren
Gardner-Syndrom

Mit der ausfuhrlichen Beschreibung Allens enden die zusammenfassenden
Berichte zu den Fibromatosen. Bei der Literaturrecherche finden sich
Ubersichtsarbeiten zu den fibroblastischen Erkrankungen des Kindes- und
Jugendalters neueren Datums, jedoch keine Veroéffentlichungen, die sich mit dem
gesamten Themenbereich beschaftigen. Ursachlich dafir kann der nicht
stattgefundene Konsens zu Begriffsdefinition und ,Begriffspragung® genannt
werden, so finden sich z. B. Arbeiten mit den Bezeichnungen ,fibromatosi(e)s",
Jfibroblastic diathesis", ,fibrosis®, ,polyfibromatoses" und ,fibrotic tumours®.

Daruber hinaus handelt es sich bei den ,Fibromatosen®™ um eine Gruppe von
12



1. Einleitung

Erkrankungen, die zwar groBes Leid fur die Betroffenen mit sich bringen, jedoch
gutartig verlaufen und auch zu spontanen Rlckbildungen neigen. Deshalb ist es
in der ,Wissenschafts-Community" sicherlich schwieriger sowohl personelle als
auch finanzielle Mittel fir die Forschung in diesem Bereich bereitzustellen.
Gerade auch das offentliche und staatliche Interesse ist Uberwiegend auf
bosartige und haufige Tumorkrankungen gerichtet. So ist der zeitliche
Zusammenhang der letzten Publikationen in den 1970er Jahren, zum Beispiel mit
dem Beginn des US-amerikanischen ,war on cancer" hervorzuheben, der durch
den ,National Cancer Act of 1971" ins Leben gerufen wurde.

Nach der aktuellen WHO-Klassifikation von 2006, dem ICD-10, werden die
Fibromatosen mit anderen Bindegewebstumoren und Fibromen als Klasse der
Jfibroblastisch-myofibroblastischen Tumoren® zusammengefasst und unterteilt
nach histologischer Malignitat in die Gruppen der benignen, der lokal aggressiven
(intermedidren), der selten metastasierenden und der malignen Tumoren. Zu
letztgenannter Gruppe gehdren Fibrosarkome und Fibromyxoidsarkome.** 13!
Moderne Lehrbicher der Pathologie bevorzugen zum Beispiel symptomatische
Einteilungen in Gruppen, wie oberfldchliche und tiefer liegende Fibromatosen.*"
seite 1156 Djeser Untergliederung folgen auch Weiss und Enzinger in ihrem Buch
,Soft Tissue Tumors". Darin werden die Fibromatosen in zwei Kategorien
aufgeteilt, zum einen in die superfaszial, langsam und lokal begrenzt
wachsenden Fibromatosen, zum anderen in die tiefen, muskuloaponeurotischen

Fibromatosen, die schneller und haufig groBflachig wachsen, 8%, Seite 309

1.1.4. Strahlentherapie

,Uber eine neue Art von Strahlen® war der Titel unter dem der Wiirzburger
Physiker Wilhelm Conrad Rdéntgen im Dezember 1885 seine ersten
Beobachtungen zu Roéntgenstrahlen verdéffentlichte. Réntgens Verdienst ist es,
die Bedeutung der neu entdeckten Strahlen frih erkannt und diese als erster
wissenschaftlich untersucht zu haben.

Die damalige Arzteschaft nahm die Entdeckung begeistert auf, unter anderem
auch deshalb, weil Rdntgen der ersten Publikation eine Aufnahme der
Durchleuchtung der Hand seiner Frau mit X-Strahlen beiftigte.®

1896 erfolgte bereits der Einzug von Rontgengeraten in die Medizin, durch die

Inbetriebnahme von Roéntgenapparaten in Europa und den USA. Diese
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unvoreingenommene Akzeptanz der neuartigen Technik flihrte sehr schnell zu
ersten Berichten von Hautentziindungen und Haarausfall nach der
Strahlenexposition.®

Diese Schilderungen veranlassten den Wiener Arzt Leopold Freund (siehe
Abbildung 3), 1896 in der III. chirurgischen Abteilung des k. k. Allgemeinen
Krankenhauses Wien tatig, zu Versuchen, die eben
erst entdeckte Rontgenstrahlung, damals noch als X-
Strahlung beschrieben, therapeutisch zu nutzen.
Seinen Artikel in der Wiener Medizinischen
Wochenschrift vom 6. Marz 1897, der die erste
wissenschaftliche Beschreibung einer Strahlen-
therapie darstellt, leitete er wie folgt ein: ,Meine im
Folgenden mitgetheilten Versuche wurden (...) durch
eine Zeitungsnotiz angeregt, (...), welcher zufolge

bei einem mit X-Strahlen arbeitenden Herrn eine

Dermatitis mit gleichzeitigem intensivem Haarausfall  Abbildung 3: Leopold Freund**
am Kopfe entstand; weiters durch eine (...) Publikation (...) (in) welcher bei
einem jungen Manne nach einer 14tagigen Beleuchtung dasselbe Resultat am
Kopfe bemerkt" wurde,>> Spalte 428

In seiner Arbeit beschreibt Freund den Fall eines flinfjahrigen Madchens mit
einem Naevus pigmentosus piliferus (siehe Abbildung 4), welches er flir zehn
Tage fur je zwei Stunden einer Strahlung im betroffenen Areal aussetzte, die ,bei
dem Abstand von circa 15 cm die Rdntgen-Photographie einer Mannerhand in

einer Minute leicht" ermdglichte.>> Spalte 431

11 Tage nach Bestrahlungsbeginn begann
der von Freund erwartete Haarausfall, 17
Tage nach der ersten Strahlenthera-
piesitzung setzte im Nackenbereich eine
Dermatitis mit Blasenbildung ein. Um zu
beweisen, dass die X-Strahlung flr den Ef-
fekt verantwortlich war, bestrahlte Freund
kleine Areale die durch Bleiabschirmung er-
zeugt wurden und zuvor nicht im Strahlen-

feld lagen mit verschiedenen Versuchs-

anordnungen. So schirmte er zum Beispiel ) '
Abbildung 4: A. J., 5 Jahre, Freund’s erster
Therapiefall>> Spalte 429 14
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elektromagnetische Wellen mit Aluminiumfolie ab und wechselte zwischen
Anoden und Kathodenstrahlung.>> Spalte 432 - 433

Somit begrindete Freund die Strahlentherapie als neues wissenschaftliches
Fachgebiet und hat zugleich die bis heute giltige Methode der fraktionierten
Strahlentherapie eingefihrt.

Freunds Kollege, der Dermatologe Eduard Schiff, hielt im Jahr 1901 die erste
Vorlesung Uber Réntgenstrahlen in der Medizin und widmete diese der Strahlen-
therapie. Leopold Freund wurde an der Universitdt Wien Professor am neu
geschaffenen Lehrstuhl fir Medizinische Radiologie. Bereits 1903 veré6ffentlichte
er das erste ausschlieBlich der Strahlentherapie gewidmete Lehrbuch mit dem
Titel ,GrundriB der gesamten Radiotherapie fiir praktische Arzte".'%*

Jedoch folgte bald das erste Buch, welches sich ausschlieBlich mit den
Strahlenfolgen beschaftigte, geschrieben vom Bostoner Zahnarzt W.H. Rollins
und erst in den Folgejahren gelangten die gravierenden Langzeitschaden in das
Bewusstsein der Anwender.'®>

Nach dem Beispiel Freunds folgten Berichte zur Behandlung von
Trigeminusneuralgien (1897, H. Gocht) und noch im gleichen Jahr wurde die
Zeitschrift ,Fortschritte auf dem Gebiet der Réntgenstrahlen™ ins Leben gerufen,
in der unter anderem A. Sokolow Uber die Anwendung bei Gelenksentziindungen
schrieb. Durch die einsetzende und zunehmende Verbreitung leistungsfahiger
Rontgenréhren und Gerdten auf Telekobalt-Basis konnte Strahlung erzeugt
werden, die tiefer durch die Haut in den Ko&rper eindrang, und so wurde
voribergehend das Indikationsspektrum flr den Einsatz der Bestrahlung stark
erweitert, 148 Seite 1 -6

Der immer noch sorglose Einsatz der neuen Technik gipfelte in der Verwendung
von Réntgengeraten in Schuhgeschaften, um den Sitz neuer Schuhe unter
Durchleuchtung zu kontrollieren. Solche Gerate fanden sich in Nordamerika und
Europa in den Jahren 1920 - 1950.0% Sete B4

Im Jahr 1957 begann ein Team von Wissenschaftlern um Peter G. Smith von der
~London School of Hygiene"™ die Auswirkungen einer Exposition gegenlber niedrig
dosierter, ionisierender Strahlung zu untersuchen. Sie wurden veranlasst durch
Berichte liber einen Uberdurchschnittlichen Anstieg der Leukamierate bei US-
amerikanischen Radiologen, einen Anstieg der Inzidenz von Leukdmien im
Vereinigten Kénigreich und nicht zuletzt durch die Verdéffentlichungen zu den
Folgen der Atombombenabwiirfe in Hiroshima und Nagasaki, denn auch hier
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zeigte sich ein Anstieg in der Haufigkeit von Leukdmien und aplastischen
Anamien in der betroffenen Bevélkerung, 163 sete B3 -B6

Ihre Untersuchung schloss 14554 Patienten mit Spondylitis ancylosans (M.
Bechterew) ein, die zur Behandlung bestrahlt wurden. Smith und seine Kollegen
verglichen die Mortalitat dieser Gruppe und wahlten als Referenz die Bevdlkerung
von England und Wales.

Sie konnten einen Anstieg der Gesamtmortaliat in der bestrahlten Gruppe von
Uber 80 % nachweisen. Ebenso fanden sie das erwartete UbermaB an Fallen mit
Leukdmie und aplastischer Anamie. Das Studienkollektiv wurde insgesamt bis
1992 nach beobachtet und es folgten wissenschaftliche Beschreibungen, die sehr
detailliert auf die Strahlenfolgen eingingen. So wurde in spateren
Veroffentlichungen statistisch der Unterschied flr das Entartungsrisiko direkt im
Bereich des Strahlengangs im Gegensatz zu nicht direkt bestrahlten Organen
beschrieben, 63 Seite B6 - B8

Durch diesen Report kam die Verwendung der Strahlentherapie bei benignen
Erkrankungen in Europa und in den nordamerikanischen Staaten zum Erliegen.
Ein weiterer Grund hierflr ist sicherlich auch in den deutlich verbesserten
chirurgischen Verfahren und in der konsequenten EinfiUhrung und Umsetzung der
Asepsis und der sich etablierenden antibiotischen Therapie zu suchen. In
Staaten, in denen diese Modernisierungen der medizinischen Versorgung
langsamer oder kaum durchgesetzt werden konnten, wie in den Staaten des
ehemaligen Warschauer Paktes, blieb die Zahl der durchgeflihrten Bestrahlungen
fir benigne Indikationen auf héherem Niveau.!%®

Gegenwartig ist durch eine strengere Indikationsstellung und die Verwendung
der Strahlentherapie Uberwiegend bei alteren Patienten ein Anstieg der
Bestrahlungszahlen bei gutartigen Erkrankungen zu verzeichnen. So berichten
Seegenschmiedt et al. von 40.000 Bestrahlungen bei gutartigen Erkrankungen

im Jahr 2004 in Deutschland.>® s¢te 718

Die erste Bestrahlung und Heilung eines Morbus Dupuytren wird von Penquiez
und Joly bereits 1923 beschrieben. Reisner postuliert 1949 ausschlieBlich
Frahfalle zu bestrahlen. In den 1950er Jahren setzt sich die Meinung durch, eine
Weichstrahltherapie ist ausreichend und zu bevorzugen (Holthusen, Graul, 1952,
Schirren 1955, Knierer 1957). Mehrere Studien legen das heute noch verwendete
Vorgehen zu Grunde und empfehlen eine sorgfaltige Ausblendung des Feldes, die
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Vermeidung zu hoher Gesamtdosen (maximal applizierte Dosis von 32 Gy) und
festigen die Vermutung der Wirksamkeit besonders in friihen Stadien sowie die
Fahigkeit der Therapie den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen oder zu
stabilisieren,>1 eite 329 - 330

Die Verwendung der Strahlentherapie zur Prophylaxe eines weiteren
Voranschreitens der Erkrankung bei hyperproliferativen Stérungen, wie Morbus
Dupuytren und Morbus Peyronie, wird in den Konsensusrichtlinien der deutschen
Arbeitsgruppe flr Strahlentherapie bei gutartigen Erkrankungen aus dem Jahr

1999 empfoh|en_117, Seite 498
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1.2. Klinik der Dermatofibromatosen

Symptomatik und Krankheitsverlauf

Allen Fibromatosen liegt eine benigne Proliferation des fibrésen Bindegewebes zu
Grunde. Gekennzeichnet werden sie durch ein infiltratives Wachstum und die
Neigung zu Rezidiven. Alle Erkrankungen aus dieser Gruppe treten Uberwiegend
im Erwachsenenalter auf und bestehen aus einem hoch differenzierten fibrésen
Gewebe, welches harte nicht abgekapselte und nur schwach begrenzte Knoten
oder Strange bildet. Diese treten entweder solitar oder multiple an
verschiedenen anatomischen Pradilektionsstellen auf.

Die im Folgenden beschriebenen ,Dermatofibromatosen™ sind der Gruppe der
(super-)faszialen Fibromatosen zuzuordnen, welche langsam wachsen und
kleinflachig auftreten. Der klinische Verlauf kann in eine erste friihe Phase des
zellularen Wachstums mit starker Proliferation und in eine spate Phase der
Regression oder Kontraktion mit Anreicherung von Kollagenmaterial unterteilt
werden. Fibromatosen zeigen gelegentlich eine Spontanremission, diese ist aber
genauso wie das rezidivierende Verhalten unkalkulierbar. Fibromatosen
metastasieren nie 81 seite 309

Das klinische Bild der einzelnen Erscheinungsformen hangt von der Lokalisation
und Ausdehnung der Knoten, Strange oder Plaques ab, die durch die
uberschieBende Fibrose entstehen sowie von der Dauer der bestehenden
Erkrankung. Am Beispiel der Induratio penis plastica und des Morbus Dupuytren

werden zwei Beispiele der Dermatofibromatosen beschrieben.

Charakteristisch flir die IPP ist die klassische Trias Induration, Deviation und
Schmerz.”® ¢ 591 In etwa einem Drittel der Féille treten alle drei Symptome

gleichzeitig auf,'®% Sete 380

Heutzutage sollte noch ein viertes Merkmal
hinzugerechnet werden namlich die erektile Dysfunktion. Ein Grund flr das
Auftreten dieser Storung ist der Ursprung der knotigen und fibrotischen Plaques
in der Tunica albuginea, die fur die venookklusive Funktion verantwortlich ist.
Durch die entzindlichen Prozesse der friihen Krankheitsphase und durch die
fibrotischen Ablagerungen ist diese Gewebeschicht in ihrer Funktionalitat

beeintrachtigt. 181, Seite 318
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Neben diesen kausalen Uberlegungen spielen sicherlich auch die psychische
Komponente durch die haufig entstellende Abknickung und der Schmerz bei
Erektion eine Rolle. In der Literatur finden sich Angaben, dass mindestens 30 -
40 Prozent der an MP erkrankten Manner begleitend an Impotenz leiden.”® ¢t
S91, 164, Seite 382 Daghalb wird in der modernen Literatur vorgeschlagen eine friihe
Symptomtrias (Schmerz, Deviation und Induration) von der spaten Trias
(erektile Dysfunktion, Deviation und Induration) zu unterscheiden.!? seite 411

Die Richtung der Krimmung oder Deviation folgt der Seite oder Lokalisation des
Plagues am Corpus cavernosum. Der Bereich des Penis, welcher am haufigsten
befallen wird ist die dorsale Seite des Schafts. Es finden sich aber auch
regelmaBig Erkrankte mit fibrotischen Anreicherungen an den lateralen oder der
ventralen Seite des Penis.”?” %¢" %1 Oft ist die Entstehung der Deviation ein
schleichender Prozess, doch gerade bei jungen Patienten kann dieser auch rasch
progredient verlaufen. So fand Tefekli in einer Untersuchung an Mannern unter
40 Jahren heraus, dass sich bei Uber 40 % der Betroffenen die Krimmung des

Penis innerhalb eines Monats gebildet hat.'®® >¢ 20

Die erste Phase der Erkrankung, wahrend derer die entziindliche Komponente
dominiert und haufig Schmerzen angegeben werden, dauert 12 - 18 Monate und
ist meist progredient.!®® S¢t 18 Dje zweite, haufig stabile Phase, die von der
Anwesenheit der Fibrose und den daraus resultierenden Symptomen bestimmt
wird, dauert Jahre. Nicht in jedem Fall durchlauft die Erkrankung die
verschiedenen Stadien und Auspragungsgrade der Symptome regelhaft.

Die Krankheit kann schubweise verlaufen, ein Stillstand scheint in jedem
Stadium moglich. In verschiedenen Studien konnten auch Falle mit
Spontanremission beobachtet werden, jedoch finden sich hierzu sehr
unterschiedliche Prozentangaben, von 5 - 70 % der Falle. Des weiteren scheint
es sich bei einer Vielzahl der Beschreibungen nicht um eine Restitutio ad
integrum, sondern um eine Besserung eines oder mehrerer Symptome der IPP zu
handeln.57' Seite 1376 - 1378, 187, Seite 394, 188, Seite 76

Als Spatform und extremste Auspragung des Morbus Peyronie ist die
metaplastische Umwandlung von Zellen zu Osteoblasten mit einhergehender
Knochenbildung zu bezeichnen, in diesem Stadium scheint eine spontane

Seite 232

Rickbildung der Vorgdnge sehr unwahrscheinlich zu sein.’>* Der
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Verkndcherung geht eine Kalkanreicherung voraus, die in bis zu einem Drittel der
Patienten gefunden werden kann.!'? seite 411

Neben den enormen, wenn auch nicht unmittelbar lebensbedrohlichen
physischen Beeintrachtigungen besteht erhebliches Potential fliir psychosoziale
Konsequenzen’® *¢* 591 qurch die Erkrankung, bis hin zu Scheidungen und einer

erhdhten Selbstmordrate.t”- Seite 916

Ebenso zahlt der Morbus Dupuytren zu den oberfléachlichen, superfaszialen
Fibromatosen. Es handelt sich um eine, mit einer Fibrosierung einhergehenden

177, Seite 143

Dermatose und ist zugleich durch Uberwiegend knotige fibroblastische

Proliferationen gekennzeichnet. Die Erkrankung beginnt meist mit einem
einzelnen asymptomatischen Knoten in der palmaren Handinnenflache, 8! Seite 309
Gleichzeitig koénnen erste Veranderungen an der volaren Haut beobachtet
werden, wie Verdickung, erhdhte Spannung und schlieBlich Einziehungen, die das
Ergebnis erster Kontrakturen der longitudinalen Fasern der palmaren Aponeurose

durch hyaline Entartung sind, weil diese in der Dermis verankert liegen.!”’: seite 143

- 144
Nur selten verbleibt die Erkrankung in diesem frihen Stadium. RegelmaBig
hingegen kommt es zu einer Progression, die sich zum einen in einer Ausbreitung
der fibrotischen Proliferationen nach distal bemerkbar macht, zum anderen
formieren sich Strange zwischen den Knoten und zu den angrenzenden Fingern
hin. Ausgehend von diesen Strangen, die eine sehr feste und hervortretende
Konsistenz annehmen kénnen, bilden sich im Endstadium die charakteristischen
digitopalmaren Flexionskontrakturen. Die GefaBe, Nerven und Sehnen der Hand
werden im Gegensatz zu den Gelenkkapseln und den Sehnenscheiden nicht in
den Krankheitsprozess einbezogen.!’”’ =¢¢ 144 Besonders in der proliferativen
Phase der Erkrankung, weniger im stabilen Endstadium klagen die Patienten
auch uUber Ziehen, Brennen und Schmerzen.

.Die Erkrankung kann in jedem Stadium der Entwicklung stehen bleiben.
Intervallartiges Wachstum kommt vor. Schnelles Wachstum mit ausgepragten
Kontrakturen innerhalb eines Jahres sind in gleicher Weise bekannt wie
langsames Fortschreiten (iber mehr als 20 Jahre.“!’7 Seite 145

AuBerordentlich oft bilden sich die ersten Knoten am Ringfinger und am
Kleinfinger, nicht selten bleibt die Krankheit auch auf diese Finger beschrankt.
160, Seite 45 gtrange und Kontrakturen werden im Bereich des 4. und 5. Fingers
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haufiger beobachtet, die Faszien des Thenars und Hypothenars sind seltener
befallen.l7”: Seite 145, 190, Seite 569 g4 jst der Daumen und der Zeigefinger nur in etwa
7 % der Falle betroffen, Ring- und Kleinfinger stellen dagegen 60 bzw. 50 % der
betroffenen Glieder.}”? S¢ 87 Bej Beginn des Morbus Dupuytren ist hdufig nur ein
Finger betroffen. Weitere Finger kommen mit Progression der Beschwerden im

Verlauf hinzu.17% Seite 88

Nicht selten klagen die Betroffenen auch Uber einen bilateralen Befall, manche
Autoren gehen von 50 % der Falle mit gleichzeitigem Befall beider Hande aus,
wobei meist eine Hand stédrker betroffen ist,!7! Seite 86, 181, Seite 310, 190, Seite 568 1, qep
Veroffentlichungen zum MD finden sich Angaben von 42 - 98 % der Patienten
mit beidhandiger Entwicklung. In einer Nachbeobachtungsstudie zitiert von
Leclercq zeigten sich bei 9 % der wegen MD Operierten, nach einem Jahr nach
dem einseitigen Eingriff, ein bimanuales Auftreten. AnschlieBend kam es, einer
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren entsprechend, bei 39 % und in Folge von 6
Jahren bei 48 % zu einem Fortschreiten der Krankheit mit Auspragung der
Symptome an beiden Handen. Dem gegenlber steht die Erkenntnis, dass
Patienten mit einem einhandigen Verlauf weniger ektopische Lasionen
entwickeln, in geringerem MaBe eine Familienanamnese aufweisen und weniger

an assoziierten Erkrankungen leiden,!’% seite 90 -91

Mit und durch die Zunahme der Flexionskontrakturen wird die normale Funktion
der Hand immer starker eingeschrankt. Oft ist erst diese Einschrankung der
Grund einen Arzt aufzusuchen. In diesem Stadium kann von einer chronischen
Erkrankung gesprochen werden und aus der Behinderung der Handfunktion
ergibt sich die volkswirtschaftliche Bedeutung des Leidens und der bisher nicht
zu beziffernde soziodkonomische Schaden.?? 3¢'te 303

Frauen die an Morbus Dupuytren erkranken, zeigen im Durchschnitt einen
milderen Verlauf. So zeigen Studien zur Operationsstatistik, dass Frauen erst in
hdéherem Alter operiert werden mussen, seltener Rezidive erleiden und damit
weniger oft erneut operiert werden miissen.% Seite 89

Weder die IPP noch der MD bilden Metastasen und sind deshalb als gutartig zu

bezeichnen, dies ist auch im Gesprach mit Betroffenen hervorzuheben.
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Epidemiologie

Unter der Bezeichnung Fibromatosen werden Krankheiten mit heterogenen
Erscheinungsformen zu einer Gruppe zusammengefasst, lediglich die
ursachlichen pathophysiologischen Mechanismen sind identisch. Ebenso ist keine
vordefinierte Arztegruppe alleine fiir die Patientenversorgung verantwortlich,
vielmehr verteilen sich die Erkrankten auf die verschiedensten Fachrichtungen.
Deshalb sind in der Literatur nur Fallbeschreibungen und Untersuchungen von
mehr oder weniger zufalligen Kollektiven zu finden. Prospektiv geplante
Erhebungen zu epidemiologischen Kennzahlen wie Pravalenz oder Inzidenz der
gesamten Krankheitsgruppe sind nicht zu finden.

Da die betroffenen Individuen meist langsam Symptome entwickeln und
Schmerzen nicht immer oder erst nach langerer Erkrankungsdauer auftreten,
sowie haufig altere Menschen betroffen sind, die durch die Krankheitszeichen
nicht unmittelbar beeintrachtigt werden, beziehungsweise die Entwicklung als
durch das Alter gegeben annehmen, ist eine hohe Dunkelziffer an Erkrankten zu
vermuten, die nie einen Arzt konsultieren.

Die verschiedenen Entitaten der (Dermato-)Fibromatosen sind hinsichtlich Ihrer

epidemiologischen Verbreitung einzeln beschrieben.

Aussagen zur Epidemiologie des Morbus Peyronie, insbesondere zur Inzidenz und
Pravalenz dieser Erkrankung, haben sich in den letzten Jahren stark verandert.
Zu Beginn des 20. Jahrhunderts dominierten Fallbeschreibungen und es gab nur
vage Schatzungen zur Haufigkeit der IPP. In Tabelle 2 ist die Entwicklung der
wissenschaftlichen Aussagen zur Pravalenz des MP chronologisch dargestellt.

Nach ersten Fallbeschreibungen und unsicheren Schatzungen erregte vor allem
die Untersuchung von Lindsay et al. Aufsehen und wurde daraufhin zur
vielzitierten wissenschaftlichen Referenz fur die Pravalenz und Inzidenz der IPP.
In dieser Untersuchung der Mayo Klinik in Rochester/USA wurde eine jahrliche
Inzidenzrate von 22,4/100.000 sowie eine Pravalenz zum 1. Januar 1985 von
388,6/100.000 in der Uberwiegend kaukasischen Population der Studie

gefunden 105, Seite 1007 - 1009
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Tabelle 2:  Veréffentlichungen und Studien zur Pravalenz der Ipp® >7: 101,105, 164

Autor Jahr Art der Untersuchung "Pravalenz"
Polkey 1928 Fallbeschreibung 550 Falle weltweit
Trevisco 1966 Fallbeschreibung 3600 Falle

Ludvik 1968 Praxisbeobachtung 0,3-0,7%

Alt 1975 Schatzung 1%

Vorstmann 1987 Erhebung in definierter Population "3in 300", 1 %
Lindsay 1991 epidemiologische Erhebung 0,39 %

Devine 1997 Erhebung in definierter Population 1%

La Pera 2001 Praxisbeobachtung an 50 - 69 Jahrigen 7,1 %

Sommer 2002 epidemiologische Erhebung 3,2 %

Jedoch decken sich diese Zahlen nicht mit den Erkenntnissen aus einer viel
beachteten Autopsieserie. In seiner Studie an einhundert mannlichen Leichen

162, Seite 385

fand Smith in 22 Fallen fibrotische Herde in der Tunica albuginea. LDies

legt den Schluss nahe, dass sich im natirlichen Alterungsprozess und bei
normaler sexueller Aktivitdt diese Herde entwickeln kénnen® 120 seite 407

2001 verodffentliche La Pera et al. eine groB angelegte Untersuchung mit dem
Namen SIMONA. Diese als multizentrisch angelegte epidemiologische Studie
bediente sich der unselektionierten Patientenkollektive von Allgemeinmedizinern
in 10 italienischen medizinischen Versorgungseinrichtungen. In Zusammenarbeit
mit einem Urologen wurden jeweils alle mannlichen Patienten zwischen 50 und
69 Jahren zuerst mit einem Fragebogen erfasst und wenn ndétig anschlieBenden
diagnostischen Test unterzogen. Insgesamt konnten Daten von 647 Mannern
gewonnen werden, bei 46 Fallen kam es zur Diagnose IPP, dies entspricht einer
Pravalenz von 7,1 %, wobei die Rate in der Gruppe der Manner von 65 - 69
Jahren noch einmal héher, bei 9,1 % lag.!0% Seite 525 - 527

Auch Sommer verwendete validierte Fragebdgen fir seine Erhebung im
GroBraum Koéln. 8000 Manner zwischen 30 und 80 Jahren wurden standardisiert
befragt, wobei die Kohorte nach Alter stratifiziert wurde und alle sozialen
Schichten umfasste. Nach bis zu drei Anschreiben lag die Riicklaufquote bei
55,4 % und das Durchschnittsalter bei 51,7 Jahren, also deutlich unter der
Altersgruppe die La Pera untersuchte. Insgesamt wurde bei 142 Mdannern eine

IPP diagnostiziert, dies entspricht einer Pravalenz von 3,2 %. Wie bereits in der
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zuvor zitierten Studie fand auch Sommer eine Zunahme der Pravalenz mit dem
Alter, wobei die Gruppe der 30 - 39 Jahrigen zu 1,5 %, die Gruppe der Uber 70
Jahrigen zu 6,5 % an MP erkrankt waren. Zurlckzuflhren sei dies auf die
Akkumulation peniler (Micro-)Traumen in Zusammenhang mit sexueller Aktivitat,
sowie eine zunehmende Vulnerabilitdt der Tunica albuginea. DarlUber hinaus
verweist der Autor auf die klinische Erfahrung, dass die Zahl der Patienten, die
mit Symptomen einer Induratio penis plastica vorstellig werden, seit der
EinfQhrung von Sildenafil und den damit verbundenen Aufkldrungs- und
Marketingkampagnen spiirbar zugenommen hat, 64 Seite 379 - 380, 382

Nach Incrocci liegt ,die tatsachliche Pravalenzrate des MP in Wirklichkeit
womaoglich noch hoéher, angesichts der Zurilickhaltung der Patienten diese
beschdmenden Beschwerden ihrem Arzt mitzuteilen "9 Seite 194

Die zwei letztgenannten Untersuchungen lassen vermuten, dass die frihere
Annahme, der Gipfel der Erkrankungshaufigkeit liege im 5. Lebensjahrzehnt, nur
noch bedingt richtig ist. So beschreiben bis zum Ende des 20. Jahrhunderts die
meisten Autoren in Bezug auf die Altersverteilung ein gehauftes Vorkommen um
das 50 LebenSjahr.6' Seite 263, 72, Seite 249, 91, Seite 194, 105, Seite 1007 Gest[]tzt erd diese
Annahme zur Inzidenz durch das =zeitliche Zusammentreffen einer
altersabhdngigen Abnahme der Gewebeelastizitit in diesem Lebensabschnitt.®
seite 194 Bej gleich bleibender oder steigender Erkrankungshé&ufigkeit fiihrt ein
Wegfall der funktionellen Stérungen durch die IPP im hoéheren Alter jedoch zu

einer selteneren Diagnosestellung.?’- Seite 114

Die Daten der epidemiologischen Untersuchungen zum Morbus Dupuytren weisen
ebenso ein breit gefachertes Spektrum auf. Dies hat seinen Grund zum einen in
den deutlich beschriebenen Pravalenzunterschieden in  verschiedenen
Populationen mit weltweit groBer Variabilitdt im Auftreten der Erkrankung, zum
anderen in der Berlcksichtung der geschlechterspezifischen Verteilung und der
Auspragung der Krankheit mit Befall mehrerer Finger oder beider Hande,
wodurch die statistische Beschreibung an Komplexitat zunimmt.

Frihe Untersuchungen aus dem 19. und zu Beginn des 20. Jahrhunderts gingen

Seite 257 \Wissenschaftliche

von einer Pravalenz von 1,2 - 10 % aus.'®
Veroffentlichungen der letzten 50 Jahre zur Krankheitshdaufigkeit fokussieren
zumeist auf definierte Populationen und untersuchen das Auftreten in bestimmen
Kollektiven mit gemeinsamen kulturellen Wurzeln. So wird die Pravalenz in
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Bevdlkerungen mit kaukasischen Wurzeln mit 3 - 6 % angegeben.!03 Seite 23, 190,

Seite 568 Eine besondere H&aufung findet sich in Regionen oder Landern, deren
Bevdlkerung zu einem GroBteil von Kelten oder Wikingern abstammen; dies trifft
fir einen Teil der Menschen in Norddeutschland zu.?* S¢t¢ 393 310 [nfplgedessen
finden sich die hdchsten Pravalenzraten in Irland (bis zu 17 %), Norwegen
(9,4 % der Manner), Island (19,2 % der Manner) und Australien (bis zu 28 %).””
Seite 295, 135, Seite 162 1hsgesamt beziehen sich die Daten aber nur in zwei Studien auf
randomisiert erhobene Kollektive, deshalb ist die Qualitat der Aussagen weniger
evident als beim MP. Menschen ohne kaukasische Vorfahren sind kaum betroffen.
FUr diese Populationen liegen lediglich einzelne Fallberichte vor. Dies trifft sowohl
fur Afro-Amerikaner, als auch fiir den asiatischen Raum zu. Jedoch finden sich in
der japanischen Bevdlkerung im Norden des Landes Gruppen mit ,Uro-
baltischen™ Wurzeln, die von einer milden Verlaufsform des Morbus Dupuytren
betroffen sind.!?* *¢* >* Eine Zusammenfassung aller bisher publizierten Daten

zur Erkrankungshaufigkeit des Morbus Dupuytren zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3:  Veroffentlichungen und Studien zur Pravalenz des MD?? Seite 310, 70, Seite
292, 295, 138, Seite 257
Autor Jahr S/ EhiavalenZ Kommentar
Land . -
insgesamt  Frauen Manner
Smith 1884 unbekannt 10,0 %
Hedges 1896 unbekannt 1,2 %
Fybord 1921 unbekannt 3,4 %
Schnitzler 1935 Rheinland-Pf. 32 % 9,8 % Sudd. insg. 0,15 %
Gordon 1954 Kanada 33 % 26 % Alter: 66 - 75 Jahre
Beck 1954 Ruhrgebiet 2,39 %
Yost 1955 USA 3,4 % 37 % Afro-Amerikaner
Hueston 1960/62 Australien max. 22 % | max. 28 % | Alter: > 60 Jahre
Early 1962 England 1,4 % 4,2 % 18,1 % d. d"' > 75 Jahre
Mikkelsen 1972/90 Norwegen 2,8 % 9,4 %
Lésch 1973 ehem. DDR 2,4 %
Rafter 1980 Irland 17 %
Bergenudd 1983 Schweden 2% 10 % bei 55-jahrigen
Quintana 1988 Saragossa 8,65 % 4,42 % 12,13 % | Alter: 15 - 75 Jahre
Lennox 1993 Schottland 21 % 39 % Alter: > 60 Jahre
Gudmundsson 2000 Island 4,4 % 19,2 % | Alter: 45 - 75 Jahre
Brenner 2001 Deutschland min. 1,7 %
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Gudmundsson publizierte 2000 eine Untersuchung die unter Zuhilfenahme von
aussagekraftigen statistischen und epidemiologischen Methoden entstand und
einer Subgruppen-Analyse der groB angelegten , Reykjavik-Study" entspricht.
Durchgeflihrt wurde eine standardisierte Diagnostik von einem Arzt, der in einer
Periode von 2 Jahren insgesamt 2165 randomisiert ausgewahlte Individuen auf
die Existenz von Symptomen eines MD hin prifte. Auffallig war vor allem die
Zunahme der Pravalenz mit dem Alter, so zeigte die Gruppe der 45 - 49 jahrigen
Manner die Krankheit in 7,2 % der Falle, wohingegen in der Gruppe der uber 70
- 74 Jahrigen fast jeder zweite (40 %) betroffen war.’% Seite 292 - 294

Morbus Dupuytren beginnt im Regelfall im Erwachsenenalter. Haufig wird auf
einen Erkrankungsgipfel zwischen dem 50. und 60. Lebensjahrzehnt bei Mannern
hingewiesen, 103 seite 53 133, Sete 162 Allgemein anerkannt ist die Feststellung, dass
die Erkrankung bei Frauen erst in einem hoheren Alter beginnt, etwa ein
Jahrzehnt spéater.?® ¢ 393 Djeser Unterschied in der Prdvalenz gleicht sich im
Senium bis zum 90. Lebensjahrzehnt hin fortwdhrend an.® Seite 87, 160, Seite 45e
Vereinzelt wurden Fallberichte herausgegeben, in denen die Patienten bereits in
sehr jungem Alter an Morbus Dupuytren erkrankt sind, z. B. in einem Alter von
unter 13 Jahren. Generell ist ein friher Beginn des Leidens mit Auftreten der
ersten Symptome vor dem 30. Lebensjahr mit einem signifikant schwereren

Verlauf vergesellschaftet. 0% St >

~Pathognomonisch ist die Androtropie®.?* ¢ 393 Infolgedessen tritt der Morbus
Dupuytren haufiger bei Mannern als bei Frauen auf. Verschiedene Autoren geben
dazu unterschiedliche Verhdltnisse an. Als Grund hierfir kann angegeben
werden, dass bei Frauen die Erkrankung sowohl spater beginnt, als auch zu einer
langsameren Entwicklung neigt, sowie seltener Kontrakturen ausbildet und damit
weniger haufig Operationen durchgeflihrt werden.
Daruber hinaus suchen sehr alte Patienten auf Grund von Begleiterkrankungen
weniger haufig einen Arzt auf, beziehungsweise dies ist wegen einer Behinderung
gar nicht mehr moglich und die Beschwerden des MD treten hinter die vielmals
zusatzlich bestehenden schwerwiegenden Symptome im Zusammenhang mit
anderen Grunderkrankungen der oft multimorbiden Menschen zuriick. Brenner
gibt in seinen Veroéffentlichungen das Geschlechterverhaltnis mit 7 : 1 in Bezug
auf Manner und Frauen an. Shaw schreibt von einer Beziehung von 6 : 1.
Leclercq zitiert verschiedene Studien mit Quotienten von 10 : 1 bis 2 : 1 und legt
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sich nach Betrachtung der verschiedenen Methoden auf ein Verhaltnis von 10 : 2
fest. Seegenschmiedt beschreibt ein Verhaltnis in der 5. und 6. Dekade von 3 :
1.22, Seite 303, 103, Seite 55, 155, Seite 163, 160, Seite 45e

In einer aktuellen Erhebung aus dem Jahr 2008 im Raum Boston konnte Anthony
zeigen, dass das Verhaltnis Uber alle Altersgruppen bei 1,7 : 1 liegt, werden nur
die Patienten jlinger als 54 Jahre betrachtet, ergibt sich ein Verhaltnis von 4 : 1.
Dies bestatigt die Annahme, dass die Erkrankung bei Frauen spater beginnt und
sich die Pravalenz mit fortschreitendem Alter zwischen den Geschlechtern

angleicht.s, Seite 88 - 89

Koinzidenz und Begleiterkrankungen

In systematischen und interdisziplindgren (Ubersichts-)Arbeiten finden sich
Beschreibungen der Fibromatosen und speziell der Dermatofibromatosen. Da die
Verbindung zwischen den Erkrankungen lange vermutet wurde und histologisch
gesichert ist, aber in der Ausbildung der Arzte kaum Gewicht findet, zum Beispiel
wegen falschen, zu niedrigen Annahmen zur Inzidenz, wird nicht jeder Patient,
der sich bei einem Facharzt beispielsweise mit Morbus Peyronie vorstellt auf
andere ,ektopische™ Manifestationsorte flir (Dermato-)Fibromatosen hin
untersucht. Ferner ist in Studien die Messung und Beschreibung von

Koinzidenzen stark von der Art der Erhebung und der Diagnostik abhdngig.'’? ¢

93

Brenner fasst alle ektopen Bindegewebsdepots, im Penis, der FuBsohle oder als
Fingerkndchelpolster zusammen und ermittelt beim MD, dass in 6,7 % der Falle
solche Komorbiditdten bestehen.?* 3¢ 3% Andere Autoren gehen einen Schritt
weiter und fassen auf Grund des haufigen gemeinsamen Auftretens und der
haufig damit einhergehende veranderten Proghose gegeniber dem singularen
Vorhandensein der Lasion, die Krankheiten zu weiteren Kategorien zusammen.
So sprachen sich Touraine und Ruel bereits 1945 daflir aus, das gleichzeitige
Auftreten von MD, IPP und spontanen Keloiden, sowie bis zu 11 anderen kutanen
Lasionen als sekunddre Herde unter dem Begriff der ,hereditaren
Polyfibromatose"™ zusammen zufassen.

Ebenso wurde der Begriff der ,Dupuytren’schen Diathese™ gepragt. Hierunter
werden die rasch progredienten Verlaufsformen zusammengefasst, die

Uberdurchschnittlich haufig mit weiteren Manifestationen von Fibromatosen in
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anderen Ko&rperregionen vergesellschaftet sind. Hueston argumentierte, dass
~knuckle pads", die so genannten Fingerkndchelpolster hierfir ein sehr starker
Indikator seien.!®® ¢ %% ynter ,knuckle pads" versteht man fibrotische Prozesse
auf der Extensionsseite des proximalen Interphalangealgelenks. Diese kommen
in der Bevdlkerung mit einer eigenen Pravalenz von bis zu 9 % vor. Verschiedene
Untersuchungen legen ein gemeinsames Auftreten mit MD in 7 - 44 % der Falle
nahe, vor allem bei Mannern und jlingeren Patienten treten sie zusatzlich gehauft
auf und zeigen ein groBeres Risiko flir eine schwerwiegendere Verlaufsform und

bilaterales Auftreten des MD an, 160 Seite 45¢, 172, Seite 91 - 92

Die plantare Fibromatose, Morbus Ledderhose genannt, welche histopathologisch
zum MD identisch ist, soll mit einer Erkrankungsrate von 1,5 - 12 %, bzw. 5 -
20 % bei Patienten vorkommen, die bereits unter einer palmaren Fibromatose
leiden, einhergehend mit einer ménnlichen Prédominanz von 2 : 1,1°> seite 164,172,
Seite 92 - 93 Fine Uiberdurchschnittliche Hdufung und eine groBe klinische Bedeutung
kommt dieser Koinzidenz bei Patienten mit Diabetes mellitus zu, da die

Ausbildung von FuBulzera verstarkt wird.>® Sete 130

Hingegen sind die Zahlen zum gleichzeitigen Auftreten von Morbus Dupuytren
und Morbus Peyronie uneindeutig. Einige Autoren haben haufige Koinzidenzen
von bis zu 10 % gefunden, sowohl bei Mannern mit IPP, die zum gleichen
Zeitpunkt an MD leiden, als auch vice versa. Andere Wissenschaftler haben in
Ihren Studien Koinzidenzraten von lediglich 1 % gefunden, !> Seite 164, 172, Seite 93 - 94
Neben diesen haufig anzutreffenden Manifestationsorten der
Dermatofibromatosen wurden auch diverse andere ektopische Regionen
beschrieben, an denen fibrotische Herde gefunden wurden. Hierzu zahlen
Ohrmuschel, Archillessehne, Kniekehle, Schulterbereich, Ober- und Unterarm,

die Mamillenregion sowie die Zunge.

Abgesehen von diesen histologisch und wahrscheinlich auch atiologisch
verwandten Komorbiditdten wurde in vielen epidemiologischen Erhebungen
untersucht, welche sekundaren Erkrankungen im Zusammenhang mit den
Dermatofibromatosen gehauft zu finden sind. Im Folgenden sollen diese
Ergebnisse flr den Morbus Peyronie und den Morbus Dupuytren getrennt
dargestellt werden.
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Begleiterkrankungen beim Morbus Peyronie

IPP-Kollektive umfassen Manner vorwiegend im 50. und 60. Lebensjahr. Deshalb
mussen Studien, die Aussagen zur Komorbiditat von Krankheiten treffen wollen,
deren Vorkommen in der Bevdlkerung haufig ist, exakt geplant werden. So
verwundert es auf den ersten Blick nicht, dass Bluthochdruck, Rauchen,
Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus und Hyperlipidéamie bei 16 - 27 % der
PD-Erkrankten gefunden werden.!”> S 777 Gerade auch die immer noch
unzureichend geklarte Atiopathogenese lisst einige Autoren vermuten, dass
Begleiterkrankungen die im Zusammenhang mit der Schadigung von vaskularen
Strukturen stehen, beim MP gehauft auftreten, da gemeinsame Risikofaktoren
die Entstehung dieser Erkrankungen begunstigen. Da einige Studien eine hohe
Pravalenz von Diabetes mellitus in PD-Kollektiven fanden (Kardioglu berichtet
von 33,2 % der Falle®® 5¢* 1977 "Cylha von 24,4 %3% ¢ 192) ynd ein &tiologischer
Zusammenhang mit dem haufigen Symptom der erektilen Dysfunktion vermutet
wird168 Seite 78 = hafassten sich einige Studien schwerpunktmé&Big mit dieser
Hypothese.

Jedoch sind die verdffentlichten Ergebnisse von unterschiedlicher Qualitat und
auf Grund der verschiedenen epidemiologischen Herangehensweisen kaum
vergleichbar. So versuchen zwei retrospektive Studien einen Zusammenhang
zwischen MP und DM herzuleiten, jedoch sind die Ergebnisse mehr auf
atiologische Vermutungen gebaut, da Aussagen auf Grund der nicht endglltig
geklarten bevoélkerungsweiten Pravalenz der IPP vage bleiben. So konnte Tefelki
eine Pravalenz von 10,7 % fir PD bei Diabetikern zeigen'®® ¢ 77 Arafa fand bei
Diabetikern die gleichzeitig an ED litten ein IPP-Pravalenz von 20,3 %.°% S¢'e 214~
215 In den zwei verdffentlichten Fall-Kontroll-Studien, die Begleiterkrankungen
untersuchen, fand sich ein nur schwacher bis gar kein Zusammenhang zwischen
MD und PD.?% %¢* 572 Demgema&B errechnete Carrieri eine odds ratio von 1,6 mit
einem 95 % Konfidenzintervall von 0,9 - 2,8 flr das Risiko eine IPP im
Zusammenhang mit Diabetes mellitus zu entwickeln. Desweiteren zeigte er auf,

dass keine Vergesellschaftung mit einer Hypertension besteht.3% seite 512
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Begleiterkrankungen beim Morbus Dupuytren

GroBangelegte prospektiv geplante epidemiologische Studien, die valide
Aussagen zur Komorbiditat beim Morbus Dupuytren zulassen, fehlen. Frihe
Beschreibungen lieBen bereits einen Zusammenhang zwischen epileptischen
Erkrankungen und MD vermuten, !> Seite 164

So berichtete Lund und spater Skoog von einer Inzidenz des MD von bis zu 56 %
bei Menschen mit neurologischen Anfallsleiden und einem Zusammenhang mit
der Dauer der Erkrankung.#® *® > Gleichwohl zeigten spatere Ergebnisse den
Einfluss der antikonvulsiven Therapie, im Speziellen von Phenobarbital auf die
gleichzeitige Entstehung eines MD. So konnte zum einen gezeigt werden, dass in
Kollektiven die kein Phenobarbital erhalten hatten, keine gesteigerte Inzidenz
beobachtet werden konnte, zum anderen folgte ein Bericht, dass das Absetzen
der Phenobarbitaltherapie zur Rickbildung von Strangen und auch von ,knuckle

146, Seite €0, 155, Seite 164 - 165 Ross vermutet jedoch weiterhin eine direkte

pads" flhrte.
Pradisposition zum MD flr Epileptiker, da die Rate an Epileptikern bei den MD-
Patienten gegeniiber der Normalbevélkerung von 1,5 % auf 3 % erhéht ist.}*®
seite €0 Fine Studie aus dem Jahr 2004 konnte diesen Verdacht jedoch nicht

bestatigen 58, Seite 424

Drei weitere Studien zeigen eine enge Korrelation zwischen der Dauer eines
bestehenden Diabetes mellitus und dem Auftreten von Morbus Dupuytren. Sogar
in einem sehr jungen Kollektiv von Typ I Diabetikern konnte eine jahrliche MD-
Neuerkrankungsrate von 2 % beobachtet werden. Ebenso konnte eine Studie
zeigen, dass nach einer Diabetes Erkrankungsdauer von mehr als 20 Jahren
67 % der Individuen an MD leiden, andere Autoren gehen von bis zu 40 % aus,
jedoch ist die Erkrankung mild und bedarf nur selten einer Therapie.

Als eine mdgliche Erklarung wird das Auftreten von Mikroangiopathie,
Neuropathie und eine erhohte Kollagenproduktion durch Fibroblasten bei
Diabetikern vermutet, sowie die nichtenzymatische Reaktion von Glukose mit
Proteinen, bei der so genannte ,advanced glycation end products™ entstehen, die
sich durch strukturelle Veranderungen, Dehydratation und Kondensation
unterscheiden. 46 Seite €0, 135, Seite 165 [ia Erhebung von Geoghegan in England, aus

dem Jahr 2004, zeigte noch einmal besonders eindrucksvoll, dass MD mit
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Diabetes assoziiert ist. Er konnte einen signifikanten Zusammenhang nachweisen
und ermittelte eine odds ratio von 2,39 bei einem 95 % Konfidenzintervall von
1,66 — 3,44 58 Seite 424 -425

Eine Querschnittsstudie aus Frankreich zeigte ebenfalls einen Zusammenhang
zwischen Morbus Dupuytren und Epilepsie sowie Diabetes mellitus. Das Risiko
einen MD zu entwickeln war flUr Epileptiker 5-fach (p = 0,01) erhoéht, far
Diabetiker immerhin noch 1,95-fach (p = 0,06) erhdht. Allerdings verweisen die
Autoren selbst auf die Limitation der Studie, durch ein zum Teil vorselektioniertes

KO”ektiV 110, Seite 11 - 13

Auch finden sich Literaturstellen die auf ein mdgliches gleichzeitiges Auftreten
von HIV, neurologischen Stérungen des N. ulnaris, GefaBerkrankungen und
Autoimmundefekten gemeinsam mit Morbus Dupuytren hinweisen, allerdings ist
die Datenlage hierbei nicht ausreichend valide und basiert mehr auf einzelnen

Fallbeschreibungen und &tiopathogenetischen Vermutungen,46Seite €0 - 61, 135, Seite 165

- 166

Risikofaktoren

Fall-Kontroll-Studien zeigten im Wesentlichen drei verschiedene Gruppen von
Risikofaktoren flir MP auf. Diese sind penile Traumen, genetische und familiare
Pradisposition und das Vorhandensein von Erkrankungen im Genitalbereich in der
Anamnese der Geschlechtspartnerin. Als starksten Risikofaktor konnte Carrieri
durchgefiihrte invasive Verfahren am Penis (Katheterisierung, Zystoskopien,
transuretrale Prostatektomien) identifizieren mit einer odds ratio von 19,3 bei
einem 95 % Konfidenzintervall von 2,9 - 813. Danach folgen anamnestische
Verletzungen im Genitalbereich, Urethriden, Hyperurikdmie und Lipome, 3% s¢ite 512
Bei der penilen Traumatisierung scheint es hierbei nicht relevant zu sein, ob
diese in erigiertem oder erschlafftem Zustand passiert, da dies in verschiedenen
Untersuchungen lberprift wurde. Ebenso konnte die Verwendung von Vakuum
Erektionshilfen durch den traumatisierenden Effekt als Risikofaktor erkannt

Werden.3°' Seite 514

20, Seite 570 - 573 Besonders d|e

Diese Resultate konnten von Bjekic bestatigt werden.
Rolle der Erkrankungen des weiblichen Genitales der Geschlechtspartnerin

konnte bestatigt werden. Jedoch konnte nicht geklart werden, ob der
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Zusammenhang darin besteht, dass die Erkrankungen der Partnerin eine
Penetration erschweren und folglich zu Verletzungen flhren, oder ob eine
Tendenz zu genital traumatisierenden Sexualpraktiken, sowohl die Stérungen
beim Mann wie bei der Frau bedingt.?® > >73 Dar{iber hinaus postuliert der Autor
eine Rolle von systemisch vaskuldaren Erkrankungen, Rauchen und
Alkoholkonsum in der Entstehung der IPP, 20 ¢ite>73

Der Einfluss von Verletzungen wahrend des Geschlechtsverkehrs wurde durch
eine Arbeit von Casabe et al. aus dem Jahr 2010 bestatigt. In einer kontrollierten
Erhebung die 317 MP-Patienten umfasste, zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang mit einem p-Wert < 0,002 und einer OR von 2,69 (95 %
Konfidenzintervall 1,41 - 5,21).%3

In einer viel beachteten Arbeit konnten La Pera et al. an Hand eines Kollektivs
von 647 zufdllig ausgewahlter Manner in dem 46 PD-Falle gefunden wurden eine
4,6 fache Erh6éhung der Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten einer IPP bei
Rauchern feststellen (Regressionsanalyse; 95 % KI 1,506 - 14,287; p =
0,0075). Des weiteren stellte sich eine Abhangigkeit von der Quantitdt des
Rauchverhaltens heraus. Dementsprechend zeigte sich eine unterschiedliche
Risikoerhbhung abhdngig von der bisher im Leben gerauchten Zigarettenzahl.
Individuen die mehr als 10.000 Schachteln (aquivalent zu ca. 28 pack years)
geraucht hatten erhdhten ihr Risiko um das 5,4 fache (95 % KI 1,53 - 19,15; p
= 0,009), wohingegen ein Konsum von weniger als der angegebenen Menge zu
einer odds ratio von 3,59 (95 % KI 0,98 - 13,11; p= 0,052) fiihrte.!01 Seite 527
Rauchen verursacht oxidativen Stress und fihrt zu degenerativen Prozessen die
mit den atiopathogenetischen Faktoren die flr die Entstehung des Morbus

Peyronie vermutet werden in einer gemeinsamen Endstrecke miinden, % Seite 529

In einer Ubersichtsarbeit finden sich Hinweise fir Gicht, Morbus Paget, die
Einnahme von Betablockern und das Vorhandensein einer Tympanosklerose als
Risikofaktoren, jedoch wird von einer schwachen Verbindung ausgegangen, die

auf einzelnen Fallbeschreibungen beruht.!> seite 1329

Ahnliche Risikofaktoren werden fiir den Morbus Dupuytren vermutet und wurden
in verschiedenen Studien untersucht. Die menschlichen Hande sind vielféltigen
biomechanischen Belastungen ausgesetzt, sowohl im beruflichen, als auch im
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privaten Umfeld. Lucas et al. haben diese Faktoren ausfihrlich in einer
Querschnittsstudie untersucht. Private Belastungen der Hand zum Beispiel im
Rahmen von Freizeitaktivitaten und die anamnestische Angabe eines erlebten
Handtraumas hatten einen geringen, wenn auch signifikanten Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit an MD zu erkranken (OR 1,75, 95 % KI 1,25 - 2,44, p<0,01;
OR 1,58, 95 % KI 1,08 - 2,30, p<0,05). Die Exposition der Hand gegenlber
biomechanischer Belastung im Beruf wurde sehr ausfuhrlich fur jedes Individuum
erhoben und Kklassifiziert, so dass schlussendlich eine Aufteilung in drei
Kategorien verschiedener Belastungsstufen maoglich war. An Hand dieser
Gruppierung konnte die Wahrscheinlichkeit an Morbus Dupuytren zu erkranken,
berechnet werden. Es stellte sich heraus, dass das Risiko einer Erkrankung mit
der Belastung zunimmt. So lag eine 2,6 fache Risikoerhéhung der 2. Gruppe
gegenuber der 1. Gruppe vor, die 3. Gruppe, die am meisten beruflicher
Belastung ausgesetzt war, hatte ein um 3,9 fache Erhéhung des Risikos.!% Seite 11
"3 Hingegen zeigte eine Studie, die den Einfluss von beruflicher Belastung durch
Vibrationen bei Arbeitern im Bergbau untersuchte, keinen Einfluss auf das

Auftreten eines MD.2® Seite 402

Zwei Fall-Kontroll-Studien und eine Kohorten-Analyse beschéaftigten sich in den
letzten Jahren mit den Auswirkungen von Alkoholkonsum auf das Risiko an
Morbus Dupuytren zu erkranken.
Burke klassifizierte Gber 90.000 Bergbauarbeiter nach der Anzahl alkoholischer
Getranke, die sie pro Woche konsumierten und fand einen dosis-abhdngigen
Zusammenhang. Leichter Alkoholkonsum war mit einer geringflgigen
Risikoerh6hung verbunden, moderater Konsum wies eine odds ratio von 1,35,
starker C2-Konsum eine odds ratio von 1,59 in Bezug zu abstinente Individuen
a'“”:.28, Seite 402 - 404
Eine englische Erhebung wandte den WHO Test AUDIT flr die Bemessung des
Alkoholkonsums an. Das Verhalten von Patienten mit MD wurde mit zwei
Kontrollgruppen verglichen, eine Gruppe bestand aus Kontrollpersonen eines
Krankenhauskollektivs, die andere war eine zufallig aus der Bevdlkerung
ausgewahlte Gruppe. Beide Vergleiche lieferten ahnliche Ergebnisse und zeigten,
dass Personen, die Uber dem AUDIT-Wert von sieben liegen, welcher starken
Alkoholkonsum anzeigt, ihr Risiko an MD zu erkranken signifikant erhéhen (odds
ratio 1,9, 95 % KI 1,02 - 3,6, p = 0,048),%’r 3¢t 207~ 208
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Im Gegensatz dazu konnte Gudmundsson keine Risikoerhéhung durch
Alkoholkonsum in seiner Untersuchung feststellen. Als Erklarung flhrt er an,
dass der Alkoholkonsum in seinem Kollektiv generell geringer war und dass in
anderen  Studien Uberwiegend stationar behandelte = Menschen als
Kontrollgruppen rekrutiert wurden, wodurch der Berkson-Bias zum tragen
kommt. Darunter ist zu verstehen, dass Individuen mit zwei Erkrankungen (z.B.
Alkoholismus und MD) wahrscheinlicher medizinische Dienstleistungen in
Anspruch nehmen und somit haufiger in Studien aufgenommen werden. Darlber
hinaus stammen viele Studien aus chirurgisch tatigen Institutionen und so
werden nur schwere Falle untersucht, die auch einer operativen Therapie

zugefiihrt werden 58 Seite 187 - 189

Zwei der vorher angefihrten Studien beschaftigten sich auch mit dem Einfluss
von Zigarettenrauchen auf das Risiko an Morbus Dupuytren zu erkranken. In der
Kohortenstudie von Burke zeigte sich eine signifikante Risikoerhéhung flr leichte
und starke Raucher (OR 1,3 bzw. 1,31), die relative Risikoerhéhung eines jeden
Individuums durch das Rauchen, entspricht dem Risiko des selben Individuums,
wenn es 1,5 Jahre dlter ist.2® Seite 402 - 404

Die franzdsische Studie ermittelte ebenfalls einen signifikanten Einfluss von
Tabakkonsum mittels Rauchen auf die Entstehung von MD, wobei eine odds ratio
von 2,8 (95 % KI 1,5 - 5,2, p = 0,002) gefunden wurde. Diese Studie
untersuchte auch den Zusammenhang zwischen Rauchen und Alkoholkonsum
und den maoglichen Einfluss des einen Faktors als Stérvariable auf den anderen.
Jedoch fand sich kein Anhalt fir eine Abhdngigkeit und durch Stratifizierung

wurde das Vorliegen eines ,Confounding-Effekts" ausgeschlossen,?’ Seite 207 - 208

Auf Grund der Androtropie des MD und dem Uberwiegen ménnlicher Teilnehmer
an Studien, ist es interessant auf eine Studie von Degreef aus Belgien zu
verweisen. Retrospektiv konnten in einem Kollektiv von 65 Frauen die an Morbus

Dupuytren erkrankt sind, die gleichen Risikofaktoren gefunden werden.*? Sete 457 -

458

Als groBter Risikofaktor gilt eine genetische Pradisposition, beziehungsweise eine
familiare Belastung, wodurch das Risiko an einer Dermatofibromatose zu
erkranken fur jedes Individuum am meisten ansteigt. An Hand von
Stammbaumanalysen in Zusammenschau mit umfangreichen Befragungen und
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Untersuchungen von 50 Familien, die zu Beginn mindesten eine Index-Person mit
Morbus Dupuytren aufwiesen, konnte Ling bereits 1963 die Vermutung
bestatigen dass es sich beim MD um eine monogenetisch vererbte Erkrankung
handelt, wobei der Vererbungsmechanismus dominant verlauft, jedoch eine nach
Geschlechtern unterschiedlich ausgepragte Expression aufweist. Bei Mannern ist
die Auspragung des Merkmals bis zum 75. Lebensjahr nahezu vollstandig, bei
Frauen bleibt es bei einer unvollstdndigen Expression.!0® Seite 714 - 715

Moderne Testverfahren konnten diese Ergebnisse bestatigen. SNP Anlaysen und
Mappingverfahren rlckten Gene auf den Chromosomen 6, 11 und 16 in den
Fokus der Aufmerksamkeit. Diese Genregionen scheinen die multiplen
Erbinformationen zu enthalten, die an der Entstehung des Morbus Dupuytren
betelllgt sind.13°' Seite 2039 - 2045

Ein mdglicher Einfluss durch Exposition gegeniber umfeldbedingter Faktoren, die
im Zusammenhang mit familiarer Haufung eine Rolle spielen kdénnten, konnte

ausgeschlossen werden, 8¢ Seite 204

Auch flr die Induratio penis plastica konnte mittels Stammbaumuntersuchungen
mehrerer Familien eine autosomal dominante Vererbung postuliert und
nachgewiesen werden. Auch konnte in einigen Familien das gleichzeitige
Auftreten mehrerer Dermatofibromatosen dokumentiert werden, vor allem von
MD und MP zusammen, was als pleiotrope Erscheinung des gleichen genetischen

Defekts gewertet werden kann 19, Seite 229 - 231, 128, Seite 49 - 51

Diagnostik

Zur Diaghose des Morbus Peyronie und des Morbus Dupuytren reichen in der
Uberwiegenden Anzahl der Félle die klinischen Untersuchungsergebnisse und die
Anamnese aus, da die klinische Prasentation geradewegs auf diese Erkrankungen
hindeutet und die Symptome durch Inspektion und Palpation einfach zuganglich
sind. Somit kann die Diagnose in den meisten Fallen klinisch nach der
kérperlichen Untersuchung gestellt werden.

Eine Histologie kann, wenn notig, sekundar die Diaghose bestatigen. Beim
Morbus Dupuytren sind als erste Anzeichen Verdickungen in der Handinnenflache

oder an den Fingern zu entdecken, genauso wie Hautvertiefungen und verzerrte
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Handfurchen. Die Patienten berichten auch von Hautbrennen, Kratzen, Druck und
beeintrachtigter Leistungsfahigkeit bei der Verrichtung der taglichen Aufgaben.

In der Anamnese, vor allem beim Morbus Peyronie, sollte Wert darauf gelegt
werden zu erfragen, wann und wie die Schmerzen oder die anderen Symptome
begannen und wie der aktuelle Verlauf der Erkrankung ist. Im Speziellen sollte
Wert auf die Dokumentation des Erkrankungsstadiums gelegt werden. Hier
empfiehlt sich eine Photografie oder Photokopie der betroffenen Regionen, wenn
moglich nach Anzeichnen der Knoten, Strange oder Plaques. Da beim MP
besonderes Gewicht auf der Situation im eregierten Zustand des Penis liegt, kann
die Dokumentation entweder durch Autophotografie nach Kelami oder unter zu

Hilfenahme von Schwellkdrper-Injektion durchgefiihrt werden.®!, Seite 195 - 196, 155,

Seite 166 - 168, 160, Seite 45e - 46e, 172, Seite 79 - 85

Als Bluttest steht heutzutage das Plasmaverteilungsmuster von sulfatierten und
nicht-sulfatierten Glykosaminoglykanen zur Verfiigung.!>> seite 167

Ultraschalluntersuchungen haben den gréBten Stellenwert im Bereich der
Bildgebung. Mit dieser Methode kann die GrdéBe der Knoten, Stréange oder
Plagues eindeutig ermittelt werden und im Verlauf der Erkrankung das

Fortschreiten verfolgt werden,'# Seite 645 - 646, 16, Seite 61 ff

Magnetresonanz-
tomographische Aufnahme in T2-Gewichtung kénnen einen weiteren Hinweis auf
die Beteiligung von Nerven oder die Einbeziehung der Haut liefern, scheinen aber

dem Ultraschall nicht {iberlegen zu sein.%! Seite 195, 155, Seite 169

Pathologie

In den 40er bis 80er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden die grundlegenden
Untersuchungen zur Pathologie der Dermatofibromatosen publiziert, ermdglicht
durch den Fortschritt in der Licht- und vor allem der Elektronenmikroskopie. So
fand Meyerding 1941, dass beim MD nicht nur die palmare Faszie betroffen ist,
sondern die Fibromatose auch das subkutane Gewebe und die Dermis mit
einbezieht. Er beschrieb die charakteristische Veranderung als eine , Proliferation
von Fibroblasten angeordnet in Knoten im Bereich der Kontrakturen®.

Zugleich erkannte Meyerding, dass die Zelldichte in verschiedenen Proben sehr

variabel ist und in Zusammenhang mit der Aktivitat der Krankheit steht. So ist in
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fortgeschrittenen Stadien das subkutane Fettgewebe ausgedlinnt, oder gar nicht
mehr vorhanden, die Anzahl der SchweiBdriisen verringert sich. %% 3¢t €0

Luck postulierte 1959 drei Stadien beim Morbus Dupuytren. In der proliferativen
Phase dominieren proliferierende Fibroblasten, die keine bestimmte Anordnung
aufweisen. Im sich anschlieBenden involutiondren Stadium erfolgt eine
Ausrichtung der Zellen entlang der biomechanischen Druck- und Belastungslinien
der Hand. Die sich daraus ergebende reaktive funktionale Hypertrophie mit der
Bildung von fibrotischen Strangen kennzeichnet die residuale Phase, histologisch

erscheint der Strang nahezu azelluldr und sehnen&hnlich.% Seite €0 - 61

Ahnliche Phasen werden auch in Zusammenhang mit dem Morbus Peyronie
beschrieben. Vor allem zu Beginn der Erkrankung steht bei der IPP eine
entzlndliche Komponente mit im Vordergrund. Als histologisches Korrelat finden
sich im Plaquebereich inflammatorische Herde mit perivaskuldrem Odem,
fibrinbsem Exsudat, lymphoplasmatische Infiltrationen wund fibroblastische
Proliferationen. Weiterhin finden sich im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
Entzindungszeichen neben dem vorherrschenden sklerotischen und hyalinen
Umbau des Bindegewebes, >? Seite 235

Durch den Einsatz der Elektronenmikroskopie konnten die ultrafeine
Strukturmerkmale eines Zelltyps aufgedeckt werden, der bei der Entstehung der
Dermatofibromatosen entscheidend beteiligt ist. Dieser spezielle Fibroblast wurde
von Gabbiani und Majno als Myofibroblast bezeichnet. Sie erkannten die
Anwesenheit eines Systems von intrazellularen Myofibrillen, ahnlich den , dense
bodies™ in glatter Muskulatur und die Fahigkeit der Myofibroblasten zu
kontrahieren. Oberflachlich weisen diese Zellen Anteile von
Basalmembranbausteinen und Hemidesmosomen auf. Das Vorhandensein von
Fibrillenblindeln und die Oberflacheneigenschaften der Zellen ermdglichen die
Ubertragung der kontraktilen Kréfte, sowohl durch Zell-Zell-, wie auch durch
Zell-Stroma-Verbindungen.

Ahnliche Untersuchungen zeigten dariiber hinaus, dass in Knoten und Plaques die
Anzahl der Mitosen erhéht ist und haufig mikrohamorrhagische Blutungen und

perivaskuldre Lymphozyteninfiltrate vorliegen.% St 61 - 62

Pathologisch auffallig zeigt sich auch die Zusammensetzung der Kollagene in der
extrazelluldren Matrix. Wahrend normalerweise Kollagen Typ I in der palmaren
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Faszie dominiert, verschiebt sich beim Morbus Dupuytren das Gleichgewicht zu
Gunsten des Kollagen Typ III. Die Veranderungen sind analog zu denen in

hypertrophischen Narben und in Granulationsgewebe.?* Seite 789 - 791, 90, Seite 71, 123,

Seite 264 - 265 FEine ahnliche Verteilung der Kollagensubtypen findet sich in den
zirkuldren und longitudinalen Schichten der Tunica albuginea. Auch beim Morbus
Peyronie wurden UbermaBige Anreicherungen von Typ III Kollagen gefunden.
Dieser Subtyp ermdglicht das Zusammenziehen von Wunden im Rahmen der
Heilung. Gerade auch beim MP wurde eine Abnahme der Zahl der elastischen
Fasern histologisch gesichert. Vor allem kommt es zu einem Verlust von

Elastin 91, Seite 194

Atiologie und Atiopathogenese

Immer noch ist die Kenntnis der &atiologisch zugrunde liegende Faktoren flr die
Entstehung des Morbus Peyronie und des Morbus Dupuytren mangelhaft. Laut
Hauck ist fir die IPP ,die genaue Atiopathogenese bis heute ungeklart"’# Seite 388
Auch die vielen kasuistischen Beschreibungen von Assoziationen des MP mit
bestimmten Erkrankungen, Medikamenten oder anderen Noxen haben bisher
keinen Beitrag zur Klarung der Pathogenese geliefert. Ebenso konnte der
Zusammenhang mit einer gesteigerten Inzidenz bei Rauchern und bei Patienten
mit Diabetes nicht zur Aufklarung beitragen.’® & 388 jedoch ergaben sich vor
allem im Bereich des MP in den letzten Jahren neue Einblicke durch die
Verwendung von zwei Modellen flUr die Grundlagenforschung, einmal das
Tiermodell nach Lue, zum anderen in vitro Fibroblastenkulturen.3’- seite 111

Als weithin akzeptierter Konsens wird heutzutage von einer multifaktoriellen
Genese ausgegangen. So scheint die Definition von Bonev nicht nur fir die IPP
sondern auch flir den MP zuzutreffen, dieser bezeichnet die Erkrankung als ein
~polyatiologisches, ¥ monopathogenetisches Syndrom mit GefaBwandver-
anderungen als morphologischer Realisationsfaktor bei fibroblastischer
Disposition® .83 Seite 22

So scheint das Zusammentreffen einer genetischen Pradisposition bzw. einer
angeborenen Veranlagung mit einem Trauma oder lokaler mechanischer
Beanspruchung und das Zusammenspiel mit einer Gewebsischamie die
Entstehung der Erkrankungen zu triggern und ihre Entwicklung zu unterhalten.>®

Seite 1568 Bagonders traumatisch bedingte Verletzungen an kleinsten GefaBen und
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die damit verbundenen GefaBwandveranderungen kdénnen Uber die Freisetzung
und Ablagerung von Fibrin ein Wegbereiter flir die Entstehung von fibrotischen

Herden wie Knoten und Plaques sein.?s 3¢t 194

Gerade beim Morbus Peyronie haben Experimente gezeigt, dass die initialen
Traumata ein Trigger flir entzindliche Prozesse, sowie eine schwache
autoimmune Reaktion sein kdénnen, die im Fortgang zur Fibrose und
Kollagenanreicherung fuhren. Ausgeldst wird dies durch eine Freisetzung von
Zytokinen als Reaktion auf die Schadigungen, welche die Proliferation von

Fibroblasten stimulieren, wodurch es zu vermehrter Kollagensynthese kommt.”®

Seite 591 - 592 Mittlerweile konnte tierexperimentell bei der Ratte durch ein Trauma,
in Form einer Inzision der Tunica albuginea, eine vorubergehende
morphologische Veranderung erzeugt werden. Diese entspricht den
pathologischen Verdnderungen der Frithphase der IPp. 49 Seite 1704 - 1705

Die autoimmunologische Komponente kann als eine nur unzureichend
kontrollierte und sich wiederholende, reparative Antwort auf Gewebsverletzungen
oder physiologische Degenerationen beschrieben werden. Grundlage fur die
These einer Mitbeteiligung des Immunsystems am Krankheitsprozess ist die
Entdeckung von Antikoérpern sowohl gegen verschiedene Kollagentypen, als auch

gegen Elastin 90, Seite 75, 155, Seite 165

Zwei neue Marker wurden in Untersuchungen von Zellkulturmodellen
gefunden.”® S 387 Eine gewichtige Rolle scheint Transforming Growth Factor-
beta (TGF-p) in der Entstehung des MP zu spielen. In Plaques von IPP-Patienten
konnte eine Expression von TGF-g in 87 % der Falle nachgewiesen werden. In
einer Kontrollgruppe hingegen fand sich nur bei einem einzigen Patienten eine
Expression.

Ebenso konnte in einem Tiermodell durch die Injektion von Zytomodulin, welches
TGF-p Aktivitat besitzt, histologisch nachgewiesen werden, dass es zu IPP-
ahnlichen Veranderungen gekommen ist. Daruber hinaus konnten in einer
Untersuchung Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) in einem MP-Kollektiv
analysiert werden. Die gleichen SNPs konnten bereits bei Fallen mit pulmonaler
Fibrose nachgewiesen werden und liegen im TGF-pgl-kodierenden Gen und sind

mit TGF-p Expression assoziiert. Auch bei den untersuchten IPP-Proben bestand
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ein Zusammenhang und es zeigte sich eine erhdhte Frequenz des homozygoten
Genotyps flr einen der beiden SNPs.

TGF-p spielt eine gewichtige Rolle in der Regulation der Myofibroblasten als so
genannter ,growth factor® und besitzt nicht nur die Fahigkeit die Proliferation
dieser Zellen zu induzieren, sondern auch die Produktion von Kollagen, speziell
vom SUbtyp III, anzuregen.48’ Seite 1392 - 1394, 64, Seite 309 - 311, 74, Seite 389, 90, Seite 67 - 69
Gleiche Ergebnisse fanden sich auch bei Experimenten im Zusammenhang mit
Morbus Dupuytren, so dass davon ausgegangen werden kann, dass TGF-f auch
beim MD ein wichtiger Modulator ist.'? Seite 426 - 428, 35, Seite 557 - 558, 191, Seite 788 Nahen
der Beteiligung von TGF-B wird auch der Einfluss der Faktoren FGF, PDGF, IGF

und des EGF-Rezeptor diskutiert,'% ¢ 371 =572

Ein weiterer Faktor der in den letzten Jahren vermehrt untersucht wurde und der
ins Zentrum der Beobachtung gelangte, ist Nitridoxid (NO) und sein
~Gegenspieler" reaktive Sauerstoffspezies (ROS). Vor allem ist bekannt, dass das
Verhaltnis von NO zu ROS, beziehungsweise das Gleichgewicht zwischen diesen
zwei Komponenten, bei vielen fibrotischen Erkrankungen beeintrachtigt ist. NO
wird durch die induzierbare Nitridoxidsynthase (iNOS) erzeugt und hat eine
antifibrotische Wirkung. Uber die iNOS besteht ein Zusammenhang mit TGF-p, da

TGF-p die iNOS )
Atiopathogenese der IPP

supprimiert. Im
) Trauma
Tiermodell konnte durch '
die Hemmung der iNOS se"r:ﬁtischfaf > Lision >  Entziindung
der ROS-Spiegel radisposiion \

; Fibrindeposition Entziindungs-
gesteigert werden und TGF-g J mediation
es konnten vermehrt | PFGF - Fibroblasten- o

NO/ROS > aktivierung
Koll nabl rungen
ollagenablagerunge MCP.1 e
nachgewiesen werden.®* | p53 lbrose
Seite 354 - 355, 65, Seite 362 - 365, OSF-1

Kalzifizierung

\ 4

74, Seite 389

Um die Atiopathogenese | abkiirzungen:
TGF-g Transforming Growth Factor beta
der Dermatofibro- bFGF Basic Fibroblast Growth Factor
NO Nitridoxid

ROS Reaktive Sauerstoffspezies
matosen zu veran- ps3 Zellzyklusregulatorprotein p53
OSF-1 Osteoblast Factor 1

schaulichen und den

Abbildung 5: Modell der IPP-Atiopathogenese nach Hauck’* Seite 389
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Zusammenhang der einzelnen Faktoren, sowie die Abfolge der Schritte in der
Entstehung der Lasionen zu verdeutlichen, zeigt Abbildung 5 (nach Hauck) den
Ablauf bis zur Entstehung von kalzifizierten Plaques bei der Induratio penis
plastica.

Zusammenfassend kann die Gesamtheit des Krankheitsprozesses der
beschriebenen Dermatofibromatosen als eine Art von abweichender,
UberschieBender Wundheilung veranschaulicht werden. Vor allem auch die immer
wieder beschriebenen Begleiterkrankungen, wie Diabetes, chronische Belastung
und Traumata der Hande oder des Penis, Zigarettenrauchen, Alkoholkonsum und
Leberzirrhose, finden Uber ihre Auswirkungen auf kleine und kleinste Gefal3e eine
gemeinsame Endstrecke, die Uber die Mitbeteiligung mikrovaskularer Strukturen

an der Atiologie der Fibrosen erklart werden kann,!>> Seite 166

Differentialdiagnose

Mit ihren typischen Auspragungsformen und Symptomen scheint die Diagnose
der fibrosierenden Hauterkrankungen, im Speziellen des Morbus Peyronie und
des Morbus Dupuytren, meist einfach klinisch mdglich. Nichtsdestotrotz muss in
die Diagnosefindung eine breite differentialdiagnostische Uberlegung mit
einflieBen. Zu unterscheiden sind traumatische und narbige Deformationen,
Tumoren anderer Genese, Entziindungen und Thrombosen.

Im Fall des Verdachts auf Morbus Dupuytren sind besonders bei Vorhandensein
nur eines einzelnen Knotens andere Erkrankungen auszuschlieBen, die durch die
Bildung eines Tumors einen Knoten vortauschen kénnen.

Hierbei handelt es sich um benigne Fibrome, Desmoidtumoren, die den
aggressiven Fibromatosen zu zurechnen sind, Fibrosarkome und die nodulare
Fasziitis, aber auch Lipome, Talgzysten, Handschwielen und Fremdkoérper. MRT
Untersuchungen zur Beurteilung der Haut- und Nerveninfiltration, Biopsien mit
anschlieBender histopathologischer Begutachtung und eine ausfuhrliche
Anamnese, die auch die berufliche Belastung und frihere Traumata und

Operationen umfasst, sind bei der genauen Diagnosestellung hilfreich.>> Seite 169
172, Seite 86 - 87

Im Zusammenhang mit der Differentialdiagnose der IPP kdnnen zwei angeborene

Leiden ahnliche Symptome hervorrufen. So kommt es bei der juvenilen
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Penisdeviation auf Grund unterschiedlicher Anlage der Corpora cavernosa zu
einer angeborenen Krimmung des Penis, ebenso kann eine Chorda des Penis
vorliegen, haufig in Verbindung mit einer Hypospadie. Anamnestisch kann dies
durch das Fehlen einer Induratio und von Schmerzen, sowie der bereits seit
langem bestehenden Deviation unterschieden werden,® Seite 67, 177, Seite 151 - 152
Narben in der Tunica albuginea oder eine rein caverndse Fibrose, die sekundar
nach einem Trauma entstehen, kénnen eine Induratio hervorrufen. Auch eine
Sklerodermie sowie benigne und maligne Tumoren, die sowohl primar als auch
sekundar am Penis lokalisiert sein kédnnen, missen differentialdiagnostisch mit
einbezogen werden. Hierbei kommt besonders dem Peniskarzinom, welches
meist im Bereich des sulcus coronarius auftritt, und dem Epithelioidsarkom eine
groBe Bedeutung zu, da beide mdéglichst friih einer adaquaten Therapie zugefiihrt
werden miissen !’ Seite 488 - 490

SchlieBlich ist es auch mdglich, dass akute oder chronifizierte entzlindliche
Prozesse, wie etwa eine Cavernitis oder eine Thrombose, zum Beispiel im
Rahmen einer angeborenen Hamoglobinopathie, eine Schmerzsymptomatik

ahnlich der IPP hervorrufen kénnen, 6 Seite 67 - 68, 177, Seite 152 - 153
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1.3. Therapie

Sowohl Morbus Peyronie, als auch Morbus Dupuytren stellen flr den
behandelnden Arzt ein Dilemma dar. Eine nahezu uniberschaubare Vielzahl von
Therapiemdglichkeiten  wurden  bisher  beschrieben. Kurz nach der
Erstbeschreibung der IPP propagierte Peyronie selbst die &auBerliche und
innerliche Anwendung des Heilwassers des Kurortes Barége.®” =@ 917 \eitere
frihe Behandlungsversuche wurden mit Diathermie und den im 18. und 19.
Jahrhundert sehr breit und bedenkenlos eingesetzten Substanzen Quecksilber,
Arsen und Brom durchgefuhrt. Neben diesen heutzutage undenkbaren Versuchen
wurden auch Mittel wie Kampher, diverse Heilwasser, Kaliumiodid, Schwefel,

Kupfersulfat, Thiosinamin und viele weitere Mixturen ausprobiert. 2% Seite 340

Schon frih wurde versucht das Fortschreiten der Erkrankungen mit chirurgischen
MaBnahmen zu verhindern und auch die Funktion wieder herzustellen. Jedoch
kam es erst mit Einzug der Aseptik und der Einfllhrung modernen
Operationstechniken und -materialien zu Fortschritten bei der Versorgung der
Patienten mittels Operationen.

Der rasche Einsatz der Méglichkeiten der Strahlentherapie in der Medizin flhrte
auch zu einem baldigen Einsatz im Bereich der Fibromatosen. Bereits 1912
berichtete Bernasconi Uber seine Erfahrungen bei der Bestrahlung eines
Patienten mit M. Peyronie und noch im gleichen Jahr folgten weitere Berichte,
zum Beispiel aus Frankreich von Desnos.®” 5¢te 917

Um einen Uberblick iliber die bestehenden Therapieformen zu bekommen und
diese nach ihren Charakteristiken einteilen und ordnen zu kénnen, teilt Pryor die
diversen Modalitdten in unterschiedliche Kategorien ein. Er unterscheidet
zwischen den invasiven, also den chirurgischen MaBnahmen, und den
nichtinvasiven Therapieformen, welche er in zwei Untergruppen aufteilt. Diese
sind die medikamentdésen Therapeutika und die Gruppe der anderen
nichtinvasiven BehandlungsmaBnahmen.

Der gréBte Teil der Medikamente, die bei MD und MP eingesetzt werden, kann
auf Grund ihrer Eigenschaften verschiedenen Klassen zugeordnet werden. Zum
einen kdénnen diese nach Anwendungsform in orale, also systemisch verabreichte
und lokal applizierte (intraldsional/intraplaque) Medikamente eingeteilt werden,

zum anderen nach Wirkprinzip in Antioxidatien und Antiphlogistika, sowie in
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Kollagensyntheseinhibitoren und Kollagenasen sowie dartber hinaus in sonstige
Medikamente untergegliedert werden.'?’- ®¢te 111 - 113 7+ yyeranschaulichung sind

die verschiedenen Therapieverfahren in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Therapieoptionen bei Dermatofibromatosen

nicht invasiv invasiv
1. Medikamente 1. Operationen
A. Einteilung nach Applikationsform Bsp: Plaqueinzision,
oral, Bsp: Potaba, Vit. E, Colchizin, Tamoxifen Plaqueexzision mit und
intralasional, Bsp: Steroide, Verapamil, Kollagenasen ohne Defektdeckung,
B. Einteilung nach Wirkung Nesbit-OP, Prothesen-
Antioxidantien, Antiphlogistika, Kollagensynthese- implantation

Inhibitoren, Kollagenasen, Sonstige

2. Andere 2. Andere
Bsp: Strahlentherapie, StoBwellentherapie ESWT, Bsp: Nadelfasziotomie

EMDT (transdermal electromotive drug therapy)

In der Verantwortung des behandelnden Arztes liegt es, gemeinsam mit dem
Betroffenen und nach sorgfaltiger Einschatzung des Krankheitsstadiums und
Abwdagung der moglichen Progression, die sicherste und am besten vertragliche,
sowie glinstigste Therapieform zu wahlen.

Ausfuhrliche Beschreibungen der einzelnen Therapieformen, sowie Darstellungen
der Ergebnisse dazu veroéffentlichter Studien aus der Literatur, finden sich im

Kapitel 4 dieser Arbeit.

44



1. Einleitung

1.4. Problemstellung

Nicht nur die Induratio penis plastica, sondern auch der Morbus Dupuytren
kénnen bei den betroffenen Individuen groBes Leid verursachen und durch
Invalidisierung und psychosoziale Beeintrachtigung enorme gesellschaftliche und
sozio-6konomische Schaden erzeugen, deren exakte qualitative und quantitative
Auswirkung auf Grund von fehlender valider Daten aktuell nicht zufriedenstellend
abgeschatzt werden kann.

Des weiteren ist die Ubergeordnete Krankheitsgruppe der (Dermato-)
Fibromatosen unzulanglich beschrieben und erforscht, es fehlen krankheits-
Ubergreifende Untersuchungen zu den klinischen und epidemiologischen GréBen
und Auspragungen. Besonders deutlich wird dieser Mangel an Wissen und
Erkenntnissen bei Betrachtung der Datenlage zur Atiologie und Therapie der
einzelnen Krankheitsentitaten. Auch handelt es sich bei den Fibromatosen um
Krankheiten, die in den Lehrplanen der medizinischen Ausbildung kaum Gewicht
finden, die durch die Verschiedenartigkeit der Symptome und der betroffenen
Koérperregionen zu Konsultationen der unterschiedlichsten Facharztgruppen
fihren und innerhalb der wissenschaftlichen Gemeinschaft, bezogen auf die
Forschungsaktivitaten, die medizinischen Verdéffentlichungen und das Angebote
flur Fortbildungen, wenig Beachtung finden.

Jedoch muss mit Blick auf die betroffenen Menschen auch zum jetzigen Zeitpunkt
versucht werden Therapieschemata zu optimieren und deren Ergebnisse zu
quantifizieren und obendrein vergleichbar zu machen. Trotz der fehlenden
Kenntnisse der exakten pathophysiologischen Zusammenhange und der deshalb
nicht verfugbaren kausalen Therapie, muss eine Linderung der Symptome auf
héchstem Niveau angestrebt werden, um individuelles Leiden und gesamt-
gesellschaftliche Einbusen zu minimieren.

In den bisher verdffentlichten und beschriebenen Studien wurden die Ergebnisse
meist durch Untersuchungen von kleinen und stark vorselektionierten Kollektiven
gewonnen. Der Schwerpunkt lag hierbei auf medizinisch objektiven, diagnostisch
einfach und eindrucksvoll zuganglichen Parametern, wie zum Beispiel Knoten-
und PlaquegroBe. Dessen ungeachtet blieb die weitere Auswirkung der Therapie
auf den Patienten und vor allem dessen subjektive Wahrnehmung, zum einen auf

die Umsetzung und Praktikabilitat der Behandlung, zum anderen auf die
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Zufriedenheit mit den erzielten Resultaten in den bisherigen Studienprotokollen,
auBen vor.

Mit dieser Untersuchung sollen an einem groBen und Uber einen langen Zeitraum
nachbeobachteten Patientenkollektiv, welches die zwei haufigsten Entitaten der
Dermatofibromatosen einschlieBt, die objektiven Auswirkungen der
Strahlentherapie in Bezug zu den subjektiven Beobachtungen der Patienten
gesetzt werden, in dem mit einem patientenzentrierten und auf einem
Fragebogen basierenden Ansatz, die daflir notwendigen Daten erhoben werden.
Hierbei wird im Speziellen darauf Wert gelegt, die Besonderheiten in der
Akzeptanz der Radiatio und deren Wirkung zu erfragen und die Sicht der
einzelnen Patienten auf den Stellenwert dieser Behandlungsform gegenlber
operativer Verfahren zu beleuchten.

Ziel dieser Arbeit ist es dariber hinaus, theoretischen und wissenschaftlichen
Grundlagen zu gewinnen, die bisherigen Studiendaten zusammenzutragen und
trotz der teils verschiedenartigen Protokolle zu einander in Bezug zu setzen. Mit
diesen gebindelten Erfahrungen und den Ergebnissen aus dieser Erhebung soll
die Planung von weiterfihrenden Arbeiten ermdéglicht werden, die als prospektiv
geplante und wenn madglich doppelt verblindete Studien, die Wertigkeit der
Strahlentherapie in der Behandlung der Fibromatosen mit anderen Verfahren
vergleicht und die Etablierung von Therapieprotokollen auf einem hohen

evidenzbasierten Niveau erlaubt.
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2. Material und Methodik
2.1. Methode der Bestrahlung

Im Allgemeinen bezeichnet der Begriff Strahlung die Weiterleitung und
Verbreitung von Energie durch den Raum.®% ¢ 1% Dje Energie wird hierbei durch
Strahlen, Wellen oder Partikel (ibertragen.!®® ¢ 8! wijrd von Strahlung im
Zusammenhang mit der Bestrahlung als Therapieform in der Medizin gesprochen,
handelt es sich um die Strahlungsarten welche die Fahigkeit besitzen
Ionisationseffekte im Gewebe zu erzeugen, das sie durchdringen. 5% Seite 160

In der Strahlentherapie werden die gewlinschten biologischen Effekte dadurch
erreicht, dass eine vorher festgelegte Strahlungsdosis auf das zu bestrahlende
Volumen, auch Zielvolumen genannt, appliziert wird. Hierbei ist darauf zu
achten, dass das umliegende gesunde Gewebe geschont und von der Radiatio

abgeschirmt wird. 189 Seite 69

Quellen far medizinisch
nutzbare Strahlung stellen
Radionuklide, Gammastrahl-

Kanonen, Réntgenréhren und

Linearbeschleuniger dar. In

der modernen Strahlen-

therapie (benigner) derma-

tologischer Erkrankungen U U
. .. . . h a
wird Uberwiegend die Abbildung 6: Aufbau einer Réntgenréhre®’
. . . . . Legende: X = Rontgenstrahlun K = Kathode/Heizspule
auBerliche Applikation mittels —° A = Anoda g W, = Wassereingang
. " Wout = Wasserausgang C = Wasserkuhler
Réntgenréhren-Strahlung an- Un = Kathoden-Heizspannung

. U, = Anodenspannung
gewandt. Dazu werden in

einer Rontgenrdhre (siehe Abbildung 6) an der Kathode durch thermische
Emission Elektronen erzeugt. Diese Elektronen werden durch ein starkes
elektrisches Feld beschleunigt und treffen anschlieBend mit sehr hoher
Geschwindigkeit auf die Anode. Dort werden die Elektronen abgebremst und es
entstehen diskrete, bzw. charakteristische Strahlung und Bremsstrahlung, sowie
zu einem nicht unerheblichen Teil Warme, weshalb eine effiziente Kihlung
notwendig ist. Diese ungefilterte Strahlung verlasst durch ein Fenster die

evakuierte Rohre. Die Beschaffenheit des Fensters hat Auswirkungen auf das
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Spektrum und damit die Energieverteilung der Réntgenstrahlung. Der gleiche
Effekt wird durch zusatzliche Metallfilter erzielt, so dass man je nach
therapeutischer Intention Strahlung mit dem passenden Energiespektrum

erzeugen kann.6l Seite 161 - 162, 62, Seite 161 - 162, 189, Seite 69 - 72

Um die verwendete Strahlung charakterisieren zu kénnen und damit
verschiedene Behandlungsformen vergleichbar zu machen wurden verschiedene,
beschreibende GréBen eingeflihrt, die es darliber hinaus ermdéglichen biologische
und damit auch therapeutische Effekte abzuschatzen. Ursachlich abhangig ist die
Strahlenqualitat einmal von der H6he der Spannung in der Rdéntgenrdhre. Die
daraus resultierende Eindringtiefe in das Gewebe wird durch die
Gewebehalbwertstiefe (GHWT) beschrieben. ,Das ist die Tiefe im Gewebe, in der
die Intensitat der Strahlung, bzw. die Dosisleistung auf die Halfte der
Oberflachendosisleistung gesunken ist®. 3% €€ 702 Aphhingig ist die GHWT von
der Harte der Strahlung und auf Grund des Abstandsquadratgesetzes vom
Fokus-Haut-Abstand (FHA).

Zum anderen wird die Strahlenqualitat durch die Dosisleitung an der
Hautoberflache charakterisiert. Die MaBzahl hierflr ist die Energiedosis mit der
Einheit Gray (1 Gy). Faktoren welche die Oberflachendosis beeinflussen sind
Roéhrenstrom und -spannung, Filterung und FeldgréBe. Ein Gray entspricht einer

Energieaufnahme von 1 Joul pro Kilogramm absorbierendem Gewebe.%? >¢ite 160,

134, Seite 702 - 703

Je nach Strahlenqualitat wird Energie in unterschiedlicher Quantitat im Gewebe
aufgenommen. Dadurch wird eine duBerst komplexe Kette unterschiedlicher
Reaktionen ausgeldst, die schlieBlich zu biologischen Wirkungen und damit zum
angestrebten therapeutischen Effekt flhren. So stehen am Beginn dieser
Wirkungskette physikalische Primdarereignisse wie Ionisations- und Anregungs-
prozesse im Gewebe, gefolgt von dadurch ausgelésten chemischen, wie
biochemischen Radikal- und Peroxidbildungen. Hieraus ergeben sich molekulare
und zellulare Veranderungen, die sowohl flir die therapeutische Wirkung als auch
fir mogliche Folgeschaden verantwortlich sind.5% Seite 157 - 158, 134, Seite 703 - 704

Da es sich bei den Dermatofibromatosen um oberflachliche, beziehungsweise
oberflachennahe Prozesse handelt mussen bei der Radiatio dieser Leiden
Bestrahlungsregime und -grundlagen verwendet werden, die diesen speziellen
Konditionen Rechnung tragen. Ein Vorteil aus der leichten Zuganglichkeit der
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Lasionen ergibt sich bei der Planung des Zielvolumens fir die Bestrahlung.
Dieses kann einfach durch visuelle Inspektion in Kombination mit Palpation
ermittelt werden. Die Wahl der verwendeten Roéntgenstrahlung und speziell deren
Energie richtet sich nach der Tiefenausdehnung der Zielldsion. Da die
fibrosierenden Prozesse sowohl beim MD als auch bei der IPP kaum tiefer als
2 cm im Gewebe auftreten, ist Rontgenweichstrahlung und die damit verbundene
Eindringtiefe ausreichend. Zum Schutz des umliegenden gesunden Gewebes
werden individuell angepasste Felder definiert.!8 Sete 79 - 8 Wiarzy werden
Bleigummischablonen (Pb 0,25 - 1,0 mm) eingesetzt, die das meist kreis- oder
dreiecksférmige Bestrahlungsfeld aussparen und die umgebende Haut

abschirmen.

Fir die Therapie des MD und der IPP an den beiden an dieser Arbeit beteiligten
Zentren ergibt sich aus den vorangegangenen Uberlegungen und Grundlagen die
im Folgenden beschriebene Vorgehensweise der Bestrahlung.
Zum Einsatz kommt ein Dermopan II der Firma Siemens (Abbildung 7 und 11).
Als therapeutischer Bereich flr die Radiatio wird Réntgenweichstrahlung mit 13
bis 50 keV gewahlt. Diese wird in der Rontgenrdhre des verwendeten Gerats
erzeugt und durch das dafur vorgesehene Beryllium Fenster ausgeleitet.
AnschlieBend erfolgt eine weitere Filterung mit einer zusatzlichen Aluminiumfolie
von 1,0 mm Dicke, wodurch die besonders langwellige Strahlung abgehalten
wird, welche bereits in den obersten Hautschichten absorbiert wird und somit zu
unnétigen Belastungen und gegebenenfalls Nebenwirkungen flihren wirde. Eine
weitere Schonung der Haut wird durch die Kompression des Bestrahlungsfeldes
mit einer 2,0 mm dicken Cellon-Scheibe (Plexiglasplatte) herbeigefihrt
(Abbildungen 9, 10 und 14). Dadurch kommt es ebenfalls zu einem Schutz vor
sehr weicher Strahlung und die Erzeugung einer Druckanamie durch
Kompression beugt ebenso Strahlenschaden vor. Als Anodenspannung wird
50 kV gewdhlt und durch den verwendeten Tubus mit einem Durchmesser von
4 cm ein Fokus-Haut-Abstand von 15 cm eingehalten (Abbildungen 10 und 14).
Daraus ergeben sich als Werte zur Strahlenqualitdt eine Gewebehalbwertstiefe
von 12,0 - 16,0 mm sowie eine Halbwertsschichtdicke von 0,8 - 1,4 mm
Aluminium.
Bei sorgfaltiger und individueller Abdeckung der Herdumgebung mit Bleigummi
und Gonadenschutz bei der IPP mit einem 2 mm dicken Bleiblech sowie Auflage
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der Hand beim MD auf ein Kissen, erfolgt die Verabreichung einer Einzeldosis von
je 4 Gy an zwei aufeinander folgenden Tagen (Abbildungen 9 bis 13). Nach
einem Intervall von 8 Wochen Pause wird die zweitagige Bestrahlung wiederholt.
Diese Fraktionierung und zeitliche Abfolge wird beibehalten bis zu einer
Gesamtdosis von 32 Gy. So ergibt sich eine ambulante Gesamtbehandlungsdauer
von 24 Wochen bei Einhaltung der geplanten Zyklen. Danach erfolgt in
regelmaBigen Abstanden eine Nachuntersuchung.

Dieses Vorgehen entspricht den jahrzehntelangen praktizierten Bestrahlungs-

schemata wie sie bereits von Schirren 1959 und spater erneut von Vogt 1996

151, Seite 329 - 330, 177, Seite 146 - 148

beschrieben und veroffentlicht wurden.

Abbildung 7: Originalbild der Firma Siemens zum Bestrahlungsgerat Dermopan II, 1978
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SN 7

Abbildung 8: Situs vor Bestrahlung des Digitus II

Abbildung 9: Abdeckung mit Bleigummi und Cellonscheibe beim MD

(Patientenaufkleber unkenntlich gemacht)
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Abbildung 10: Kompression des Bestrahlungssitus mit dem Tubus
(Patientenaufkleber unkenntlich gemacht)

Abbildung 11: Auflage auf Kissen, Schwenkarm des Dermopan II
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Abbildung 12: Situs bei Morbus Peyronie, Gonadenschutz durch 2 mm Blei im Holz

Abbildung 13: Begrenzung des Bestrahlungsfelds mit Bleigummi
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Abbildung 14: Bestrahlungssitus mit Cellonscheibe und Tubus des Dermopan II

2.2. Patientengut und Datenerhebung

Fir die durchgeflihrten Untersuchungen sind Patienten ausgewahlt worden, die
an Morbus Dupuytren und/oder einer Induratio penis plastica erkrankt sind. Da
die Aussagekraft einer statistischen Untersuchung mit der GroéBe des
beobachteten Kollektivs zunimmt wurden Erkrankte aus zwei Einrichtungen im
GroBraum Minchen in die Erhebung eingeschlossen. Die Bestrahlungen wurden
nach Diagnosestellung und Diagnosesicherung entweder in der Ambulanz fur
Rontgenweichstrahltherapie der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein der Technischen Universitat Munchen oder in der
Dermatologischen Praxis Dr. Bruckbauer/Dr. Karl in Neufahrn durchgefihrt.

Um die Gesamtzahl der erfassten Falle zu erhéhen wurden alle Patienten in die
Erhebung aufgenommen, deren Therapiebeginn an der Klinik und Poliklinik fur

Dermatologie und Allergologie am Biederstein der TUM in den Jahren 2001 bis
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2008 oder in der Praxis Dr. Bruckbauer/Dr. Karl im Zeitraum von 1999 bis 2008
lag.

Die Grundlage flur die Zusammenstellung dieses Gesamtkollektivs bildeten die
ausgedruckten Bestrahlungsprotokolle der Dermatologischen Klinik am
Biederstein (Bestrahlungsprotokoll der TUM, siehe Anlage unter 8.1) und die
elektronischen Aufzeichnungen der Praxisgemeinschaft in Neufahrn.

Daraus ergibt sich ein Patientenkollektiv von 232 Mannern die an IPP erkrankt
sind und 355 Frauen und Mannern mit MD.

Diese 587 ,Falle® wurden mit einem individualisierten Brief angeschrieben und
darin aufgefordert den ebenfalls Ubersandten, standardisierten Fragebogen
(siehe Anlage 8.2.1 Fragebogen zu MD und 8.2.2 Fragebogen zur IPP)
auszufillen und im vorfrankierten RlUckumschlag zurick zu senden. 281
angeschriebene Patienten folgten dieser Bitte, insgesamt kamen somit 47,9
Prozent der Fragebdgen ausgeflllt zurlick.

Von den 355 Patienten mit Dupuytrenscher Kontraktur schickten 206 Patienten
den ausgeflllten Fragebogen zurick (58 Prozent). Bei den 232 Mannern mit
Induratio penis plastica kamen 82 Fragebdgen mit den dazugehdérigen Angaben
im Ruckumschlag in die Klinik (35 Prozent).

Eine ausflhrliche Aufstellung zum Rucklauf der Fragebdgen und zur Verteilung

der Ruckmeldungen zu den beiden Erkrankungen bildet Tabelle 5 ab.
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Tabelle 5:  Details zum Rucklauf der Fragebdgen

Induratio penis plastica

Kollektiv - TUM Kollektiv Praxis gesamt

absolut % absolut % absolut %
Briefe retour 35 19 10 20 45 19
verstorben 1 1 0 0 1 0
keine Erinnerung 1 1 0 0 1 0
ausgeflllte Bégen 75 41 7 14 82 35
anonymer Bogen 1 1 0 0 1 0
keine Ruckmeldung 72 39 32 65 104 44
insgesamt 185 100 49 100 234 100

Morbus Dupuytren

Kollektiv - TUM Kollektiv Praxis gesamt

absolut % absolut % absolut %
Briefe retour 17 6 3 4 20 6
verstorben 5 2 1 1 6 2
ausgeflllte Bégen 170 61 36 47 206 58
keine Rickmeldung 92 31 38 47 130 35
insgesamt 279 100 76 100 355 100

2.3. Statistische Auswertung

Unter Verwendung der Frageb6égen zum MD und zur IPP (siehe Anhang 8.2.1.
und 8.2.2.) wurde eine groBe Menge Daten generiert, in dem die Patienten bis zu
25 Fragen mit teilweise mehreren Unterpunkten beantworteten. Zusatzlich zu
den Fragebogendaten wurden individuelle Informationen zu den Patienten aus
den Bestrahlungsprotokollen gewonnen (Geburtsdatum, Beginn und Ende der
Strahlentherapie). Hieraus wurden verschiedene Kennzahlen berechnet (z.B.

Alter bei Therapiebeginn, Dauer der Therapie).
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Sowohl zur Datenerfassung und Speicherung, als auch fir die Berechnungen
wurde Microsoft Excel in der Version flir Apple Macintosh aus dem Jahr 2004
verwendet.

Aus den Fragestellungen und der Art der Datenerhebung ergeben sich
verschiedene Daten- und Skalentypen. So finden sich Daten vom nominalen,
ordinalen und metrischen Typ. Daraus ergeben sich auch die, fur die deskriptiv
statistische Auswertung zuldssigen, statistischen Operationen. Bei Fragen, die
Daten vom Typ einer Nominalskala hervorbringen, kdnnen absolute, relative und
prozentuale Haufigkeiten berechnet werden, bei Daten vom ordinalen Typ
kénnen daruber hinaus Verfahren eingesetzt werden die auf der Rangordnung
beruhen und bei der Auswertung von Daten mit einem metrischen Skalenniveau
wird zusatzlich die Berechnung von arithmetischen Mitteln, sowie der
Standardabweichung mdoglich.’’ Sete 17 - 33, 109, Seite 11 - 17

FUir diese beschreibende statistische Auswertung und die Berechnung der
Kennzahlen und die statistischen Operationen wurden die Statistikfunktionen des
Programms Microsoft Excel zur Anwendung gebracht. Ebenso fand dieses
Programm Einsatz bei der Erstellung von Grafiken (lUberwiegend Kreis- und

Saulendiagramme), sowie von Tabellen.

Neben dieser beschreibenden statistischen Darstellung der erhobenen Daten und
der erzielten Ergebnisse, erschien es bei einigen untersuchten Aspekten sinnvoll,
die Frage der Abhangigkeit zweier KenngréBen mit Mitteln der schlieBenden
Statistik zu untersuchen. Ein mdglicher statistischer Signifikanztest der dabei
zum Einsatz kommen kann, ist der Vierfelder-y2-Test.
Wie jeder statistische Test entspricht auch dieser dem Prinzip des indirekten
Beweises. Zuerst wird eine Nullhypothese Hgy aufgestellt, die der Verneinung des
vermuteten Zusammenhangs entspricht, dieser wird als Alternativhypothese H;
definiert. Auch wenn Testergebnisse flir H; zu sprechen scheinen, bleibt zu
fragen ob diese nicht auch mit Hy vertraglich sind und der Unterschied zufallig
beobachtet wird. Nur wenn die Nullhypothese hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann, ist es als erwiesen anzusehen, dass der zu untersuchende
Parameter die Ursache des Unterschieds darstellt. Hierzu muss eine als
akzeptabel anzusehende Irrtumswahrscheinlichkeit (o) festgesetzt werden. Der
Unterschied zwischen den beobachteten Ereignissen, bzw. Parametern ist als
signifikant anzunehmen, wenn die Nullhypothese unter Berlicksichtigung von «
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durch das Ergebnis des Vierfelder-y>-Tests verworfen werden kann.”8 Seite 209 - 212,

108, Seite 160

Zur Durchfihrung dieser Untersuchungen im Rahmen der Fragestellung der
Abhdngigkeit eines Befundes von einem anderen Parameter, bietet sich die
Darstellung in der Vierfeldertafel an. Hierbei kénnen die Patienten einem
bestimmten Parameter folgend in zwei Gruppen eingeteilt werden und diese
entsprechend der Fragestellung bestimmten Werten, Befunden oder anderen
Kriterien gegenlUbergestellt werden. Eine schematische Darstellung der
Vierfeldertafel findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: schematische Darstellung des Prinzips einer Vierfeldertafel

Befund 1 Befund 2 Summe
Gruppe 1 a b nl=a+b
Gruppe 2 C d n2=c+d
Summe a+c b+d n=a+b+c+d

Die PriufgréBe x? errechnet sich aus den Zahlen der Vierfeldertafel nach folgender
Formel:
n- (a- d-b- c)2
¥ =
nlnz(a + b)- (b + d)

In Abh&ngigkeit von %* kann Hy zugunsten von H; verworfen werden, falls die
Bedingung Xz > 3,84 erflllt ist. Ho wird nicht verworfen, wenn Xz < 3,84 ist, in
beiden Fallen bei einem Signifikanzniveau, beziehungsweise einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von o = 0,05. Werden andere Irrtumswahr-
scheinlichkeiten verwendet, so lautet fir a = 0,01 die Sifnifikanzschranke fir x*
6,63, sowie 2,71 bei einem Wert fir o = 0,1.

Um den Vierfelder-y?-Test anwenden zu dirfen missen mehrere nicht scharf
umrissene Vorraussetzungen erflllt sein. So sollte der Gesamtumfang beider
Gruppen mindestens 30 betragen (n = 30). Darlber hinaus sollten fur die
nachstehenden mathematischen Ausdricken, welche sich ebenfalls aus der

Vierfeldertafel ableiten, folgende Kriterien gelten. Die Ergebnisse der einzelnen
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Berechnungen durfen keinen Wert kleiner 5 haben und die vier Ergebniswerte

sollten nicht allzu stark voneinander abweichen (nach Wall, 1972108 Seite 161y

(a+b)-(a+c)’ (a+b)-(b+d), (c+d)-(a+c), (c+d)-(b+d);

n n n n

59



3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Morbus Dupuytren

Insgesamt wurden 355 Individuen mit Morbus Dupuytren angeschrieben, eine
auswertbare Riuckmeldung in Form des ausgeflllten Fragebogens gaben 206

Patienten.

3.1.1. Verteilung der Geschlechter

Im Folgenden soll die Verteilung der Geschlechter untersucht werden.

3.1.1.1. Gesamtkollektiv

Bei der Auswertung des Gesamtkollektivs von 355 Menschen, die auf Grund einer
MD-Erkrankung mit Réntgenweichstrahltherapie behandelt wurden, ergab sich in
Hinblick auf die Geschlechterverteilung ein Verhaltnis von Mannern zu Frauen
von circa 10:6. Hierbei wurden 223 Manner behandelt (62,8 %) und 132 Frauen
(37,2 %).

3.1.1.2. Fragebogenkollektiv

Das Geschlechterverhaltnis der 206 Individuen die den Fragebogen ausgefillt
zurlckgeschickt haben lag bei etwa 10:7 (Ma@nner zu Frauen). 123 Manner
(59,7 %) und 83 Frauen (40,3 %) machten ausreichende Angaben im Rahmen

der Befragung.

Tabelle 7:  Geschlechterverteilung Gesamtkollektiv versus Fragebogenkollektiv

Gesamtkollektiv Fragebogenkollektiv
Manner  absolut 223 123
% 62,8 59,7
Frauen absolut 132 83
% 37,2 40,3
Verhdltnis gendhert 10:6 10:7
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3.1.2. Altersverteilung

Nachstehend finden sich die Ergebnisse zur Altersverteilung, ausgedrlickt in den
deskriptiv statistischen MaBzahlen Durchschnittsalter und medianes Alter, sowie

als Verteilung der Falle auf die verschiedenen Dekadenstufen.

3.1.2.1. Gesamtkollektiv

Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs der Patienten mit Morbus Dupuytren
lag bei 61,9 Jahren (Standardabweichung 8,3 Jahre), wobei die Lebensspanne
zwischen Geburt und Beginn der Rdntgenweichstrahltherapie bericksichtigt
wurde. Die Frauen waren im Schnitt 62,6 Jahre alt, die Manner 61,4 Jahre. Werte
fir das mediane Alter waren 62,8 Jahre flir die Gesamtheit, 62,8 Jahre fir die
Manner und 62,95 Jahre flr die Frauen. Abbildung 15 zeigt die Verteilung der
Individuen auf die verschiedenen Altersdekaden, Tabelle 8 veranschaulicht die

verschiedenen Geschlechterverhdltnisse in den unterschiedlichen Altersgruppen.

Altersverteilung, Gesamtkollektiv

160
140
120
9
2 100
)
]
S 80
=
]
g 60
g
40
0 I
0-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >74
gesamt 2 13 52 151 112 23
Manner 2 12 29 90 75 14
M Frauen 0 1 23 61 37 9

Altersstufen

Abbildung 15: Dekadische Altersverteilung des Gesamtkollektivs
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3.1.2.2. Fragebogenkollektiv

Die Lebenspanne bis zum Beginn der Roéntgentherapie betrug bei den
Teilnehmern an der Fragebogenerhebung durchschnittlich insgesamt 61,8 Jahre
(Standardabweichung 9,0 Jahre), bei den Frauen 61,7 Jahre und bei den
Mannern 61,8 Jahre. Eine Auswertung fir das mediane Alter zeigte ein Ergebnis
von 62,9 Jahren flir alle Teilnehmer an der Befragung, 63,05 Jahren bei den
Mannern und 62,4 Jahren bei den Frauen. Eine Darstellung der Verteilung der
Gesamtheit und der Geschlechter auf die verschiedenen Altersstufen liefert

Abbildung 16, die Verhaltnisverteilung kann aus Tabelle 8 ersehen werden.

Altersverteilung, Fragebogenkollektiv

100
90
80
g 70
0
1 60
1
[}
s 50
=
R 40
c
<
30
20
0 | .
0-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >74
gesamt 0 9 27 93 69 8
Méanner 0 8 11 55 44 5
M Frauen 0 1 16 38 25 3

Altersstufen

Abbildung 16: Dekadische Altersverteilung des Fragebogenkollektivs

Tabelle 8: Geschlechterverhaltnis Manner zu Frauen in Bezug auf die

Altersdekaden
Altersdekaden
0-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >74
Gesamtkollektiv n.a. 10:1 10:8 10:7 10:5 10:6
Fragebogenkollektiv n.a. 10:1 10:15 10:7 10:6 10:6
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3.1.3. Dauer der Strahlentherapie

Rein rechnerisch ergibt sich wie unter Punkt 2.1. angegeben ein theoretischer
Behandlungszeitraum von 168 Tagen, dies entspricht 24 Wochen, in dem die 8
Bestrahlungssitzungen durchgefihrt werden. Die mittlere Dauer des
Behandlungszeitraums lag sowohl im Gesamtkollektiv, als auch im
Fragebogenkollektiv bei 184 Tagen, also 16 Tage Uber der theoretischen
Behandlungszeit. Als Standardabweichung ergab sich in beiden Kollektiven
ebenfalls ein Wert von 36 Tagen. Im Gesamtkollektiv fanden sich 10 Falle, die
unterhalb einer Standardabweichung vom Mittelwert lagen, der Minimalwert war
hier 104 Tage. Oberhalb einer Standardabweichung vom Mittelwert lagen 36
Falle mit einem Maximum von 448 Tagen. Im Fragebogenkollektiv lagen 5 Werte
unterhalb der einfachen Standardabweichung (Minimum 116 Tage), 11 oberhalb
(Maximum 448 Tage). 4 Falle konnten in die Berechnungen nicht mit einbezogen
werden, da die Angaben entweder zum Beginn oder zum Ende der Therapie nicht
vollstandig waren. Zur Berechnung wurden nur Fadlle herangezogen, welche die

volle Strahlendosis von 32 Gy erhielten.

3.1.4. Familidare Haufung

Auf die Frage ,Gibt es in Ihrer Familie Verwandte mit MD?" gaben 59 der

befragten Bestrahlungspatienten an, dass mindestens ein weiteres Mitglied der

Familie ebenfalls an
Angehédrige mit Mobus Dupuytren

Morbus Dupuytren leidet,

dies entspricht 28,6 unklar

4%

Prozent der Falle. 139
Individuen wussten von
keiner Erkrankung in der
Familie zu berichten
(67,5 %) und 8 machten
keine oder unklare
Angaben (3,9 %). Dieser

Zusammenhang wird in
Abbildung 17 in Form

eines Tortendiagramms Abbildung 17: Haufigkeit von Familienmitgliedern mit M.D.
gezeigt.
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Verwandtschaftsbeziehung zu den Angehdrigen mit
Morbus Dupuytren

sonstige unklar
8% 3%

Kinder
2%

Geschwister
12%

mehrere
17%

Bei den 59 Befragten mit
ebenfalls an Morbus
Dupuytren erkrankten
Familienmitgliedern ver-
teilten sich diese Falle auf
Eltern (57,6 %), mehrere
Angehdrige gleichzeitig
Eltern (16,9 %), Geschwister
e (11,8 %), eigene Kinder
(1,7 %), sonstige

Verwandte (8,5 %) sowie

unklare oder fehlende

0
Abbildung 18:  Verteilung auf verschiedene Familienangehérige Angaben (3:4 /0)-

Abbildung 18 veran-

schaulicht die Ergebnisse zur Verteilung der Falle auf die Familienangehdrigen.

3.1.5. Koinzidenz anderer Dermatofibromatosen

Im Rahmen der Datenerhebung mit einem Fragebogen gaben 49 Befragte an,

dies entspricht 24 %, neben dem Morbus Dupuytren an anderen Dermatofibro-

matosen zu leiden. 151
mal wurde das Vorliegen
einer weiteren Erkrankung
aus dieser Gruppe
verneint, bzw. war den
Individuen nicht bewusst
(73 %). Unklare Antwor-
ten oder keine Angaben
erfolgten in 6 Fallen
(3 %). Diese Verteilung
verdeutlicht die Abbildung
19. Aus den Angaben der
49 Patienten zum

Vorliegen weiterer

Koinzidenz anderer Dermatofibromatosen

unklar
3%

Abbildung 19:

Vorliegen von Koinzidenzen
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Dermatofibromatosen lassen sich folgende Ergebnisse ableiten. 44 Individuen
leiden neben dem Morbus Dupuytren noch an einer weiteren Erkrankung, in drei
Fallen liegen zwei Koinzidenzen gleichzeitig vor und bei zwei Patienten kam es
zur Auspragung von drei Dermatofibromatosen neben dem MD. Eine Fibromatose
der FuBsohle (Morbus Ledderhose) wurde 18 mal, eine Induratio penis plastica
13 mal, das Vorhandensein von ,knuckle pads" 18 mal sowie die Neigung zu
Keloiden 7 mal genannt. Eine Aufstellung zur Verteilung der Koinzidenzen und

den multiplen Erkrankungen liegt in Tabelle 9 vor.

Tabelle 9: Haufigkeit und Verteilung von Koinzidenzen anderer

Dermatofibromatosen bei 49 Patienten

M. Ledderhose IPP knuckle pads Keloide insgesamt*
18 13 18 7 56
mehrfach betroffen: 5 Falle
davon: 1 x ML/knuckle pads
1 x IPP/knuckle pads
1 x IPP/ML

2 X ML/knuckle pads/Keloide

* Summe Ubersteigt durch Mehrfachnennungen Anzahl der betroffenen Patienten

3.1.6. Komorbiditat und atiologische Untersuchungen

Durch schriftliche Befragung wurden alle Bestrahlungspatienten mit Morbus
Dupuytren nach dem Vorliegen von Komorbiditaten befragt, sowie um Angaben
zur beruflichen und sonstigen Belastung der Hande und um Aussagen zum
ausgelbten Beruf und zur Handigkeit gebeten. Insgesamt 206 ausreichend

ausgeflllte Fragebégen wurden zurilickgeschickt.

3.1.6.1. Komorbiditaten

Mittels Fragebogen sollten Kreislauf- und Lebererkrankungen, sowie Diabetes
mellitus und Epilepsie erfasst werden. Sowohl bei Kreislauf- als auch bei
Lebererkrankungen wurde um weiterfiUhrende Angaben gebeten. Im ganzen
berichteten 42 Befragte vom Vorhandensein moglicher Komorbiditaten. 21

Patienten hatten zur gleichen Zeit eine Erkrankung des Kreislaufsystems, wobei
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15 mal ein Bluthochdruck angegeben wurde, vier mal eine koronare
Herzkrankheit und zwei mal weiterfiUhrende Angaben fehlten. Lebererkrankungen
lagen bei 4 Patienten zeitgleich mit dem Morbus Dupuytren vor und wurden als
gamma-GT-Erhdhung, Hdmochromatose und toxischer Leberschaden spezifiziert.
An einem Diabetes mellitus litten 18 der 206 Morbus Dupuytren Patienten, eine
Person gab eine Epilepsie als Komorbiditdt an. Tabelle 10 gibt einen Uberblick

Uber die Begleiterkrankungen.

Tabelle 10: Anzahl der Komorbiditaten bei den Morbus Dupuytren Patienten

Kreislauferkr. Lebererkr. Diabetes mellitus Epilepsie
21 4 18 1

3.1.6.2. Belastung der Hande

Auf die Frage nach beruflicher oder privater starker Belastung der Hande
antworteten 30 Teilnehmer der Erhebung damit, ihre Hande seien hauptsachlich
durch feine Handbewegungen stark beansprucht worden. Weitere 23 Teilnehmer
gaben an, regelmaBig und stark durch grobe Handbewegungen belastet worden
zu sein. Dem gegenuber stehen 135 Falle, die von keinen starken Belastungen,
weder im Beruf noch in der Freizeit berichteten. 18 mal wurde eine unklare

Antwort gegeben oder keine Information zur Verfigung gestellt.

3.1.6.3. Berufsverteilung

Die Bestrahlungspatienten wurden um Nennung ihres Berufes gebeten und
konnten diesen in ein Freitextfeld eintragen. Alle Angaben wurden 3 Kategorien
zugeordnet, den Uberwiegend manuellen Berufen, den Tatigkeiten aus dem
Gewerbe- und Dienstleistungssektor und ferner den wissenschaftlichen und
akademischen Berufen. 56 Personen wurden auf Grund Ihrer Angaben in die
erste Gruppe eingeteilt, zur zweiten Gruppe zahlten 98 Patienten und in die
letzte Gruppe fielen 44 Individuen. Aus 8 Fragebdgen konnte keine oder nur
unklare Information gewonnen werden. Tabelle 11 enthadlt die genauere

Verteilung auf die 3 Gruppen.
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Tabelle 11: Verteilung der Berufe

Wissenschaftlich-

Manuelle Berufe Gewerbe, Dienstleistung akademische Berufe
Angestellte, 2* Bankgewerbe, 7 Arzt, 6

Backer, 2 Beamter, 13 Ingenieur, 9

Bauer, 2 Betriebswirt, 2 IT Spezialisten, 5
Bedienung, 2 Buchhalter, 4 Lehrer, 6
Flugbegleiter, 2 Blrotatigkeit, 17 Psychologen, 2
Hausfrau, 9 Fluglotse, 3 Richter, 2
Krankenschwester, 2 Geschaftsfihrer, 3 sonstige, 12
Mechaniker, 2 Kaufmann, 8

Metzger, 2 kaufmannisch Angestellt, 10

MTA, 3 Kriminalpolizist, 2

Schreiner, 2 Verkaufer, 2

technische Berufe, 7 Verwaltungsangestellte, 2

sonstige, 18 sonstige, 24 unklar, 8

* die Zahl nach dem Komma steht fur die Haufigkeit

3.1.6.4. Verteilung der Handigkeit

Nach ihrer Handigkeit befragt gaben 195 der Morbus Dupuytren Patienten an
Rechtshander zu sein, dies entspricht 95 % der Gesamtheit. Dagegen
bezeichneten sich 7 Befragte als Linkshander, dies sind 3,4 %, gleichzeitig waren

die Antworten in 4 Fallen unklar oder es wurde keine Angabe gemacht (2,6 %).

3.1.7. Krankheitsgeschichte

Unter Verwendung des Fragebogens wurden die Krankheitsgeschichte der Frauen
und Manner in Bezug auf MD untersucht. So konnte ermittelt werden, welchen
Arzt die Patienten zuerst konsultierten, welche mdgliche anderen Behandlungs-
formen durchgefuhrt wurden, wann die Erkrankung zum ersten mal bemerkt

wurde und wie der individuelle Verlauf des Leidens war.
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3.1.7.1. Facharztverteilung der zuerst konsultierten Arzte

Die Patienten konsultierten im Zusammenhang mit MD unterschiedliche
Facharztgruppen nach dem den Patienten selbst die Erkrankung zum ersten mal

aufgefallen war. Die 206 Teilnehmer an der Befragung verteilten sich wie folgt

auf die verschiedenen

Haufigkeit zuerst konsultierter Arzte

Spezialisierungen. 96
mal wurde zuerst ein
Dermatologe  konsul-
tiert, 58  Patienten
suchten Rat bei ihrem
Hausarzt, wiederum 12
Befragte wandten sich 2%
an einen Orthopaden
und 10 mal sah ein

Chirurg zuerst  die

Erkrankung. 13 mal 6%

o
6% 5%

wurde a ngegeben W Dermatologe M Hausarzt Orthopade M Chirurg M Facharzt Internist M unklar

€inen Facharzt Abbildung 20:  Haufigkeit zuerst konsultierter Arzte

aufgesucht zu haben,

dieser wurde aber nicht naher spezifiziert, 15 mal kam es zu einer unklaren oder
inhaltslosen Aussage. Um die Verteilung anschaulich darzustellen, zeigt

Abbildung 20 ein Kuchendiagramm mit den beschriebenen Werten.

3.1.7.2. Begleitbehandlungen

Ebenso wurde nach Behandlungen gefragt, welche die Patienten im
Zusammenhang mit der Morbus Dupuytren Erkrankung durchgefiihrt haben. An
Hand einer offenen Frage waren die Befragten aufgefordert worden, aufzulisten,
welche Therapien sie erhalten hatten. Hierbei wurde kein spezieller zeitlicher
Bezug vorgegeben in den die Behandlungen einzuordnen waren, dariber hinaus
enthielt die Frage eine Aufzahlung mdoglicher Therapie-Verfahren (siehe
Fragebogen zu Morbus Dupuytren im Anhang unter 7.2.1.).
Insgesamt gaben 37 MD-Patienten an, mindestens eine weitere Therapie
erhalten zu haben. Hierbei wurde eine Operation oder ein handchirurgischer
68



3. Ergebnisse

Eingriff insgesamt 18 mal genannt, die Nadelfasziotomie kam 8 mal zum Einsatz
und in 3 Fallen wurde eine lokale Injektion von Kortisonpraparaten versucht.
Darliber hinaus wurden folgende Therapieverfahren angewandt: Vitamine, bzw.
Vitamin E in Tablettenform, Stosswellentherapie, Magnetfeldbehandlung,
Massieren mit homodopathischen Cremes, antientziindliche Medikamente in
Tablettenform, Handgymnastik und Massage, sowie (homdopathische)

Injektionen durch den Heilpraktiker.

3.1.7.3. Dauer bis zur Aufnahme der Réntgentherapie

Zur Einschatzung der Erkrankungsdauer wurden die Patienten gefragt, wann flr
sie die Erkrankung zum ersten Mal begonnen hat, dies sollte als Angabe von
Monat und Jahr des Beginns der Erkrankung erfolgen. 139 Personen (67,5 %)
konnten einen Wert eintragen, 67 Personen war eine Angabe nicht mdglich, oder
aus der Angabe konnte keine Berechnung erfolgen. Basierend auf den Daten der
Fragebdgen und dem Datum des Therapiebeginns, festgehalten auf dem
Bestrahlungsprotokoll, wurde die Dauer in Monaten bis zur Aufnahme der
Rontgentherapie errechnet. Es ergibt sich ein arithmetischer Mittelwert der Dauer
bis zum Behandlungsbeginn von 50,7 Monaten, dies entspricht durchschnittlich 4
Jahren und 2 > Monaten. Der Median fur diesen Zeitraum liegt bei 20 Monaten.
Als Minimalwert ergab sich eine Dauer von 0 Monaten, der Maximalwert liegt bei
329 Monaten (27,5 Jahren). Abbildung 21 illustriert die Verteilung und Haufigkeit
der Falle in Bezug auf die Zeitdauer bis zur Aufnahme der R&ntgen-

weichstrahltherapie.

Monate bis zum Beginn der Rontgentherapie

Félle

1 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113 121 129 137 145 153 161 169 177 185 193 201 209 217 225 233 241 249 257 265 273 281 289 297 305 313 321 329
Anzahl Monate

Abbildung 21: Dauer bis zur Aufnahme der Réntgentherapie
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3.1.7.4. Verlaufsformen der Erkrankung

Neben der Erkrankungsdauer sollte auch die Art des Krankheitsverlaufs erhoben
werden. Dazu wurden die MD-Patienten aufgefordert ihren individuellen
Krankheitsverlauf 4 Verlaufskategorien zuzuordnen. Hierbei gaben 122 Patienten
an bei ihnen verlief die Erkrankung langsam verschlimmernd, 23 ordneten ihren
Krankheitsverlauf der Kategorie ,langsam, schubweise™ zu. 25 klagten Uber eine

rasche Entwicklung und 14 Uber eine sehr rasche Entwicklung, insgesamt

konnten 22
Verlaufsformen beim Morbus Dupuytren

Individuen keine

59%

Angaben machen
oder duBerten sich
unklar. Das Kreis-
diagramm der
Abbildung 22 zeigt
die prozentuale
Verteilung der

Krankheitsverlaufe

auf die verschie-

12% denen Verlaufs-

7%

W langsam verschlimmernd M langsam, schubweise rasche Entwicklung M sehr rasche Entwicklung M unklar/k.I. g ru ppe n.

Abbildung 22:  Verteilung der Verlaufsformen beim Morbus Dupuytren

3.1.7.5. Nachbeobachtungszeiten zwischen Bestrahlung und Befragung

Die Datenerhebung erfolgte von Juli bis September 2009 mittels postalisch
verschickten Fragebdgen, welche wiederum per Post an die Klinik und Poliklinik
fiur Dermatologie und Allergologie am Biederstein zurick geschickt wurden. Da
die Fragebdgen keine Angabe zum Zeitpunkt des Ausfilillens enthalten und die
Zustellung der Ricksendungen nicht dokumentiert wurden, wird flir die weiteren
Berechnungen ein einheitlicher, gemittelter und geschatzter zeitlicher
Bezugspunkt gewahlt der in der Mitte des Befragungszeitraums liegt. Dies ist der
01. August 2009. Von diesem Datum zurickgerechnet zum letzten
Behandlungstermin in der Réntgenambulanz, dokumentiert im

Bestrahlungsprotokoll, ergab sich eine mittlere Nachbeobachtungszeit von 44,7
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Monaten, dies entspricht 3 Jahren und 9 Monaten. Der Median der
Nachbeobachtungszeiten lag bei 40 Monaten (3 Jahre und 3 Monate), die
klirzeste Zeitspanne zwischen Ende der Bestrahlung und Datenerhebung durch
einen Fragebogen betrug 6 Monate, die langste Nachbeobachtungszeit lag bei
115 Monaten (9 Jahre und 7 Monate).

3.1.8. Symptomatik

Ein weiterer Schwerpunkt des Fragebogens zielte darauf ab, die
Erscheinungsformen des Morbus Dupuytren im untersuchten Kollektiv zu
erfassen. Dazu wurden Fragen zur Beantwortung gestellt, die erfassen sollten, ob
die Erkrankung uni- oder bimanual auftritt, wie die Verteilung und Haufigkeit
betroffener Stellen ist, in welcher Form sich die Symptome auf die Betroffenen

verteilen und welche Krankheitszeichen haufig gemeinsam vorkommen.

3.1.8.1. Erscheinungsbild unimanual/bimanual

Aus den Angaben aus den Bestrahlungsprotokollen, sowie aus den Antworten zu
den Fragen zur Symptomatik des MD wurde ermittelt, dass bei 91
Bestrahlungspatienten die Erkrankung beide Hande betrifft, also bimanual
vorliegt, dies entspricht 44,2 Prozent und bei 115 Patienten nur eine Hand
betroffen ist, dies entspricht 55,8 Prozent. Hiervon ist die rechte Hand in 62,6 %
der Falle betroffen (72 mal), die linke Hand in 37,4 % (43 mal). Insgesamt

umfasst das Kollektiv also 297 erkrankte Hande.

3.1.8.2. Verteilung und Haufigkeit der betroffen Stellen

Mittels einer Vorlage im Fragebogen und einem erlauternden Schaubild sollten
die Befragten die Stellen ihrer Hande markieren, die unmittelbar von Knoten
oder Strangen betroffen waren (siehe Fragebogen zum Morbus Dupuytren im
Anhang unter Punkt 7.2.1.). Diese individuellen Skizzen wurden von einer Person
ausgewertet und die Anzahl der betroffenen Stellen je Hand ermittelt und
dokumentiert. Eine auswertbare Zeichnung lag 126 mal bei der linken Hand und
143 mal bei der rechten Hand vor. Auf die 126 betroffenen linken Hande
entfielen 254 Knoten und Stréange, bei den 143 betroffenen rechten Handen

wurden 283 Knoten und Strange eingezeichnet. Somit ergibt sich ein
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durchschnittlicher Wert von 2,01 betroffenen Stellen je linker Hand und 1,97

Knoten und Strangen je rechter Hand.

3.1.8.3. Symptomverteilung

Unter Verwendung einer einfachen Auswahlmadglichkeit (Antworthorizont Ja oder
Nein) wurde das Vorhandensein zehn unterschiedlicher Symptome fir jede Hand
getrennt abgefragt. Gefragt wurde nach Schmerzen/brennendem Gefihl,
erhdhter Spannung in der Handflache, Problemen beim Zugreifen/Festhalten,
Schmerzen in Ruhe, ersten leichten Hautveranderungen, tastbaren Knoten,
tastbaren  Strangen, einem schnellenden, springenden Finger und
Bewegungseinschrankungen. Mehrfachnennungen waren maglich.

Am haufigsten wurden die Symptome Knoten und Strange, sowie erhohte
Spannung in der Handflache genannt. Im Durchschnitt gaben die Patienten 2,9
Symptome an, wenn die rechte Hand betroffen war, Patienten mit MD an der
linken Hand hatten 3,1 Symptome. Die genauen Angaben und Haufigkeiten der

Symptomverteilung gehen aus Tabelle 12 hervor.

Tabelle 12: Haufigkeiten in der Symptomverteilung

rechte Hand (163 betroffene Hande) ja nein  unklar
Schmerzen/brennendes Gefihl 13 146 4
erhdhte Spannung i.d. Handflache 65 93 5
Probleme beim Zugreifen/Festhalten 26 132 5
Schmerzen in Ruhe 15 144 4
erste, leichte Hautverdnderungen 45 111 7
tastbarer Knoten 128 29 6
tastbarer Strang 119 39 5
schnellender, springender Finger 14 142 7
Bewegungseinschrankungen 32 127 4
andere Beschwerden 7 149 7
insgesamt 464 je Hand 2,85

linke Hand (134 betroffene Hande) ja nein  unklar
Schmerzen/brennendes Gefihl 11 118 5
erhdhte Spannung i.d. Handflache 63 65 6
Probleme beim Zugreifen/Festhalten 19 109 6
Schmerzen in Ruhe 13 116 5
erste, leichte Hautverdnderungen 37 90 7
tastbarer Knoten 107 22 5
tastbarer Strang 115 14 5
schnellender, springender Finger 14 112 8
Bewegungseinschrankungen 26 102 6
andere Beschwerden 7 121 6
insgesamt 412 je Hand 3,07

N
N



3. Ergebnisse

3.1.8.4. Haufige Symptommuster

Neben der Haufigkeit und der Verteilung der Symptome stellt sich die Frage,

welche Krankheitszeichen regelmaBig gemeinsam und gleichzeitig auftreten.

Hierzu wurde exemplarisch flr die Nennungen der rechten Hande untersucht, ob

es eine Haufung des gleichzeitigen Auftretens von zwei Symptomen gab. Die

Kombination von Knoten und Strangen fand sich mit 89 Fallen am bestandigsten.

Danach folgten das Auftreten von jeweils Knoten oder Strangen mit erhohter

Spannung

Hautveranderungen zeigten sich mit Knoten

in der

Handflache mit jeweils 55 Fallen.

Auch erste, leichte

in 36 Fallen gemeinsam, mit

Strangen in 32 Fallen. Kombinationen aus erhéhter Spannung, Problemen beim

Zugreifen/Festhalten und Bewegungseinschrankungen mit Knoten und Strangen

fanden sich seltener, mit jeweils weniger als 30 Fallen in denen ein solches

gleichzeitiges Auftreten vorlag.

Abbildung 23 versucht die Zusammenhange grafisch zu veranschaulichen.
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Abbildung 23: Haufige Muster der Symptomkombination
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3.1.9. Therapieergebnisse und Bewertung durch die Patienten

Sechs Fragen des Erhebungsbogens beschaftigten sich mit den Resultaten der
Therapie und der Bewertung durch die Patienten. Zum einen wurde erfragt, ob
die Krankheitszeichen zu- oder abgenommen haben und ob das Fortschreiten der
Krankheit  verhindert ~werden konnte. Zum  anderen sollten die
Bestrahlungspatienten mit Hilfe einer visuellen Analogskala (Unterteilung in 10
Stufen) ihre Zufriedenheit mit der Réntgenweichstrahltherapie angeben und
mitteilen, ob sie sich dieser erneut unterziehen wirden. AbschlieBend wurden die
Individuen aufgefordert anzugeben, ob flir sie eine Operation eine Therapieoption

in Bezug auf den Morbus Dupuytren darstellt.

3.1.9.1. Zunahme der Symptome nach Therapie

Die Frage ,Haben die Krankheitszeichen in der letzten Zeit, also nach der
Behandlung, zugenommen?" beantworteten 159 der 206 behandelten Patienten
mit Nein, dies entspricht 77 % des Kollektivs. 39 Befragte gaben an, die
Symptome haben zugenommen (19 %). In acht Fallen war keine Information

vorhanden oder die Angaben waren unklar (4 %).

3.1.9.2. Abnahme der Symptome nach Therapie

Befragt, ob ,es eine Abnahme der Krankheitszeichen oder der Beschwerden in
der Zeit nach der Behandlung" gab, wahlten 93 Patienten die Antwort Ja, dies
entspricht 45 % des Gesamtkollektivs. Keine Abnahme beobachteten 78
Patienten und kreuzten deshalb Antwortmdéglichkeit Nein an (38 %), keine

Antwort oder eine unklare Antwort auf die Frage gaben 35 Personen oder 17 %.

3.1.9.3. Aufhalten des Fortschreitens des M. Dupuytren

Gezielt wurden die Patienten gefragt, ob ein Fortschreiten der Krankheit
verhindert werden konnte. Dies bestatigten 165 Patienten mit der Antwort Ja
(80 %), 31 mal wurde Nein angegeben, die Erkrankung konnte also nicht
aufgehalten werden (15 %) und 10 Personen teilten sich unklar mit oder

machten keine Angaben (5 %).
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3.1.9.4. Zufriedenheit mit der Therapie

Unter Zuhilfenahme einer zehnstufigen visuellen Analogskala (siehe Fragebogen
zum MD im Anhang unter Punkt 7.2.1) und mit einer hinreichenden Erklarung,
wie die Beantwortung der Frage durchgefihrt werden soll, konnten die Patienten
angeben, wie zufrieden sie mit der Bestrahlung im Rahmen der
Rontgenweichstrahltherapie waren. Zur Auswertung wurden den Punkten auf der
Skala Zahlenwerte zugeordnet, wobei der Wert 10 fur die Antwortmadglichkeit
shoch zufrieden™ stand und der Wert 1 fur ,enttduscht®, die Werte dazwischen in
normaler absteigender Reihenfolge.

198 Patienten gaben eine Antwort, beziehungsweise auBerten ihre
Therapiezufriedenheit mittels der Analogskala auf eine Weise, die auswertbar
war. In acht Fallen wurde keine Antwort gegeben, oder die Aussage war unklar
und demnach nicht flir die Auswertung zuganglich. Im Durchschnitt wurde die
Rontgenweichstrahltherapie des Morbus Dupuytren mit 7,9 Punkten auf der
Skala bewertet. Die Standardabweichung lag hierbei bei 2,7 Punkten, der Median
der Punkteverteilung lag bei 9 Punkten. Die Verteilung der 198 Aussagen zur
Therapiezufriedenheit auf die 10 Skalenwerten ist der Abbildung 24 zu

entnehmen.

Therapiezufriedenheit

Anzahl der Fille

Skalenwerte

Abbildung 24: Verteilung der Antworten auf die Skalenwerte bei der Frage nach Therapiezufriedenheit

(1="enttauscht", 10="hoch zufrieden™)

3.1.9.5. Beurteilung der Strahlentherapie im Speziellen

Mit der gleichen Analogskala sollte die Strahlentherapie im Speziellen untersucht

werden, um die generelle Akzeptanz der Therapiemethode im behandelten

75



3. Ergebnisse

Kollektiv zu erfragen. Dies geschah durch die Frage, ob sich die Behandelten der
Therapie erneut unterziehen wirden, als MaB der Zufriedenheit mit der
Therapieform.

Aus den 197 auswertbaren Antworten ergaben sich folgende Werte. Die
durchschnittliche Punktwertung fir die Therapieform lag bei 8,3 Punkten der
Analogskala, mit einem Ergebnishorizont von einem bis maximal zehn
Punktwerten. Als Standardabweichung errechnete sich ein Wert von 2,8 und der
Median der Antwortwerte lag bei 10 Punkten. In 9 Fragebdgen war die Frage
nicht ausreichend oder unklar ausgefillt. Abbildung 25 zeigt die Verteilung der

Falle auf die verschiedenen Skalenwerte.

Therapiezufriedenheit

Anzahl der Fille

Skalenwerte

Abbildung 25: Haufigkeit der Skalenpunktwerte bei der Beurteilung der Strahlentherapie

(1="enttauscht", 10="hoch zufrieden™)

3.1.9.6. Patientensicht auf eine mdgliche Operation

Die Sicht der behandelten Patienten auf eine mdgliche Operation als
Therapiealternative oder weitere Therapieoption wurde abgefragt. Dabei gaben
64 MD-Erkrankte an, sich auf Grund des Leidens operieren zu lassen, dies stimmt
mit 31 % des Gesamtkollektivs Uberein. Hingegen duBerten sich 111 Individuen
in der Form, dass sie sich keinem chirurgischen Eingriff unterziehen wollen, das
sind anteilig 54 % der Befragten. 31 mal konnte die Antwort flr die Auswertung

nicht herangezogen werden (15 %).

3.1.9.7. Subjektive Veranderungen

Wie unter 3.1.8.2. bereits angegeben, wurden mittels einer Vorlage im

Fragebogen und einem erlauternden Schaubild von den Betroffenen die Stellen
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ihrer Hande abgefragt, die unmittelbar von Knoten oder Strangen betroffen
waren, sowohl vor, als auch nach der Therapie. Auswertbare Eintragungen lagen
126 mal bei der linken Hand und 143 mal bei der rechten Hand vor. Bei den
linken Hande fanden sich Angaben zu 254 Knoten und Strange vor der Therapie,
bei den 143 betroffenen rechten Handen wurden 283 Knoten und Strange
eingezeichnet. Insgesamt lagen vor der Strahlenbehandlung also 426 knotige
oder strangartige Symptomherde vor.

Mit Hilfe einer weiteren, identischen Vorlage und unter Verwendung des gleichen
Skizziersystems, sollten die an Morbus Dupuytren erkrankten Individuen die
Anzahl der Knoten und Strange nach durchgefihrter Therapie subjektiv
einzeichnen. Bei den linken Handen lagen weiterhin 203 Knoten und/oder
Strange vor, bei den rechten Handen 242 Stellen, die von Knoten oder Strangen
betroffen waren. Absolut entspricht dies einer Reduktion von 51 Herden an den
linken Handen und von 41 Herden an den rechten Handen. Relativ betrachtet
findet sich an den linken Handen eine Abnahme der Stellen, die von Knoten und

Strangen betroffen sind, von 20 %, an den rechten Handen von 14,5 %.

3.1.10. Akute Nebenwirkungen

Um die Réntgenweichstrahltherapie und die Wirkung auf die Erkrankung und auf
die Patienten selbst ausfuhrlich zu beschreiben, wurde dezidiert nach dem
Auftreten von Nebenwirkungen gefragt. Mit einer Fragengruppe sollten
Beschwerden im Rahmen von unerwinschten Wirkungen durch die Therapie
untersucht werden, die in unmittelbarem Zusammenhang mit der Durchfihrung
der Bestrahlung stehen. Diese akuten Nebenwirkungen wurden durch die
Fragestellung auf den Zeitraum von maximal 4 Wochen nach dem Ende der

Therapie eingegrenzt.

3.1.10.1. Roétung

Als eine mogliche Erscheinungsform von Nebenwirkungen durch die
Strahlentherapie ist eine Rétung des therapierten Hautareals anzusehen. Im
Rahmen der Befragung hatten die MD-Patienten die Mdoglichkeit auf dem
Fragebogen anzugeben, ob eine Rétung vorlag (Ja/Nein) und wenn ja, konnte
diese drei Kategorien zugeordnet werden. Diese Kategorien sind , milde Rétung®,

~Starke Rétung"™ und ,Rétung mit Schwellung®.
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Die Erhebung ergab, dass in 137 Fallen (66,5 %) keine Ro6tung vorlag,
wohingegen in insgesamt 42 Fdllen (20,4 %) eine Rétung akut aufgetreten war.
27 mal wurde keine Antwort gegeben, oder die Information war unklar oder nicht
auswertbar (13,1 %). Bei den Fallen mit Rétung verteilen sich die Antworten wie
folgt auf die drei Kategorien der verschiedenen Schweregrade. Eine milde Rétung

trat 40 mal auf (absolute Haufigkeit, 19,4 %, relative Haufigkeit in Bezug auf

Rétungen 95,2 %), eine

akute Nebenwirkung - Rotung

starke Rétung wurde einmal
angegeben (0,5 %, bzw.
2,4 %), eine Roétung mit
Schwellung lag nie vor. Eine
Person gab an, eine R&tung
entwickelt zu haben, ordnete
dieser aber keine Einstufung

ZU. Mit dem  Scheiben-

diagramm der Abbildung 26

[ Nein MJa MJa, mild MJa, stark MJa, mit Schwellung M unklar werden die Verte”ungen

anschaulich dargestelit.
Abbildung 26: Vorhandensein einer Rétung als akute Nebenwirkung
3.1.10.2. Trockenheit

Neben der Rétung der bestrahlten Haut kann diese Therapieform auch zu einer

Trockenheit der Dermis fihren. Deshalb wurde das Entstehen einer Trockenheit

der Haut abgefragt. Weiter

akute Nebenwirkung - Trockenheit
o war es mdoglich die Starke
einer eventuellen
Trockenheit zwei Kategorien
ZUu zuordnen, zum einen

,milde Trockenheit®, zum

6 anderen ,Trockenheit mit

Schuppung®. 109 der

Bestrahlungspatienten gaben

" an, dass es bei ihnen in den

H Nein MJa M Ja, mild M Ja, mit Schuppung M unklar ersten 4 Wochen nach der

Abbildung 27: Trockenheit als aktue Nebenwirkung
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Therapie nicht zu einer Trockenheit kam (52,9 %). Insgesamt 82 Individuen
bemerkten im Rahmen der Behandlung eine Trockenheit (39,8 %), 15 mal wurde
keine Antwort gegeben, oder die Antwort enthielt keine auswertbare Information
(7,3 %). Bei den MD-Erkrankten, die nach der Bestrahlung an Trockenheit der
Dermis litten, klagten 68 Menschen lber eine milde Trockenheit (33,0 % des
Gesamtkollektivs, 82,9 % der Betroffenen mit einer Trockenheit), in 8 Fallen lag
eine Trockenheit mit Schuppung vor (3,8 %, bzw. 9,7 %), sowie 6 Individuen
klassifizierten die Trockenheit nicht weiter (2,9 %, bzw. 7,3 %). Abbildung 27
stellt diese Verteilung bildlich dar.

3.1.10.3. Andere

Darliber hinaus wurde die Méglichkeit eingeraumt weitere akute Nebenwirkungen
anzugeben und zu beschreiben. 144 mal wurde angegeben es sei zu keinen
weiteren unerwinschten Wirkungen gekommen (70 %), 4 Patienten gaben an
weitere, beziehungsweise andere akute Nebenwirkungen erlitten zu haben, dies
entspricht 2 % des Gesamtkollektivs. Eine Person machte keine weiteren
Angaben, jeweils einmal wurden ,Vernarbung", ,Haut erscheint ledern® und
~Empfindlichkeit gesteigert™ angegeben. 28 % der zurlickgeschickten Fragebdgen
enthielten bei diesem Punkt keine oder unklare Informationen, dies entspricht 58

Fallen.

3.1.10.4. Lokalisation

Nach dem Ort des Auftretens der Nebenwirkung befragt wurde 73 mal
angegeben, die Nebenwirkungen sind nur im Bestrahlungsfeld aufgetreten. Dem
gegenuber steht drei mal die Angabe, dass auch andere Bereiche und Stellen von

den akuten Nebenwirkungen betroffen waren.

3.1.11. Chronische Nebenwirkungen

Eine weitere Fragengruppe zielte darauf ab, Aussagen zu Nebenwirkungen zu
erhalten, die erst im weiteren Verlauf nach der Behandlung mit
Rontgenweichstrahlung aufgetreten sind, oder die im Zusammenhang mit der
Therapie sehr lange Bestand hatten, also als chronisch bezeichnet werden
kénnen. Von Interesse waren hierbei und wurden abgefragt: ,Trockenheit" des
bestrahlten Hautfeldes (bei der Angabe Ja, bestand die Mdglichkeit zwei
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Schweregrade auszuwahlen, zum einen ,milde Verlaufsform®™, zum anderen , mit
Schuppung™) und jeweils mit den Antwortmaoglichkeiten Ja/Nein ,Verdiinnung der
Haut"

gebildete Aderchen® (fiir die Nebenwirkung Angiektasien), ,Gefiihlsstérungen®,

(fir die Nebenwirkung Hautatrophie), ,fehlendes Schwitzen“, ,neu
sowie andere Nebenwirkungen, wobei hier ,chronische, nicht heilende Wunden",
~Gewebezerstérung"™ und , Geschwllste" zur Auswahl standen.

Die die

Trockenheit der Dermis mit einem Vorkommen von 20 % im gesamten Kollektiv

subjektiven Angaben der Bestrahlungspatienten ergaben, dass

die haufigste langer andauernde, chronische Nebenwirkung ist. Alle andere
Nebenwirkungen finden sich seltener als 5 % im Kollektiv. Anhand Tabelle 13
sind alle Zahlen zu den verschiedenen Qualitdten der mdglichen Nebenwirkungen

ersichtlich.

Tabelle 13: Haufigkeiten chronischer Nebenwirkungen

Trocken- Atrophie fehlendes Angi- Geflhls-
heit der Haut | Schwitzen ektasien stérungen
Nein| 146 70 % | 169 82 %]| 168 82 %]| 170 83 % 169 82 %
Ja, insges. 41 20 % 7 3% 8 4% 6 3% 4 2%
unklar 19 9% 30 15 % 30 15 % 30 15 % 33 16 %
Ja: mild 28 14 % andere chronische Nebenwirkungen:
mit Schuppung 5 2% "Geschwiilste" "chr. Wunden" "Gewebszerstdérung"
ohne Angabe 8 4% 4 2% 0 0% 1 05%

3.1.12. Abhangigkeit des Therapieerfolgs von der Beschwerdedauer bis zum

Beginn der Bestrahlung

Unter 3.1.7.3. wurde aufgezeigt, nach welcher Beschwerdedauer die Patienten
mit MD mit der Strahlentherapie beginnen. Hierbei lag eine groBe Streuung vor,
wobei der Median der Beschwerdedauer bei 20 Monaten lag. Nun gilt es unter
Zuhilfenahme des Vierfelder-y*-Tests zu Uberpriifen, ob eine Abh&ngigkeit des
Therapieerfolgs von der Dauer bis zum Beginn der Bestrahlung besteht. Hierzu
wurden die Manner und Frauen in zwei Gruppen eingeteilt, wobei die eine Gruppe
die Patienten mit einer Beschwerdedauer von 0 bis =20 Monaten enthielt, die

andere Gruppe die MD-Patienten, bei denen nach Beschwerdebeginn mehr als 20
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Monate bis zur Aufnahme der Strahlentherapie vergingen. Als MaB flUr den
Therapieerfolg wurde das Ergebnis der Frage ,G." aus dem MD-Fragebogen
verwendet (siehe Anahng 7.2.1.). In dieser Frage wurde nach der Abnahme der
Krankheitszeichen oder der Beschwerden in der Zeit nach der Behandlung
gefragt. Als Parameter flr einen Therapieerfolg wurde die Antwort ,Ja" gewertet,
kein Therapieerfolg lag bei Antwort ,Nein" vor, diese Gruppe schlieBt auch die
Erkrankten mit ein, die nach Strahlentherapie kein Fortschreiten der Erkrankung,
also eine Stabilisierung der Erkrankung erlebten. Insgesamt lagen in 117 Fallen
die nétigen Antworten und Informationen vor, 56 Personen gehdren der Gruppe
mit einem Zeitraum kleiner oder gleich 20 Monaten an, 61 Personen der Gruppe
mit einer Beschwerdedauer von mehr als 20 Monaten. Tabelle 14 zeigt die

Vierfeldertafel flr die beschriebenen Zusammenhange.

Tabelle 14: Vierfeldertafel zur Abhangigkeit des Therapieerfolgs von der

Beschwerdedauer
Beschwerdedauer | Besserung - ja Besserung - nein Summe
< 20 Monate 37 19 56
> 20 Monate 26 35 61
Summe 63 54 117

Die Nullhypothese flr diese Fragestellung besteht in der Annahme, dass kein
Unterschied im Therapieerfolg festgestellt werden kann, wenn die zwei Gruppen
mit unterschiedlicher Beschwerdedauer verglichen werden. Aus den Werten der
Vierfeldertafel errechnet sich ein Ergebnis fiir x> von 6,46, deshalb kann die
Nullhypothese verworfen werden und der Unterschied im Therapieerfolg ist in
Abhdngigkeit von der Beschwerdedauer bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
héchstens 5 % als signifikant anzusehen. x? liegt hierbei sehr nahe an dem Wert,
ab dem eine Irrtumswahrscheinlichkeit von nur noch 1 % angenommen werden
kann (6,63). Auch die Vorrausetzungen fiir die Anwendbarkeit des Vierfelder-y?-
Tests sind gegeben, der Gesamtumfang der StichprobengréBen zusammen
Ubersteigt 30, und die Ergebnisse der zusatzlich formulierten mathematischen
Ausdricke (siehe Punkt 2.3.) erfullen die Vorgaben. Somit zeigt sich eine
signifikante (p < 0,05) Haufung der Besserungen des MD bei Patienten mit

klirzerer Beschwerdedauer (< 20 Monate).
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3.1.13. Abhangigkeit des Therapieerfolgs von der Symptomatik

Im Rahmen der Befragung wurden verschiedene Beschwerden und
Krankheitszeichen erfasst und die so dargestellte Symptomatik ist ausfihrlich
deskriptiv beschrieben worden. Unter Verwendung des Vierfelder-y?-Tests soll
untersucht werden ob der Therapieerfolg und die Symptomatik voneinander
abhangen. Hierzu wird der Therapieerfolg genauso definiert wie unter 3.1.12.
und die gleichen, im Fragebogen erhobenen Werte verwendet. In Bezug auf die
Symptomatik wird die Erscheinungsform des M. Dupuytren, hierbei im Speziellen
das Vorliegen einer bimanualen oder unimanualen Erkrankung und die Anzahl
der Knoten zu Beginn der Strahlentherapie, in die statistischen Berechnungen
einbezogen.

Um zu dberprifen ob ein Zusammenhang zwischen bi- und unimanualer
Erkrankung und Therapieerfolg besteht, konnten die Daten von 170 Mannern und
Frauen einbezogen werden. In 36 Fallen fehlten Daten oder waren unvollstandig
beziehungsweise nicht verwertbar. Mit Hilfe der Vierfeldertafel wird der Bezug
zwischen uni- und bimanualem Befall und dem Therapieerfolg in Tabelle 15

dargestellt.

Tabelle 15: Vierfeldertafel zur Abhangigkeit des Therapieerfolgs von uni-

bzw. bimanualer Erkrankung

Befall Besserung - ja Besserung - nein Summe
unimanual 58 37 95
bimanual 35 40 75
Summe 93 77 170

Als Nullhypothese wird die Vermutung formuliert, dass kein Zusammenhang
zwischen der Symptomatik, ausgedrickt als bimanuale oder unimanuale
Erkrankung, und dem Therapiererfolg der Réntgenweichstrahltherapie besteht.
Fur 2 errechnet sich mit den Zahlen der Vierfeldertafel aus Tabelle 14 ein Wert
von 3,5. Damit liegt er unter dem cutoff-Wert von 3,84, womit der Unterschied

im Therapieerfolg zwischen den zwei Erscheinungsbildern des MD, bei einer als
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minimal angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05, nicht signifikant
ist.

Anders ausgedrickt ist die Wahrscheinlichkeit, dass Hq verworfen werden kann
geringer als 95 %, somit besteht entweder kein Einfluss des Parameters
uni/bimanuale Erkrankung oder es besteht ein Unterschied, dieser konnte aber

nicht mit den Ergebnissen dieser Erhebung nachgewiesen werden.

Ein weiterer méglicher Zusammenhang, der mit dem Vierfelder-yx?-Test Giberprift
werden soll, ist die Abhangigkeit des Therapieerfolgs von der Prasentation der
Erkrankung zu Beginn der Strahlentherapie, wobei das Kriterium, welches zur
Uberpriifung herangezogen wird, die Anzahl der bekannten Knoten ist. Dieser
Parameter wurde bereits unter 3.1.8.2. beschrieben und soll hier weiter
untersucht werden. Unter zu Hilfenahme der Vierfeldertafel findet sich in Tabelle
16 der Zusammenhang zwischen der Anzahl der vorhandenen Knoten und dem
Therapieerfolg. Eine Gruppe enthalt die Patienten, die 1 - 2 Knoten aufwiesen,
die andere Gruppe umfasst die Manner und Frauen, die mehr als 2 Knoten

angaben.

Tabelle 16: Vierfeldertafel zur Abhdngigkeit des Therapieerfolgs von der

Knotenanzahl
Anzahl Knoten Besserung - ja Besserung - nein Summe
1 - 2 Knoten 48 29 77
>2 Knoten 41 33 74
Summe 89 62 151

Fir diesen Zusammenhang wird als Nullhypothese angenommen, dass keine
Abhdngigkeit zwischen der Anzahl der vorhandenen Knoten zu Therapiebeginn
und dem Erfolg der Therapie besteht. Flir diese Konstellation errechnet sich flr
x? ein Wert von 0,75. Deswegen kann die Nullhypothese nicht verworfen werden
bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05. Demnach konnte mit der
vorliegenden Untersuchung kein Unterschied bei der Besserung des MD nach
Strahlentherapie in Abhdngigkeit von der Anzahl der Knoten vor Therapiebeginn

gezeigt werden.
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Wird die Aufteilung nach dem Parameter ,Anzahl der Knoten zu
Behandlungsbeginn™ verandert und die Begrenzung der Gruppen auf 1 - 3
Knoten, sowie mehr als 3 Knoten abgeandert, ergibt sich die Vierfelderaufteilung
in Tabelle 17.

Tabelle 17: Vierfeldertafel zur Abhdngigkeit des Therapieerfolgs von der

Knotenanzahl
Anzahl Knoten Besserung - ja Besserung - nein Summe
1 - 3 Knoten 67 40 107
>3 Knoten 22 22 44
Summe 89 62 151

Auch in dieser Verteilung und Zuordnung ergibt sich fir x? mit dem Ergebnis von
2,05 ein Wert der unter dem Niveau von 3,84 liegt, welches die Grenze darstellt,
um die Nullhypothese mit einer signifikanten Wahrscheinlichkeit von mindestens
95 % zu verwerfen. AuBerdem sind flir diese Daten die Werte aus den
mathematischen Prifausdricken wie unter 2.3. beschrieben sehr unterschiedlich
und damit ist der Vierfelder-y*-Test und seine Interpretation nicht anwendbar.
Folglich kann auch bei einer anders gefassten Aufteilung der Knotenanzahl im
Vierfeldertest kein signifikanter Zusammenhang zum Therapieerfolg mit den

erhobenen Daten nachgewiesen werden.

3.1.14. Abhangigkeit des Therapieerfolgs vom Alter der Patienten

Eine mdgliche weitere EinflussgroBe auf den Therapieerfolg stellt das Alter der
Morbus Dupuytren Patienten bei Therapiebeginn dar. Um einen Zusammenhang
zu Uberprifen, wurden aus dem Fragebogenkollektiv zwei Stichproben nach
Alterskriterien herausgesucht. Hierbei wurden die jingsten Patienten auBer Acht
gelassen, da bei diesen meist ein besonders schwerer Verlauf vorliegt und haufig
die Erkrankung im Rahmen einer fibrotischen Diathese auftritt, die mit
schnelleren und gravierenden Krankheitsverldufen einhergeht. Eine Altersgruppe
wurde von 50 bis einschlieBlich 63,5 Jahren gewahlt, die andere umfasst die

Patienten welche alter als 63,5 Jahre sind. Fur diese Gruppen ergibt sich eine auf
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den Therapieerfolg bezogene Verteilung, wie diese in der Vierfeldertafel der
Tabelle 18 dargestellt ist.

Tabelle 18: Vierfeldertafel zur Abhangigkeit des Therapieerfolgs vom Alter

Alter Besserung - ja Besserung - nein Summe
50 - 63,5 Jahre 46 34 80
> 63,6 Jahre 40 35 75
Summe 86 69 155

Fir die Fragestellung wird die Nullhypothese aufgestellt, dass kein
Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten bei Therapiebeginn und dem
Therapieerfolg besteht. Aus der Verteilung der Patienten, wie in Tabelle 17
dargestellt, errechnet sich ein Wert fiir x> von 0,27. Damit kann die
Nullhypothese nicht verworfen werden und es konnte kein signifikanter

Zusammenhang zwischen Alter und Therapieerfolg hachgewiesen werden.
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3.2. Induratio penis plastica

An 234 IPP-Patienten wurde ein Fragebogen verschickt. Im ganzen kamen 83
Fragebdgen ausgefillt zurlick, wobei jedoch ein Fragebogen soweit anonymisiert
beantwortet wurde, dass eine Zuordnung zu den Daten der Bestrahlungen nicht
maoglich war. Somit basieren die Ergebnisse entweder auf einem Kollektiv von 82
Fallen, wenn zur Auswertung eine Zuordnung zu den Bestrahlungsdaten nétig
war, oder aber auf einer Gruppe von 83 Fallen, wenn singuldr die Angaben aus

den Fragebdgen ausgewertet werden.

3.2.1. Altersverteilung

Die Resultate zur Altersverteilung der Patienten mit Morbus Peyronie werden
durch die MaBzahlen Durchschnittsalter und medianes Alter ausgedrickt und
dariiber hinaus durch die Zuordnung der Falle auf die unterschiedlichen

Altersdekadenstufen.

3.2.1.1. Gesamtkollektiv

Im Durchschnitt waren die 233 Patienten, die auf Grund der IPP bestrahlt wurden
und bei denen ein Alter als Differenz zwischen dem Beginn der Bestrahlung und
dem Geburtsdatum errechnet werden konnte 54,4 Jahre alt, mit einer
Standardabweichung von 11,5 Jahren. Das mediane Alter lag bei 57,5 Jahren.
Mit Abbildung 28 wird die Verteilung der Patienten auf die verschiedenen
Altersstufen aufgezeigt und neben die Auswertung der Altersverteilung des

Fragebogenkollektivs gesetzt (siehe dazu Punkt 3.2.1.2).

3.2.1.2. Fragebogenkollektiv

Wird das Kollektiv alleine betrachtet, von dem ausgeflllte, auswertbare und
zuzuordnende Fragebdgen zurlck geschickt wurden, ergab sich bei diesen 82
Mannern ein Durchschnittsalter von 59 Jahren mit einer Standardabweichung von
8,3 Jahren. Als Ergebnis flir das mediane Alter wurde 61 Jahre ermittelt. Um die
Verteilung auf die unterschiedlichen Altersstufen anschaulich zu gestalten, wurde

diese in der Grafik 28 aufbereitet.

86



3. Ergebnisse

Altersverteilung, Gesamtkollektiv und Fragebogenkollektiv
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Abbildung 28: Verteilung der Falle des Gesamtkollektivs und des Fragebogenkollektivs auf die Altersstufen.

3.2.2. Dauer der Strahlentherapie

Auf Grund der Planung der Strahlentherapie ergibt sich bei der IPP ebenso wie
beim MD eine theoretische Bestrahlungsdauer von 168 Tagen (24 Wochen). In
der Praxis ergab sich flir das Gesamtkollektiv eine mittlere Therapiedauer von
178 Tagen (Standardabweichung 31 Tage), wobei 6 Falle unter einer
Standardabweichung vom Mittelwert lagen, hierbei ist der Minimalwert 113 Tage
und insgesamt 13 Falle mehr als eine Standardabweichung vom Mittelwert
entfernt sind, mit einem Maximum von 400 Tagen.

FUr die Patienten, die einen Fragebogen ausgeflllt zurlick geschickt haben, ergab
sich eine durchschnittliche Behandlungsdauer von 175 Tagen, mit einer
Standardabweichung von 19 Tagen. 6 Falle lagen sowohl unterhalb wie oberhalb
einer Standardabweichung vom Mittelwert entfernt. Als minimaler Wert fir die

Dauer der Therapie wurde 127 Tage, als maximaler Wert 281 Tage festgestellt.

3.2.3. Familiare Haufung

Aus den Angaben der IPP-Patienten zur familiaren Haufung der Erkrankung
konnten die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse ermittelt werden. Von den
83 Mannern gaben 71 (85,6 %) an von keinen Verwandten mit der Erkrankung
zu wissen, dem gegenilber standen 2 Manner (2,4 %) denen bekannt war, dass
Verwandte an MP leiden, einer dieser Patienten konnte die Angabe noch weiter

spezifizieren und gab an, ein Bruder von ihm leide ebenfalls an IPP. In 10 Fallen
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wurden keine Aussage oder

Angehorige mit Induratio Penis Plastica

eine unklare Aussage
unklar getroffen (12 %). Ab-

12%

bildung 29 stellt diesen

Zusammenhang dar.

86%

Abbildung 29: Prozentuale

Haufigkeit von Verwandten mit IPP

3.2.4. Koinzidenz anderer Dermatofibromatosen

Unter Zuhilfenahme des Fragebogens wurde durch die Rlickmeldung der
Patienten ermittelt, wie hdufig neben dem Morbus Peyronie noch andere
Erkrankungen aus dem Formenkreis der Dermatofibromatosen vorlagen.
Insgesamt gaben 28 Manner die Antwort, dass neben der IPP noch mindestens
eine Erkrankung dieser Gruppe vorlag, dies entspricht einem prozentualen Anteil
von 33,7 %. Hingegen machten 55 Bestrahlungspatienten mit MP die Angabe,
keinerlei Koinzidenzen aufzuweisen, dies sind 66,3 % des gesamten

Fragebogenkollektivs. Auf diese Frage gab es keine unklaren oder unzureichende

Antworten. Im Kreis-

diagramm der Abbildung 30 Koinzidenz anderer Dermatofibromatosen bei IPP
wird diese Verteilung

dargestellt. "o

Mit den Angaben der 28
Mannern, welche an
mehreren Dermatofibro-
matosen leiden, lassen sich
weitere Aussagen generieren.

23 dieser Patienten leiden an

einer weiteren Erkrankung, 5

Patienten an zwei weiteren

Dermatofibromatosen. Abbildung 30: Koinzidenzen bei der Induratio penis plastica
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3. Ergebnisse

Genannt wurde 4 mal das Vorliegen von Fingerkndchelpolstern, 2 mal das
Auftreten einer UberschieBenden Wundheilung (Keloide), 22 mal das gleichzeitige
Auftreten eines Morbus Dupuytren und insgesamt 5 mal die Beteiligung der
FuBsohle in Form eines Morbus Ledderhose. Die 5 Patienten, die neben der IPP
an zwei weiteren Fibromatosen leiden, berichteten alle von der Koinzidenz mit
dem MD und dem ML.

Tabelle 19: Haufigkeit und Verteilung von Koinzidenzen anderer

Dermatofibromatosen

M. Ledderhose M. Dupuytren knuckle pads Keloide insgesamt*
5 22 4 2 33
mehrfach betroffen: 5 Falle
davon: 5 mal M. Dupuytren/M. Ledderhose

* Summe Ubersteigt durch Mehrfachnennungen Anzahl der betroffenen Patienten

3.2.5. Komorbiditaten

Nach begleitenden Erkrankungen befragt, gaben 65 Manner an weder an
Diabetes mellitus, noch an Epilepsie, Lebererkrankungen oder
Kreislauferkrankungen zu leiden, dies entspricht einer Gruppe von 78 %. An
bestehenden Komorbiditdten wurden 12 mal Herz-Kreislauferkrankungen
genannt (14,5 %), wobei hier die Hypertonie mit 7 Fallen, eine coronare
Herzkrankheit zweimal und eine Myocarditis einmal genannt wurden. 7 Manner
gaben an, neben der IPP an Diabetes mellitus zu leiden (8,4 %). Eine
Lebererkrankung lag bei einem Patienten vor (1,2 %), Epilepsie bei 2 Personen
(2,4 %), wobei die Angabe einmal dadurch ergadnzt wurde, dass eine
posttraumatische Genese Ursache ist. Vier Individuen hatten mehr als eine
Komorbiditat, dies war zweimal die Kombination von KHK und Diabetes mellitus
und beide Patienten mit Epilepsie hatten ebenso Diabetes mellitus. Tabelle 20

gibt eine Ubersicht (iber das Vorhandensein von Komorbiditaten.

Tabelle 20: Komorbiditaten bei der Induratio penis plastica

Kreislauferkr. Lebererkr. Diabetes mellitus Epilepsie
12 1 7 2

89



3. Ergebnisse

3.2.6. Berufsverteilung

Mittels des Fragebogens wurden die IPP-Patienten nach ihren Berufen befragt.
Diese Angaben wurden den drei Berufsgruppen manuelle Berufe, Berufe aus dem
Gewerbe- und Dienstleistungsbereich, sowie den wissenschaftlich-akademischen
Berufen zugeordnet. 20 Personen wurden der ersten Gruppe zugerechnet, jeweils
26 Personen der zweiten und dritten Gruppe, insgesamt enthielten 11
Fragebdgen unklare oder keine Informationen zum ausgelibten Beruf. Die
genaue Verteilung und die verschiedenen Gruppen werden in Tabelle 21

dargestellt.

Tabelle 21: Berufsverteilung und Zuordnung bei IPP-Patienten

Wissenschaftlich-

Manuelle Berufe Gewerbe, Dienstleistung akademische Berufe
Haus- und Gartenpflege, 3* |Kaufmann, 9 Architekt, 2
Heizung, Sanitar, 2 Offizier, Soldat, 3 Arzt, 3
Kraftfahrer, 2 Verkaufer, 2 Chemiker, 2
Mechaniker, 4 Verwaltungsbeamter, 3 Hochschullehrer, 2
technische Berufe, 5 Informatiker, 3

sonstige, 9 Ingenieur, 9
sonstige, 4

sonstige, 5
unklar, 11

* die Zahl nach dem Komma steht fiur die Haufigkeit

3.2.7. Krankheitsgeschichte

Um die Krankheitsgeschichte der Patienten nachzeichnen zu kdénnen, wurde
mittels des Fragebogens erfragt, welcher Arzt zuerst konsultiert wurde und wie
lange bis zu dieser Konsultation gewartet wurde, welche Begleitbehandlungen
Uber die Strahlentherapie hinaus versucht wurden, wie lange die Dauer bis zur
Aufnahme der Rdntgenweichstrahltherapie war und wie lange nach der

Bestrahlung die Antworten auf die Fragen erhoben wurden.
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3. Ergebnisse

3.2.7.1. Facharztverteilung der zuerst konsultierten Arzte

Bei der Frage nach dem zuerst konsultierten Arzt konnten die Patienten entweder
zwischen Hausarzt oder Facharzt unterscheiden und daran anschlieBend den
Facharzt, wenn dieser ausgewahlt wurde, naher spezifizieren. Den Hausarzt
suchten 24 % der Manner zuerst auf, dies entspricht 20 Patienten. Die Verteilung
unter den Facharzten ist wie folgt: 61,5 % konsultieren zuerst den Urologen

(n=51), in 6 % der Falle wurde ein Dermatologe aufgesucht (n=5), ein nicht

naher bezeichneter

Haufigkeit zuerst konsultierter Arzte
62%

Facharzt wurde von 6 %
des Kollektivs besucht
(n=5) und ein einziges
mal wurde ein Internist
um Rat gefragt. Eine
Antwort war nicht
auswertbar und damit
unklar.

Zur Veranschaulichung

der Ergebnisse wurden

dle Verhaltnlsse in W Urologe M Hausarzt Facharzt I Dermatologe M Internist unklar

Abbildung 31 in Form  appbiidung 31: Prozentuale Haufigkeitsverteilung der konsultierten Arzte
eines Tortendiagramms

aufbereitet.

3.2.7.2. Dauer bis zur ersten Konsultation

Befragt nach dem Zeitraum zwischen dem Auftreten der ersten Symptome der
IPP und der ersten Konsultation eines Arztes auf Grund der damit
einhergehenden Beschwerden, konnten die Bestrahlungspatienten in einem
Freitextfeld einen Zeitwert oder ein Datum eintragen. Hieraus wurde ein
Zeitraum in Monaten errechnet.
Durchschnittlich suchten die Manner nach 4,6 Monaten zum ersten mal einen
Arzt auf, wobei 10 Manner unmittelbar nach dem ersten Erkennen von
Symptomen und Beschwerden einen Arzt konsultierten, 7 Manner warteten 12
Monate, 2 Manner warteten insgesamt 24 Monate. Die Standardabweichung bei
der Dauer bis zum Arztbesuch betragt 4,9 Monate. Die Angaben auf 18
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3. Ergebnisse

Fragebdgen waren entweder unklar oder nicht vorhanden (21,7 %). Einen
Uberblick tber die genaue Verteilung der Werte gibt das S&ulendiagramm in
Abbildung 32.

Zeitraum bis zum ersten Arztbesuch

18

16

14+

12

10

Anzahl

o N S (o)} e
! L \ L L

sofort 1 2 3 4 5 6 7 8 12 24 unklar
Monate

Abbildung 32: Dauer des Zeitraums bis zur ersten Konsultation eines Arztes

3.2.7.3. Begleitbehandlungen

Mittels des Fragebogens wurden Freitextfragen zZu moglichen
Begleitbehandlungen gestellt. Hierbei wurde ein zeitlicher Zusammenhang auBen
vorgelassen und den Patienten wurden im Zusammenhang mit der Frage
maogliche Therapieverfahren aufgelistet, um bei der Beantwortung der Frage zu
unterstitzen. Aus dem Kollektiv der 83 Manner, die den Fragebogen ausgeflllt
zurickgeschickt hatten, machten 13 Individuen Angaben zu weiteren
Behandlungen, die ausgewertet werden konnten. Auf Grund der
Freitextantworten und der groBen Variabilitdt in der Qualitat und Quantitat der
Antworten, kommen diesen Ergebnissen allenfalls der Stellenwert von
Einzelfallbeschreibungen zu.

Insgesamt wurden 7 Patienten mit Potaba Glenwood Pulver behandelt. Die
Behandlungsdauer war unterschiedlich und lag zwischen 1,5 und 6 Monaten.
Keine Person gab an, dass die Therapie unmittelbar zu einem Nachlassen der
Beschwerden und Symptomen flihrte. Ein Mann musste die Therapie wegen
Nebenwirkungen abbrechen. Behandlungsversuche mit Vitamin E wurden 5 mal
angegeben, einmal fuhrten auch hier unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zum
Therapieabbruch. 3 Manner berichteten von Operationen im Zusammenhang mit

der Induratio penis plastica. Eine Person schilderte in ihrer Antwort eine Therapie
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3. Ergebnisse

mit Verapamil/Decortin Injektionen und gab an, dass sich im Rahmen der 10
Anwendungen die Schmerzen gebessert haben, die Erkrankung sonst
unverandert bestehen blieb. Eine Antwort gab unspezifisch den Einsatz eines

Pulvers wieder.

3.2.7.4. Dauer bis zur Aufnahme der Réntgentherapie

Im Fragebogen wurden die Patienten danach gefragt, zu welchem Zeitpunkt fir
sie die Erkrankung begonnen hat. Aus diesem Datum wurde die Dauer bis zur
Aufnahme der Rontgentherapie als Zeitraum bis zum ersten Bestrahlungstermin
errechnet. 59 Manner machten auswertbare Angaben (71 %), in 24 Fragebdgen
fanden sich keine ausreichenden Informationen oder unklare Angaben (29 %).
Als arithmetisches Mittel fir die Dauer bis zur Aufnahme der Réntgentherapie
ergab sich ein Zeitraum von 10,6 Monaten, die Standardabweichung flr diesen
Wert lag bei 9,3 Monaten und der Median bei 8 Monaten. Die minimale Zeitdauer
bis zum Beginn der Therapie lag bei 0 Monaten, der maximale Wert der sich aus
den Datumsangaben einer Person errechnet, lag mit 48 Monaten bei zwei Jahren.
Um die Verteilung und Haufigkeit fur die Dauer bis zum Start der
Rontgentherapie genauer zu beschreiben, wurden die errechneten Werte in

Abbildung 33 in ein Diagramm eingearbeitet.

Monate bis zum Beginn der Rontgentherapie

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48
Anzahl Monate

Abbildung 33: Dauer bis zur Aufnahme der Rontgentherapie bei Induratio penis plastica
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3.2.7.5. Verlaufsformen der Erkrankung

Als weiterer Parameter zur Beschreibung der Erkrankung und des
Erkrankungsverlaufs wurden die Patienten im Fragebogen aufgefordert Angaben
zur Verlaufsform der IPP zu machen. Hierbei konnte zwischen vier vorgegebenen
Werten gewahlt werden. Von den 83 zurickgesandten Fragebdgen waren 7
Fragebdgen unklar ausgeflllt, beziehungsweise enthielten keine auswertbare
Information, dies entspricht 8,4 % der Antworten. 1 Person gab an, dass bei ihr
die  Erkrankung langsam

Verlaufsformen beim Morbus Peyronie

schubweise  verlaufen st
1% i (1,2 %). Einen langsamen
Verlauf gaben 18 IPP-
Patienten an (21,7 %),
- wohingegen ein rascher
Verlauf 33 mal genannt
wurde (39,8 %) und ein sehr

rascher Verlauf 24 mal

angegeben wurde (28,9 %).

29%

Die Verteilung der

W langsam verschlimmernd M langsam, schubweise rasche Entwicklung M sehr rasche Entwicklung M unklar/k.I.

Verlaufsformen ist in
Abbildung 34 dargestellt.

Abbildung 34: Verteilung der Verlaufsformen bei IPP

3.2.7.6. Nachbeobachtungszeiten zwischen Bestrahlung und Befragung

Rechnerisch wird die Nachbeobachtungszeit aus dem letzten Bestrahlungstermin
und dem Zeitpunkt der Beantwortung des Fragebogens ermittelt. Fur die
Beantwortung der Fragebdgen wurde flr alle Rickmeldungen ein einheitlicher
Bezugspunkt gewahlt, der in der Mitte des Zeitraums des Versands und der
Befragung und Rlcksendung der Briefe lag, dies ist der 01.08.2009. Aus den
Berechnungen ergab sich eine mittlere, durchschnittliche Nachbeobachtungszeit
fir die IPP-Patienten von 52 Monaten (4 Jahre und 4 Monate), mit einer
Standardabweichung von 23 Monaten (1 Jahr und 11 Monate), sowie einem
medianen Nachbeobachtungszeitraum von 49 Monaten (4 Jahre und 1 Monat).
Die Person mit dem kirzesten Abstand zwischen Bestrahlung und
Fragebogenerhebung wurde 8 Monate vor der Befragung zuletzt bestrahlt, der

langste Zeitraum betragt 98 Monate (8 Jahre und 2 Monate).
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3.2.8. Symptomatik

Unter Verwendung der Frage welche Krankheitszeichen die Patienten bei sich
beobachtet haben, unter Berlicksichtigung des Zeitraums vom Beginn der
Erkrankung bis zum Anfang der Réntgentherapie, soll untersucht werden welche
Symptome (Deviation, Induration, Schmerzen und Ziehen) vorhanden waren und

wie diese verteilt sind, sowie welche Kombinationen von Symptomen haufig sind.

3.2.8.1. Symptomverteilung und Haufigkeit

Nach ihren Symptomen befragt, gaben die Teilnehmer an der Fragebogenaktion
ihre Antworten durch Ankreuzen der Auswahlkdstchen. Hierbei war eine
eindimensionale Antwort mdglich, so dass bei Vorliegen des Symptoms ein Kreuz
eingetragen werden konnte. Dadurch ergab sich, dass bei den Ergebnissen nur
die Unterscheidung zwischen ,ja“ und ,nein, unklar, keine Information™ (als ein
Ubergreifender Wert) madglich war. Als haufigste Symptome wurden Deviation bei
Erektion, eine dauerhafte Verhartung des Penis, Schmerzen bei der Erektion,
sowie Schmerzen beim Geschlechtsverkehr angegeben. Die Tabelle 22 fUhrt die
genaue Verteilung der Symptome der 83 Patienten, die einen ausgefllliten

Fragebogen zurlickgeschickt hatten, an und gibt die prozentualen Anteile wieder.

Tabelle 22: Symptomverteilung und Haufigkeit bei Induratio penis plastica

Symptom ja % nein/unklar %
Deviation, bei Erektion 68 81,9 15 18,1
Deviation, ohne Erektion 5 6,0 78 94,0
Dauerhafte Verhartung des Penis 28 33,7 55 66,3
Schmerzen, beim Geschlechtsverkehr 17 20,5 66 79,5
Schmerzen, bei Erektion 20 24,1 63 75,9
Schmerzen, bei Druck/Berihrung 7 8,4 76 91,6
Schmerzen in Ruhe 3 3,6 80 96,4
Ziehen, beim Geschlechtsverkehr 9 10,8 74 89,2
Ziehen, bei Erektion 15 18,1 68 81,9
Ziehen, bei Druck/Berihrung 4 4,8 79 95,2
Ziehen in Ruhe 1 1,2 82 98,8
Insgesamt 177

"Symptome je Fall mit IPP" 2,1 durchschnittlich
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3.2.8.2. Haufige Symptommuster

Aus den Angaben und den Ergebnissen von Punkt 3.2.8.1. konnte die Haufigkeit
der Kombination zweier Symptome ermittelt werden. So zeigte sich, dass die
wahrscheinlichste und am  hdufigsten vorliegende Kombination von
Krankheitszeichen bei den 83 Patienten im IPP-Kollektiv das gleichzeitige
Auftreten einer dauerhaften Verhartung und einer Deviation bei Gliedsteife war.
Diese Kombination konnte im Kollektiv 21 mal gefunden werden, dies entspricht
25 %. Die zweit- und dritthaufigste gefundene Kombination war zum einen das
gleichzeitige Auftreten von Deviation bei Erektion und Schmerzen bei Erektion
(21,7 %), zum anderen ein Zusammentreffen von Deviation bei Erektion mit
Ziehen bei Erektion (18 %). Um die gesamten Zusammenhdange der
Kombinationshaufigkeiten der fanf hdufigsten Symptome zu verdeutlichen,

wurden die Ergebnisse in Abbildung 35 grafisch umgesetzt.

gemeinsames Auftreten von 2 Symptomen

20

15

10

Deviation, bei Erektio,

n
dauerhaﬁe Verhértung
Schmer, i

€n, beim Geschlechtsverk

S
chrnerzen, beij Erektion

Abbildung 35: Haufige Symptomkombinationen beim Morbus Peyronie
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3.2.9. Therapieergebnisse und Bewertung durch die Patienten

Ein weiterer zentraler Punkt in der Datenerhebung war die Abfrage der Resultate
der Therapie, insbesondere aus Sicht und unter Bewertung durch die Patienten.
Drei Fragen richteten sich an das Fortschreiten, beziehungsweise die Zu- oder
Abnahme der Erkrankung im Rahmen der Bestrahlung. Mittels visueller
Analogskala wurde die subjektive Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie
ermittelt. Der Einfluss der Strahlentherapie auf jedes der haufigen Symptome bei

IPP wurde in einer einzelnen Frage erhoben.

3.2.9.1. Zunahme der Symptome nach Therapie

Die Frage ,Haben die Krankheits-Anzeichen in der letzten Zeit, also nach der
Behandlung zugenommen?" beantworteten 73 Manner mit Nein, dies entspricht
88 % des Kollektivs, das den Fragebogen ausgefillt zurlick gesendet hat. Bei 6
Personen haben die Krankheitszeichen zugenommen, sie antworteten mit Ja
(7,2 %). In 4 Fallen war keine Information zu dieser Frage auf dem Fragebogen

vorhanden oder die Antwort war unklar (4,8 %).

3.2.9.2. Abnahme der Symptome nach Therapie

Nach der Abnahme der Krankheitszeichen oder Beschwerden befragt, gaben 39
IPP-Patienten an, dass es zu keiner Reduktion kam (47 %), ebenso gaben 39
Manner an, dass die Beschwerden und Anzeichen des MP abnahmen (47 %). Bei
dieser Frage waren 5 Fragebdgen nicht auswertbar oder enthielten unklare
Angaben (6 %).

3.2.9.3. Aufhalten des Fortschreitens der IPP

Als abschlieBende Frage zur subjektiven Beurteilung des Therapieerfolgs
insgesamt wurde danach gefragt, ob die Patienten festgestellt haben, dass die
Behandlung ein Fortschreiten der Krankheit verhindern konnte. Darauf gaben 65
Manner die Antwort ,Ja, das Fortschreiten wurde gestoppt" (78,3 %), 12 Manner
antworteten mit Nein (14,5 %) und in 6 Fallen lag eine unklare Antwort oder

keine Information vor (7,2 %).
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3.2.9.4. Zufriedenheit mit der Therapie

Den Patienten wurde zur Beantwortung der Frage, wie zufrieden sie mit der
Bestrahlung sind, eine visuelle Analogskala im Fragebogen prasentiert, auf der
sie die Mdglichkeit hatten, Werte zwischen 1 und 10 anzukreuzen, wobei dem
Skalenende mit dem zugewiesenen Wert 1 die Bedeutung ,enttauscht® zukam,
dem Ende mit dem zugewiesenen Wert 10 die Bedeutung ,hoch zufrieden®.
Insgesamt waren so 10 Skalenwerte verfligbar und es gab auf 80 der 83
Fragebégen eine Antwort die auswertbar war (96,4 %). Durchschnittlich
bewerteten die Patienten die Bestrahlungstherapie im Rahmen einer Morbus
Peyronie Erkrankung mit dem Skalenwert 6,2 bei einer Standardabweichung von
3,1 Skalenwerten. Der Median lag beim Wert 7. Mit Hilfe der Abbildung 36 wird

die Verteilung auf die einzelnen Skalenwerte gezeigt.

Zufriedenheit mit der Therapie

Anzahl der Fille

Skalenwerte

Abbildung 36: Verteilung der Antworten auf die Skalenwerte bei der Frage nach Therapiezufriedenheit
(1="enttduscht™, 10="hoch zufrieden™)

3.2.9.5. Beurteilung der Strahlentherapie im Speziellen

In einer weiteren Frage mit visueller Analogskala waren die an IPP erkrankten
Manner dazu aufgefordert, die Behandlung mittels Strahlentherapie im speziellen
zu beurteilen, in dem sie danach befragt wurden, ob sie sich noch einmal dieser
Behandlung unterziehen wiirden. 78 Fragebdgen waren ausreichend ausgefillt
und konnten somit ausgewertet werden (94 %). Die Skala folgt den
Beschreibungen unter 4.2.9.4. und es errechnete sich ein mittlerer Punktewert
von 6,7 mit einer Standardabweichung von 3,3 Punkten auf der Skala. Daruber
hinaus lag der Median bei 8 Punkten. Die genaue Haufung der Punktwerte wird in

der Abbildung 37 dargestellt.
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Beurteilung der Strahlentherapie im Speziellen

Anzahl der Fille

Skalenwerte

Abbildung 37: Haufigkeit der Skalenpunkwerte bei der Beurteilung der Strahlentherapie
(1="enttduscht™, 10="hoch zufrieden™)

3.2.9.6. Subjektive Veranderung der Deviation

Weiterhin wurden die Manner gefragt, wie sich der Zustand der Erkrankung in
Bezug auf die Deviation nach, beziehungsweise durch die Behandlung verandert
hat. Hierbei gab es eine Auswahlmdglichkeit aus 7 vorgegebenen
Antwortmoglichkeiten (siehe Fragebogen zur IPP im Anhang unter Punkt 7.2.2.).

Bei 36,1 % der befragten IPP-Patienten blieb die Symptomatik in Bezug auf die
Verkrimmung des Penis gleich, bei 7,2 % kam es zu einer vollstandigen
Rluckbildung, bei 15,7 % besserte sich der Zustand stark, bei 18,1 % kam es zu
einer mittleren Besserung und bei 8,4 % besserte sich die Deviation wenig.
Daruber hinaus kam es in 7,2 % zu einer Verschlechterung, in 6 % der
zurickgeschickten Fragebdgen war eine Auswertung auf Grund fehlender oder
unklarer Angaben nicht mdéglich. In der Abbildung 38 finden sich die absoluten
Zahlen zu den Rickmeldungen zur Deviation und die grafische Darstellung der

Verteilung der gegebenen Antworten.

Subjektive Verdnderung der Deviation
30

Anzahl der Fille

vollstandig stark mittel wenig unverandert verschlechtert war nicht unklar
vorhanden

gebessert

Abbildung 38: Darstellung der subjektiven Veranderung der Deviation nach Strahlentherapie
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3.2.9.7. Subjektive Veranderung der Induratio

Ebenso wurden die IPP-Patienten nach der Veranderung der Induratio im
Zeitraum nach der Strahlentherapie befragt. In diesem Zusammenhang gaben
10 Manner an, die Verhartungen haben sich vollstandig zuriickgebildet (12 %),
bei 7 Patienten (8,4 %) kam es zu einer starken, bei 13 (15,7 %) zu einer
mittleren und bei 5 (6 %) zu einer geringen Besserung. Insgesamt 21 mal
(25,3 %) blieb die Symptomatik unverandert, dartber hinaus war bei 6
Erkrankten (7,2 %) keine Induratio vorhanden und 15 Fragebdgen enthielten
keine oder unklare Informationen, die nicht ausgewertet werden konnten
(18,1 %). Diese Verteilung der Veranderung der Induratio-Symptomatik stellt die
Abbildung 39 dar.

Subjektive Verdnderung der Induratio

Anzahl der Fille

vollstandig stark mittel wenig unverandert verschlechtert war nicht unklar
Vi

gebessert

Abbildung 39: Darstellung der subjektiven Veranderung der Induratio nach Strahlentherapie

3.2.9.8. Subjektive Veranderung der Schmerzen

Als weiteres Symptom beim Morbus Peyronie ist der Schmerz bekannt und es
wurde nach dem subjektiv empfundenen Einfluss auf dieses Krankheitszeichen
durch die Rontgenweichstrahltherapie gefragt. Auf diese Frage antworteten 18
Manner (21,7 %), dass der Schmerz vollstandig verschwunden ist. Weitere 5
(6 %) gaben an, dass sich der Schmerz stark gebessert hat, 2 (2,4 %) sagten
aus, es kam zu einer mittleren Besserung. In 9 Fallen (10,8 %) blieb der
Schmerz unverandert. Bei 30 Personen (36,1 %) lag keine Schmerzsymptomatik
vor und 18 mal (21,7 %) war eine Auswertung auf Grund unklarer oder
fehlender Antworten nicht mdglich. Abbildung 40 flhrt diese subjektiv
geduBerten Veranderung bildlich aus.

100



3. Ergebnisse

Subjektive Verdnderung der Schmerzen
30

Anzahl der Fille

vollstandig stark mittel wenig unverandert verschlechtert war nicht unklar
vorhanden

gebessert

Abbildung 40: Darstellung der subjektiven Veranderung der Schmerzen nach Strahlentherapie

3.2.9.9. Subjektive Veranderung des Ziehens

Mit der letzten Frage im Bereich der subjektiven Veranderungen nach der
Strahlentherapie wurde auf das Symptom des Ziehens im Penis eingegangen.
Den Patienten wurden abermals die gleichen Auswahlmdglichkeiten angeboten
und um ihre Beurteilung der Symptomatik gebeten. Hierbei stellten 10 Manner
(12 %) fest, dass sich das Ziehen vollstandig zurlickgebildet hat, wiederum 7
IPP-Patienten (8,4 %) gaben an, die Beschwerden im Zusammenhang mit dem
Ziehen haben sich stark gebessert. Bei 2 Personen (2,4 %) kam es zu einer
Verbesserung mittleren Grades und in 9 Fallen (10,8 %) blieb die Symptomatik
unverandert. Einmal wurde die Angabe gemacht (1,2 %), die Beschwerden
hatten sich verschlechtert. Insgesamt 29 mal (34,9 %) war das Symptom Ziehen
im Rahmen der MP-Erkrankung nicht vorhanden und 25 mal (30,1 %) wurden
keine oder unklare Antworten gegeben. In Abbildung 41 sind diese Ergebnisse

verdeutlicht.

Subjektive Verédnderung des Ziehens

Anzahl der Félle

vollstandig stark mittel wenig unveréndert verschlechtert war nicht unklar
vorhanden

gebessert

Abbildung 41: Darstellung der subjektiven Veranderung des Ziehens nach Strahlentherapie

101



3. Ergebnisse

3.2.10. Akute Nebenwirkungen

Um die Wirkungen und mogliche unerwinschte Wirkungen ausfihrlich
beschreiben zu kénnen, widmet sich ein Fragenblock der Erhebung ausschlieBlich
eventuellen Nebenwirkungen der Rdntgenweichstrahltherapie. Dabei soll hier
zuerst auf akute Wechselwirkungen eingegangen werden, die in einem Zeitraum

von maximal 4 Wochen nach der Therapie aufgetreten sind.

3.2.10.1. Roétung

Eine mdgliche Form der Nebenwirkung bei der Behandlung mit
Rontgenweichstrahlung ist die akute Ro6tung. Bei der Befragung mittels
Fragebogen konnten die IPP-Betroffenen entweder angeben, dass eine Roétung
nicht festgestellt wurde oder, dass eine Rotung auftrat. Im Falle einer Rdtung
konnte diese mit weiteren Angaben genauer beschrieben werden, dazu standen
die Auswahlmdglichkeiten ,milde Rétung®, ,starke Rétung™ und ,Roétung mit
Schwellung® zur Verfligung. In den zurlckgesandten Fragebdgen fand sich 47
mal (56,6 %) die Antwort, dass es zu keiner Roétung nach der Therapie kam.
Dem gegenlber standen 32 Manner (38,6 %), die von einer Rétung berichteten.
Von diesen litten 15 Personen (18,1 %) an einer milden Rétung, 12 (14,5 %) an

einer starken Roétung und

Akute Nebenwirkungen bei IPP - Rétung einer (1,2 %) an einer
Roétung mit Schwellung.
Unklare oder fehlende
Informationen fanden sich
in 4 (4,8 %) Fragebdgen.
Das Verhaltnis der Ver-
teilung der unterschied-
lichen Aussagen zur

akuten Nebenwirkung in

Form einer R6tung ist in
Abbildung 42 veran-

B Nein MJa MJa, mild MJa, stark MJa, mit Schwellung M unklar .
schaulicht.

Abbildung 42: Haufigkeit einer Rotung als akute Nebenwirkung
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3.2.10.2. Trockenheit

Im akuten Verlauf nach einer Bestrahlung kann es zur kutanen Trockenheit des
Radiatioareals kommen. Die 83 Manner, die einen Fragebogen zur
Rontgenweichstrahltherapie ausgefillt haben, konnten sich auf dahnliche Weise
wie zum Vorliegen einer Rdtung, auch zum Vorhandensein einer akuten
Trockenheit &uBern. 58 Patienten (69,9 %) verneinten das Vorliegen einer
akuten Trockenheit in den ersten 4 Wochen nach Bestrahlung. Insgesamt gaben
8 Betroffene (9,6 %) an, eine Trockenheit entwickelt zu haben, davon
berichteten 7 (8,4 %) von einer milden Verlaufsform, eine Person (1,2 % des

Kollektivs) klassifizierte den Schweregrad nicht weiter. Eine akute Trockenheit

mit  Schuppung wurde
Akute Nebenwirkungen bei IPP - Trockenheit nicht berichtet. Unklare
oder fehlende Antworten
lagen 17 mal (20,5 %)
vor. Zur Verdeutlichung
der Ergebnisse der
Befragung zur akuten
Trockenheit des
Bestrahlungsareals ist in
Abbildung 43 die

beschriebene Verteilung

der Antworten grafisch

M Nein M Ja, nicht spezifiziert M Ja, mild M unklar

dargestellt.
Abbildung 43, Haufigkeit einer akuten Trockenheit bei der IPP

3.2.10.3. Andere

Um auch weniger haufigere Nebenwirkungen wund nicht offensichtliche
unerwinschte Wirkungen abfragen zu koénnen, hatten die Patienten die
Méglichkeit weitere Beschwerden in einem Freitextfeld zu nennen, welche sie mit
der Bestrahlungstherapie als akute Wechselwirkung in Verbindung bringen. Im
Kollektiv der IPP-Bestrahlungspatienten machten zwei Manner bei dieser Frage
Angaben. Eine Person berichtet von ,Rissen und Wunden", eine andere von

erektiler Dysfunktion in Zusammenhang mit der Strahlentherapie. Somit
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machten 2,4 % der Patienten des Gesamtkollektivs, das an der Befragung

teilgenommen hatte, Angaben zu anderen akuten Nebenwirkungen.

3.2.10.4. Lokalisation

Darliber hinaus konnten die Befragten beurteilen, ob die Symptome der
Nebenwirkungen nur im Bestrahlungsfeld oder auch an anderer Stelle
aufgetreten sind. Die IPP-Betroffenen gaben 24 mal an im Bestrahlungsfeld
betroffen zu sein, 2 Personen gaben an auch an anderen Stellen Nebenwirkungen

beobachtet zu haben.

3.2.11. Chronische Nebenwirkungen

Neben den akuten wurden auch die chronischen Nebenwirkungen in die
Befragung der IPP Patienten nach Bestrahlung aufgenommen. Untersucht wurde
das Vorhandensein von langer andauernder Trockenheit der Dermis, eine
Atrophie der bestrahlten Hautareale, fehlendes Schwitzen, Angiektasien und
GeflUhlsstérungen. Diese mdglichen unerwlinschten Wirkungen wurden durch je
eine Frage mit Mehrfachauswahl als Antwortmadglichkeit abgefragt und dariber
hinaus konnten andere Nebenwirkungen in einem Freitextfeld angegeben
werden. Die Haufigkeit einer chronischen Trockenheit der bestrahlten Hautflache
lag bei 6 %, 5 Manner des Kollektivs waren davon betroffen, dem stehen 72 %
(60 Manner) gegenlber, die keine Beschwerden dieser Art angaben. Eine
Atrophie der Haut wurde 8 mal genannt (10 %), fehlendes Schwitzen 1 mal
(1,2 %), Angiektasien 10 mal (12 %), sowie Geflihlsstérungen 5 mal (6 %).
Durchschnittlich sind jeweils zwischen 66 % und 72 % der Manner nicht von den
Symptomen chronischer Nebenwirkungen betroffen. In 2 Féallen wurden dartber
hinaus  Angaben im Freitextfeld gemacht, beide Manner flhrten
~Gewebszerstérungen® an. Die genauen Ergebnisse der Verteilung und Haufigkeit
von chronischen Nebenwirkungen nach der Bestrahlung von IPP-Patienten gibt
die Tabelle 23 wieder.
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Tabelle 23: Haufigkeiten chronischer Nebenwirkungen bei IPP

Trocken- Atrophie fehlendes Angi- Geflhls-

heit der Haut Schwitzen ektasien stérungen

Nein| 60 72 % 56 67 % 58 70 % 55 66 % 60 72 %

Ja, insges. 5 6 % 8 10% 1 1% 10 12 % 5 6%
unklar| 18 22 % 19 23 % 24 29 % 18 22 % 18 22 %

Ja: mild 5 6 % andere chronische Nebenwirkungen:
mit Schuppung 0 0 % "Gewebszerstérung"
ohne Angabe 0 0 % 2 2,4 %

3.2.12. Erneutes Auftreten von Beschwerden

Um den weiteren Verlauf der IPP Erkrankung im Gesamten beurteilen zu kénnen,
wurden die Betroffenen im Fragebogen auch aufgefordert Auskunft Uber den
Fortgang des Leidens zu geben. Im Speziellen wurde gefragt, ob die
Beschwerden an anderer Stelle erneut aufgetreten sind. Auf diese Frage
antwortete ein Mann mit Ja (1,2 % des Kollektivs), 75 Manner (90,4 %)
entschieden sich fir Nein und 7 mal (8,4 %) waren die Antworten unklar oder
fehlten.

3.2.13. Auswirkungen der Therapie auf das Sexualleben

Eine IPP Erkrankung hat haufig Auswirkungen auf das Sexualleben des
Betroffenen und seiner Partnerin. Mit einer Frage sollte in der Untersuchung der
subjektive Einfluss auf das Sexualleben aus Patientensicht durch die Therapie
ermittelt werden. 30 Manner gaben an, die Therapie hat sich positiv auf ihr
Sexualleben ausgewirkt, dies entspricht 36,1 % des Kollektivs. Dagegen gaben
44 MP-Patienten an, die Therapie habe sich nicht positiv auf ihr Sexualleben
ausgewirkt, dies sind 53 % der Gesamtheit der Personen, die den Fragebogen
ausgeflllt zuriickgesandt haben. In 9 Fallen waren die Antworten unklar oder
fehlerhaft (10,8 %).
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3.2.14. Abhangigkeit des Therapieerfolgs von der Beschwerdedauer bis zum

Beginn der Bestrahlung

Neben der ausfiuhrlichen deskriptiven Beschreibung der Ergebnisse aus der
Auswertung der Fragebdgen zur Induratio penis plastica, soll auch flir diese
Entitdt der Dermatofibromatosen untersucht werden, in wie weit zwischen
einzelnen Parametern der Erkrankung und dem Therapieerfolg ein
Zusammenhang besteht. In diesem Kontext werden fir die Beurteilung des
Therapieerfolgs die Antworten auf die Frage ,H." des Fragebogens zur IPP
verwendet (siehe Anhang 7.2.2.). Im Weiteren soll unter der Verwendung des
Vierfelder-y*-Tests (berpriift werden, ob eine Abhdngigkeit des Therapieerfolgs
von der Beschwerdedauer bis zum Beginn der Bestrahlung besteht. Da wie unter
Punkt 3.2.6.4. beschrieben, die an IPP erkrankten Manner durchschnittlich 10,6
Monate, bzw. im Median 8 Monate bis zur Aufnahme der Rdntgentherapie
verstreichen lassen, wurde eine Einteilung in eine Gruppe < 8 Monate und eine
Gruppe > 8 Monate vorgenommen. Zu dieser Auswertung konnten die Daten von
57 Mannern herangezogen werden, bei denen alle nétigen Werte vorlagen, in 26
Fallen waren die Daten nicht vollstandig vorhanden, oder enthielten unklare
Angaben, die fur die Auswertung nicht verwendet werden konnten. Hieraus
ergibt sich flr den beobachteten Zusammenhang eine Verteilung der Werte, wie

sie in der Vierfeldertafel der Tabelle 24 abgebildet ist.

Tabelle 24: Vierfeldertafel zur Abhangigkeit des Therapieerfolgs von der Dauer

bis zum Beginn der Behandlung

Behandlungsdauer | Besserung - ja Besserung - nein Summe
< 8 Monate 17 15 32
> 8 Monate 13 12 25
Summe 30 27 57

Der Vierfelder-y*>-Tests ergibt ein Ergebnis von 0,01, deshalb kann die
Nullhypothese, welche flr diesen vermuteten Zusammenhang als das Fehlen
einer Abhangigkeit des Therapieerfolgs von der Dauer bis zum

Behandlungsbeginn angenommen wurde, nicht verworfen werden. Somit ist der
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vermutete Unterschied nicht signifikant, was seinen Ursprung darin haben kann,
dass die Dauer bis zur Aufnahme der Strahlentherapie in dieser Konstellation den
Therapieerfolg nicht beeinflusst, oder es besteht ein Einfluss, dieser konnte mit

den Ergebnissen der Fragebogenerhebung jedoch nicht nachgewiesen werden.

3.2.15. Abhangigkeit des Therapieerfolgs von der Symptomatik

Ebenso soll mit dem Vierfelder-y?-Test die Abh&ngigkeit des Therapieerfolgs von
der Symptomatik der Induratio penis plastica untersucht werden. Die
Méglichkeiten fiir diese Uberpriifungen sind eingeschrénkt, da die Fallzahl der
zuruckgeschickten und ausgeflillten Fragebdgen gering ist und die Qualitat der
Beantwortung der Fragen zur Symptomatik haufig eine Auswertung nicht zulasst.
So steht als einziger Parameter der Verlauf der Erkrankung flr eine
Untersuchung zur Verfligung, wobei einer Gruppe die Patienten mit einem sehr
raschen Voranschreiten der Krankheit (Entwicklung der Symptome in weniger als
einem halben Jahr) zugeordnet werden, der anderen Gruppe alle anderen
Manner mit einem langsameren Verlauf (mehr als ein halbes Jahr bis zur vollen
Auspragung der Symptomatik). In Verbindung mit diesen Parametern konnten
die Daten von 68 Personen in die Testung mit einbezogen werden. Die Verteilung
der IPP-Patienten auf die verschiedenen Felder der Vierfeldertafel findet sich in
Tabelle 25.

Tabelle 25: Vierfeldertafel zur Abhangigkeit des Therapieerfolgs vom Verlauf der

IPP
Verlaufsdauer Besserung - ja Besserung - nein Summe
Verlauf in < 2 Jahr 9 7 16
Verlauf in > %2 Jahr 28 24 52
Summe 37 31 68

Fir die Nullhypothese wird angenommen, dass keine Abhangigkeit des
Therapieerfolgs von der zeitlichen Art des Erkrankungsverlaufs vorliegt. Diese
Nullhypothese kann auf Grund des Wertes fiir x> von 0,03 nicht verworfen
werden. DemgemaB konnte mit den Ergebnissen aus der durchgefihrten

Befragung kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der Symptomatik,
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ausgedruckt als Verlaufsdauer langer oder kiirzer als ein halbes Jahr und der

Besserung des MP nach Bestrahlung nachgewiesen werden.

3.2.16. Abhangigkeit des Therapieerfolgs vom Alter der Patienten

Eine Abhdngigkeit des Therapieerfolgs vom Alter der Patienten bei
Therapiebeginn kann vermutet werden. Um diese Hypothese zu Uberpriifen
werden die IPP-Patienten nach ihrem Alter zwei Gruppen zugeordnet, wobei die
Trennlinie flr die Gruppen bei 62 Jahren festgelegt wurde, was in etwa dem
medianen Alter entspricht. Tabelle 26 zeigt die Aufteilung der 77 Manner mit IPP,

von denen auswertbare Datenwerte vorlagen, in der Vierfeldertafel.

Tabelle 26: Vierfeldertafel zur Abhangigkeit des Therapieerfolgs vom Verlauf der

IPP
Patientenalter Besserung - ja Besserung - nein Summe
< 62 Jahre 28 19 47
> 62 Jahre 10 20 30
Summe 38 39 77

Als Nullhypothese flir den vermuteten Zusammenhang zwischen Therapieerfolg
und Alter der Patienten bei Therapiebeginn wird formuliert, dass keine
Abhdngigkeit zwischen den zuvor beschriebenen Parametern besteht. Aus der
Vierfeldertafel errechnet sich mit dem %°-Test ein Wert von 5,04. Dieser Wert ist
groéBer als der bekannte Grenzwert, bei dessen Uberschreitung eine Abhéngigkeit
zwischen den untersuchten GréBen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
weniger als 5 % als signifikant angenommen werden kann. Anders ausgedruckt
kann mit mehr als 95 % Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass
zwischen den Parametern Alter bei Therapiebeginn und Besserung der IPP durch
Strahlentherapie, wie diese in der Vierfeldertafel aufgeflihrt sind, eine

signifikante Abhangigkeit besteht.
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4. Diskussion

Die Atiopathogenese der benignen Dermatofibromatosen ist nach wie vor
ungeklart und alle Bemihungen eine Therapie zu finden, die entweder den
Morbus Dupuytren oder die Induratio penis plastica zu heilen vermag, waren
bisher erfolglos. Im nachfolgenden Abschnitt sollen die Ergebnisse der hier
vorgestellten Untersuchung im Bereich der fibrosierenden Hauterkrankungen am

Beispiel des MD und des MP im Lichte der Literatur diskutiert werden.

4.1. Morbus Dupuytren

Mittels eines Fragebogens wurden 355 Morbus Dupuytren Patienten, die in den
Jahren 1999 bis 2008 eine Behandlung mit Rédntgenweichstrahltherapie erhielten,
befragt. Zusatzlich fand eine Auswertung der Daten der Bestrahlungsprotokolle
aus dem genannten Zeitraum statt. Anhand dieser Informationen wurden
Aussagen zur Geschlechter- und Altersverteilung gemacht. In Zusammenschau
mit den Angaben aus den 206 ausgeflllt zurlckerhaltenen Fragebégen konnte
der klinische Verlauf und die Krankheits- und Symptomverteilung abgeleitet
werden. Insbesondere richtete sich das Interesse auf die Auswirkungen der
Strahlentherapie.

Nach einem 4 jahrigen mittleren Nachbeobachtungszeitraum berichteten 45 %
der MD-Patienten von einer Abnahme der Symptomatik. In 80 % der Falle
konnte ein Fortschreiten der Fibromatose verhindert werden und 19 % der
bestrahlten Erkrankten gaben an, dass es trotz Therapie zu einer Zunahme der
Symptome des Morbus Dupuytren kam. Akute Nebenwirkungen von bis zu 4
Wochen Dauer waren in 40 % der ausgeflllten Fragebdgen angegeben, hierbei
dominierte die sehr gut beherrschbare Trockenheit vor einer
strahlungsinduzierten Roétung. 20 % der Patienten gab an, dass die
Nebenwirkungen auch Ianger Bestand hatten, wobei ebenso eine Trockenheit des
Bestrahlungsareals am haufigsten genannt wurde.

Die Therapie mit Rontgenweichstrahlung erhielt in der subjektiven Bewertung
durch die Befragten einen Wert von 7,9 von maximal 10 mdglichen

Bewertungspunkten.
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4.1.1. Demographie, Epidemiologie und Klinik

Zur Verteilung der MD Erkrankten auf die Geschlechter finden sich bei
verschiedenen Autoren Verhéltnisangaben von 10:2 bis 10:6 in Bezug auf
Manner zu Frauen.s' Seite 88 - 89, 22, Seite 303, 103, Seite 55, 160, Seite 45e Im hier untersuchten
Kollektiv lag das Verhaltnis bei 10:6, sowie bei 10:7 unter den Individuen,
welche den Fragebogen ausgefillt zurlick geschickt hatten. Unbestritten ist der
Einfluss des Alters auf die Geschlechterverteilung, hieraus resultieren auch einige
der unterschiedlichen Angaben, da manche Autoren nur die 5. und 6.
Altersdekade beriicksichtigen.!®> =¢*® 163 Nachdem es sich beim beschriebenen
Kollektiv um ein vorausgewahltes Krankengut handelt, konnte der Einfluss des
Alters auf die Krankheitsverteilung nur begrenzt bericksichtigt werden. Jedoch

findet sich, im Unterschied zu den Beschreibungen in der Literatur,%3 Seite 3> 155

sete 162 ojne (iber das normale MaB hinausreichende Betroffenheit der Ménner in
den Altersgruppen jinger als 45, beziehungsweise 55 Jahre. Immerhin 14
Manner des Gesamtkollektivs mit 223 Personen sind jinger als 45, insgesamt
waren mehr als 30 % der Personen junger als 55 Jahre (siehe Abbildung 15). Da
in die Untersuchung nahezu ausnahmslos Patienten aufgenommen wurden, die
von anderen Arzten zur Therapie zugewiesen wurden, ist davon auszugehen,
dass die Altersverteilung nicht der in der Gesamtbevélkerung entspricht. Der
haufig beschriebene Altersgipfel im Bereich des 5. und 6. Lebensjahrzehnts
findet sich abgebildet, wobei aus epidemiologischen Studien von einer generellen

Pravalenzzunahme mit dem Alter ausgegangen werden muss.’% S¢ite 293

Der groBte Risikofaktor fur das Auftreten eines MD ist die genetische
Pradisposition, wobei von einer dominant vererbten Erkrankung ausgegangen
werden kann, deren Expression aber geschlechts- und altersabhangig ist, sowie
von auBeren Faktoren beeinflusst und mdéglicherweise getriggert wird. So zeigt
sich bei den Personen, die an der Fragebogenerhebung teilgenommen haben, bei
knapp einem Drittel der Patienten eine familidare Haufung, wobei die Eltern in
Uber 50 % der Falle betroffen waren und ein Sechstel aller Befragten mehrere
Verwandte mit Morbus Dupuytren angab (siehe Abbildung 17 und 19). Dieses
Ergebnis steht im Einklang mit der als sicher anzunehmenden Vererbbarkeit

dieser fibrotischen Erkrankung.lg’ Seite 229 - 231, 106, Seite 714 - 715, 128, Seite 49 - 51
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Nicht selten treten die verschiedenen Erkrankungen aus dem Kreis der benignen
Dermatofibromatosen parallel auf und es bestehen ausgepragte Koinzidenzen.
Da die Auspragungsformen und die Manifestationsorte sehr mannigfach sind,
finden sich keine konkreten Zahlen zum generellen Vorliegen von Koinzidenzen.
Jedoch werden in der Literatur Zahlen zu den einzelnen Erkrankungen
untereinander genannt, diese sind beim Morbus Dupuytren ausfuhrlich
beschrieben und bereits in der Einleitung dargelegt worden (siehe Seite 27 und
28,22' Seite 306, 155, Seite 164, 172, Seite 91 - 93).

Die Zahlen decken sich weitestgehend mit den Resultaten der eigenen Erhebung.
Insgesamt gaben 24 % der Befragen an neben dem MD auch an anderen Stellen
fibrotische Indurationen bemerkt zu haben. Bei den in der Bevdlkerung sehr
haufigen knuckle pads (eigene Pravalenz von bis zu 9 %) fand sich eine
gleichzeitige Erkrankung in 8 % der Falle, in der Literatur finden sich Angaben
von 7 — 44 0 160 Seite 43¢, 172, Seite 91 - 92 13 dje Ergebnisse rein auf der subjektiven
Aussage der Patienten und nicht auf einer arztlichen Untersuchung beruhen, ist
von einer deutliche héheren Erkrankungsrate auszugehen, gerade auch deshalb,
da die normale Verlaufsform der knuckle pads nahezu symptomlos verlauft.

Flr ein Auftreten des M. Ledderhose bei Vorliegen eines MD geben verschiedene

155, Seite 164, 172, Seite 92 - 93 [ hier untersuchten

Autoren Werte von 1,5 - 20 % an.
Kollektiv fand sich eine synchrone Manifestation bei 8 % der Erkrankten. Diese
liegt also im zu erwartenden Bereich.

Ebenso verhalt es sich mit der Koinzidenz der IPP, die bei den untersuchten M.
Dupuytren Patienten insgesamt in 6 % der Falle vorliegt. Werden nur die
mannlichen Teilnehmer der Studie betrachtet liegt der Wert bei 10 % und dies ist
auch der in der Literatur genannte Wert flir das gemeinsame Auftreten der
Erkrankungen.155’ Seite 164, 172, Seite 93 - 94

Im befragten Kollektiv fanden sich obendrein 5 Personen, die an mehr als einer
begleitenden Dermatofibrose litten. Hierbei fllhrend sind vor allem
Kombinationen mit M. Ledderhose und knuckle pads und es ist anzunehmen,
dass diese Haufung von Erkrankungen auf eine ,Dupuytren’sche Diathese"
hinweist, die mit einem schwereren Verlauf der einzelnen Erkrankungen
einhergeht. Dies konnte aber auf Grund der GrdéBe des Kollektivs und der

Planung der Erhebung nicht weiter erforscht oder beobachtet werden.
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Da keine Studien mit hohem Evidenzniveau zu Begleiterkrankungen beim MD
vorliegen, sollen hier die angenommenen Pravalenzzahlen in der deutschen
Bevdlkerung mit den Angaben der Fragebogenteilnehmer zu bestehenden
Begleiterkrankungen verglichen werden. 18 MD-Patienten gaben an, auch an
einem Diabetes mellitus zu leiden, dies entspricht 8,7 %. Die Deutsche Diabetes
Gesellschaft gibt in ihren Leitlinien eine Pravalenz der diagnostizierten
Glucosestoffwechselstéorungen fir die Altersgruppe der 55 bis 74 Jahrigen von
8,4 % an.*' Dieses Niveau ist mit dem in der hier beschriebenen Untersuchung
sehr gut vergleichbar, so dass von keiner Haufung der an Diabetes mellitus
Erkrankten ausgegangen werden kann, wenn auch einige Autoren einen
Zusammenhang vermuten, jedoch prospektiv geplante Studien fehlen und
deshalb diesbezliglich keine valide und endglltige Aussage mdglich ist.

Ein Teil der gleichen Fragestellung zielt auf das Vorliegen von Herz-
Kreislauferkrankungen ab, wobei in diesem Kontext die Begrifflichkeit sehr weit
gefasst wurde. Insgesamt gaben 21 Individuen an, von Krankheiten aus diesem
Beschwerdebereich betroffen zu sein, dies entspricht 10,2 %. Die Patienten
gaben Uberwiegend an, an Bluthochdruck oder coronarer Herzkrankheit zu leiden
(insgesamt 19 Falle). Laut Angaben des Robert Koch Instituts fand sich im
Bundes Gesundheitssurvey des Jahres 1998 eine Lebenszeitpravalenz flr
Hypertonie von ca. 25 - 30 % in der Gesamtbevélkerung und ein Vorliegen einer
KHK von mindestens 3,3 %, mit starken Schwankungen zwischen Mannern und
Frauen.'*? Sicherlich sind diese Zahlen fiir das beschriebene MD Kollektiv zu hoch
gegriffen, da das Durchschnittsalter bei ungefahr 62 Jahren liegt und die Herz-
Kreislauferkrankungen mit dem Lebensalter zunehmen. Die beschriebenen
Zahlen lassen aber die Vermutung zu, keine Haufung von Erkrankungen des
Kreislaufsystems im untersuchten Kollektiv gefunden zu haben. Das gleiche ist

flir Lebererkrankungen und Epilepsie anzunehmen.

Ein weiterer diskutierter Risikofaktor ist die Belastung der Hande im beruflichen
und privaten Alltag. Die Angaben der Befragten im eigenen Kollektiv sprechen
gegen einen starken Einfluss, da Uber 65 % angegeben haben, keinen starken
Belastungen ausgesetzt gewesen zu sein. In Publikationen finden sich hierzu
verschiedene Aussagen. Teilweise wird ein Einfluss und eine Risikoerhéhung bis
zu einer Verdreifachung flr starke berufliche Belastung gefunden, andere
t.28, Seite 402, 110, Seite 11 -

13 Fiir einen eher

112

Ergebnisse stitzen diese Vermutungen nich



4. Diskussion

maBigen Einfluss der Belastung der Hande spricht auch die Berufsverteilung, da
sich nur 56 der 206 Befragten zu den Uberwiegend manuell tatigen Berufen
zugeordnet haben (siehe Tabelle 11) und bei einem groBen Einfluss dieser Berufe
auf das Erkrankungsrisiko eine Verschiebung hin zu diesen beruflichen
Tatigkeiten angenommen werden kdnnte.

Auch die Haufung von bimanuellen Erkrankungen spricht gegen eine
Risikoerhbhung durch schwere Belastung, da meist eine Hand bei allen
Tatigkeiten fihrend ist und somit durchschnittlich mehr belastet ist. So lag bei
44,2 % der Patienten eine bimanuale Erkrankung vor (siehe 3.1.8.1.). Dies
entspricht den Erwartungen, die sich aus den bisher veroéffentlichten Zahlen
ergeben, welche zwischen 39 und 98 % flr beidseitiges Auftreten der
Erkrankung liegen, wobei diese Variabilitdt stark von der Nachbeobachtungszeit
abhangt und die niedrigeren Werte in Studien gefunden wurden die eine 3 - 5
jahrige Nachbeobachtung, &hnlich der hier beschriebenen Untersuchung,
angaben.171’ Seite 86, 172, Seite 90 - 91, 181, Seite 310, 190, Seite 568

Fir die Theorie von Traumata oder biomechanischer Belastung als atiologischer
Faktor spricht der etwas hohere Anteil von betroffenen rechten Handen, bei
deutlich mehr Rechtshandern im Kollektiv. Ein Rlckschluss ist jedoch nicht
maoglich, da nicht explizit nach anamnestisch bekannten Verletzungen gefragt

wurde.

4.1.2. Therapie

Die schwierigste Frage in der Versorgung des Morbus Dupuytren betrifft die
Therapie. Sowohl der Zeitpunkt des Beginns einer moéglichen Behandlung, als
auch die Methode und die Art und Weise wie behandelt werden soll, sind noch
nicht endgultig geklart und es finden sich verschiedenste Aussagen und
Erfahrungsberichte. Ein Grund hierfir ist in den verschiedenen Stadien zu
suchen, die sich im Verlauf der Erkrankung einstellen und der interpersonelle oft
unterschiedliche Verlauf der Erkrankung, der zwischen Regression und
Progression zu jedem Zeitpunkt schwanken kann. So sehen einige Autoren auch
heute noch das beobachtende Zuwarten, gerade in der frihen und scheinbar
stabilen Krankheitsphase, als immanente Sdule in der Versorgung der MD-

Erkrankten 139, Seite 1208, 171, Seite 88
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Diese Ansicht ist auch deshalb sicherlich begriindbar, da Schmerzen oder
Missempfindungen in der Uberwiegenden Anzahl der Falle nicht zu den
Frihsymptomen gehdren und, anders als beim Morbus Peyronie, keine sozialen
und psychischen Komplikationen unmittelbar durch die Symptomatik ausgeldst
werden. Vielmehr dauert es oft Jahre, bis die Erkrankung zu koérperlichen
Beeintrachtigungen in Form einer Behinderung der Nutzbarkeit der Hand fuhrt.
Doch gerade auch deshalb ist ein rechtzeitiges Aufhalten des Voranschreitens im
Krankheitsprozesses mit dem Patienten 2zu besprechen und madgliche

therapeutische Interventionen einzuleiten.

4.1.2.1. Medikamentdse Therapie

Hinweise und Veréffentlichungen zu systemischen und lokal applizierten
medikamentdsen Therapien sind vereinzelt zu finden. Die Publikationen
beschreiben zumeist individuelle Erfahrungsberichte aus einzelnen Institutionen
und Kliniken und haben nahezu ausnahmslos den Charakter retrospektiver
Erhebungen, in vielen Fallen fehlen kontrollierte Daten zu langfristigen
Therapieresultaten.

Auf Grund seiner antioxidativen Wirkung wurden hohe Dosen Vitamin E
systemisch eingesetzt. Therapieversuche mit dieser Substanz gehen bis in die
frihe Nachkriegszeit zurlick, jedoch finden sich keine Resultate auf einem
akzeptablen Evidenzniveau und somit scheint diese Art der Therapie heutzutage

verlassen worden zu sein 37, Seite 196 - 200, 139, Seite 1208 -

1209 Auch Erfahrungen mit
Colchizin, Vinblastin, Verapamil, Azathioprin, Prostaglandin E, NSAIDs und lokal
aufgetragenen Steroiden zeigen keinen signifikanten Effekt auf die mégliche

ProgreSSion des Morbus Dupuytren 89, Seite 97 - 100, 139, Seite 1209, 155, Seite 170

Hingegen beschreiben mehrere Autoren Erkenntnisse und Ergebnisse in der
Anwendung von Steroiden und Enzymen als intraldsionale Injektionen. So wurde
postuliert, dass eine laterale und proximale Unterspritzung der Plaques mit
Steroiden den weiteren Verlauf der Krankheit unterdricken kann und die GréBe
der Lasionen verkleinert. Vor allem waren Operationen in dem behandelten
Kollektiv (63 Patienten mit 75 erkrankten Handen) weniger oft ndétig. Jedoch

erlitten die Behandelten durch die Therapie eine Reihe von Nebenwirkungen, so
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wird von Hautatrophie, Depigmentierung und Ruptur der Beugesehne
beriChtet.loo' Seite 1157 - 1160, 171, Seite 88

Ein dhnliches Verfahren, jedoch unter Verwendung von Kollagenase, gewonnen
aus Clostridien-Bakterien, wurde an einer Gruppe von 35 Patienten untersucht.
Es zeigten sich nach Dosiseskalation mit der maximalen Dosis von 10.000 Units
bei 28 von 34 behandelten Lasionen ein Rickgang in der Kontraktur, bei
tolerablen Nebenwirkungen, wie leichten Schmerzen an der Einstichstelle,

1, Seite 630 - 632, 139, Seite 1209 Diese

Schwellungen, Hamatomen und Odemen.?
enzymatische Fasziotomie zeigte bei einer Kontrolluntersuchung acht Jahre nach
der Anwendung bei einem sehr kleinen Kollektiv von 8 Patienten, dass es in 6
Fallen zu einem erneuten Auftreten oder einer Progression des MD kam, jedoch
in einer weit weniger ausgepragten Form. Die untersuchten Erkrankten zeigten
sich zufrieden mit der Therapie, andere Behandlungsversuche waren nicht
nOtlg .179, Seite 534

In einer prospektive, randomisierten und Plazebo kontrollierten Studie aus dem
Jahr 2010 wurde Kollagenase zur enzymatischen und daran anschlieBenden
mechanischen Ldsung von Strangen eingesetzt. GegenlUber der Plazebogruppe
zeigten sich gute Erfolge, jedoch lag die Intention der Untersuchung auf der
Etablierung dieses Verfahrens in einem spaten Stadium des MD, welches

normalerweise mittels chirurgischer MaBnahmen versorgt wird.>® >eite 2027

Aus in vitro Experimenten leiten sich mdgliche therapeutische Ansatze fir den
Einsatz von Interferon y oder die Blockade der 5-a-Reduktase in den Fibroblasten
der MD-Knoten ab, hier fehlen aber noch erste Daten aus klinischen

Untersuchungen, 3> Seite 560 - 561

Ein groBer Unterschied zwischen den in dieser Arbeit beschriebenen
Dermatofibromatosen besteht darin, welche Arztegruppen konsultiert werden. So
zeigte sich beim Morbus Dupuytren, dass neben Dermatologen Uberwiegen
Hausarzte, Chirurgen und Orthopaden aufgesucht werden (siehe Abbildung 20).
Hierbei ist mit groBer Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass die Patienten
bei Vorliegen einer beginnenden Kontraktur (hand-)chirurgischen Facharzten
zugewiesen werden. Dies hat seinen Grund in der breiten Etablierung der
Orthopadie und auch der Handchirurgie und den Mdglichkeiten und Erfolgen auf
diesem Gebiet. So scheint es oft naheliegend die Symptome operativ anzugehen,
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alternative Verfahren sind nicht bekannt, oder in der Art und Weise ihrer
Anwendung nicht etabliert. Hingegen sind Eingriffe am Penis sowohl vom
jeweiligen Individuum subjektiv mit Vorbehalten behaftet, als auch im Alltag
einer urologischen Praxis nicht in der Art und Weise etabliert wie
Therapieversuche mit Medikamenten. Wie aus Abbildung 31 hervorgeht, suchen
62 % der IPP-Patienten zuerst einen Urologen auf. Hierin kann ein Grund fur die
unterschiedliche Gewichtung und die variierende Anzahl wissenschaftlicher
Publikationen zu den Themenbereichen medikamentése und chirurgische

Therapie liegen.

4.1.2.2. Chirurgische Therapieverfahren

So stellen chirurgische MaBnahmen heute fur Morbus Dupuytren Erkrankte die
am haufigsten gewahlte Therapieoption dar. Gleichwohl ist diese Form der
Therapie den spaten Krankheitsstadien vorbehalten, wenn bereits die
Funktionalitat der Hand stark eingeschrankt ist und die Symptome die
Lebensqualitat beeintrachtigen. Zur Anwendung kommen je nach Stadium des
Leidens minimal invasive bis hin zu radikalen Operationsverfahren. Ziel ist es
hierbei zum einen das Extensionsdefizit zu korrigieren, zum anderen spezifische
Symptome, wie Par- und Dysasthesien durch lokale Nervenkompression, mittels
der Exzision des fibrotischen Herdes zu lindern. Dessen ungeachtet besteht trotz
aller chirurgischer Sorgfalt und Geschick das Risiko weiterer Progression oder
eines Rezidivs und dariber hinaus kann nicht von einer ,restitutio ad integrum®
ausgegangen werden,®> sete 171

Nach Brenner gibt es folgende Arten der chirurgischen Eingriffe beim Morbus
Dupuytren: 1. Nodulektomie, 2. Palliative Fasziotomie, 3. Subkutane
Nadelfasziotomie, 4. Segmentale Aponeurektomie (,limited excision™), 5.
Subtotale Fasziotomie, 6. Radikale @ Aponeurektomie, 7. Komplette

Dermatofasziektomie.?3 Seite 80 -81

Die ersten beiden genannten Techniken kdénnen minimalinvasiv durchgeflhrt
werden, teilweise unter lokoregionarer Anasthesie und kommen vor allem als
palliative Verfahren zum Einsatz, bei dlteren Patienten mit insgesamt schlechtem

Allgemeinzustand oder wenn radikalere Eingriffe noch nicht indiziert sind.
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Aus der Technik der perkutanen Fasziektomie hat sich die Nadelfasziotomie
entwickelt. Diese kann in lokaler Anasthesie eingesetzt werden und somit eine
klassische Fasziektomie vermeiden helfen. Eine grdBere Nadel wird dazu
perkutan eingesetzt, um die Faszie und den damit verbundenen fibrotischen
Strang zu teilen und zur Ruptur zu bringen. Nebenwirkungen hierbei sind
Dysasthesien, Verletzungen der Beugesehnen, Hautnekrosen, Infektionen und
Rezidive. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass eine chirurgische
Fasziektomie bessere Ergebnisse als die subkutane Nadelfasziotomie
hervorbringt, besonders bei schwerwiegenden Kontrakturen im proximalen
Interphalangealgelenk. Dem gegenlber stand aber eine gréBere Zufriedenheit
der Patienten bei der weniger invasiven Technik der Fasziotomie mit Hilfe einer
Nadel und das seltenere Auftreten postoperativer Komplikationen und
Schmerzen. % 176 Seite 719 - 723 g\ oh| fiir invasive als auch fiir weniger aggressive
Verfahren finden sich Rickfallraten und Angaben zur weiteren Progression nach

dem Eingriff von 50 — 78 %15 Seite 173

Die operativen Methoden der Fasziektomien, hierbei werden partielle,
segmentale und radikale, bzw. totale Techniken unterschieden, stehen bei
jingeren Patienten mit fortgeschrittenen Erkrankungsstadien zur Verfligung,
wenn ansonsten gute lokale und allgemein-gesundheitliche Bedingungen
vorliegen. Als ausgedehnte und einschneidenste Variante steht die totale
Fasziektomie vor allem bei Patienten zur Verfligung, die groBflachig vom Morbus

Dupuytren betroffen sind.

In einer umfassenden Ubersichtsarbeit zur Literatur und den Publikationen im
Bereich der Fasziektomien konnte Hégemann et al. sehr ausflhrlich die
Unterschiede in den Ergebnissen und bei den Nebenwirkungen herausarbeiten.
So konnte der vermeintlich wahrgenommene Vorteil der totalen gegeniber der
partiellen Fasziektomie bestatigt werden, wobei die Rezidivraten bei der
partiellen Fasziektomie zwischen 24,1 und 71 % lagen, indess bei der totalen
Fasziektomie zwischen 5 und 39,7 % betrugen. Angemerkt sei hierbei aber die
insgesamt  klrzere Nachbeobachtungszeit in den Studien zur totalen
Fasziektomie. Nicht unerwahnt bleiben darf der alles in allem hbéhere Anteil an
Patienten in der Gruppe der total fasziektomierten Erkrankten, die im Rahmen
des Eingriffs Nebenwirkungen erlitten. Hier war das Auftreten von Hamatomen
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(2,91 - 7,7 % vs. 1,16 - 3,1 %), Algodystrophien/Morbus Sudeck (5,5 - 17,5 %
vs. 2,18 - 4,65 %) und Verletzungen des neurovaskularen Blindels (2,8 - 9,7 %
vs. 1,4 - 3,4 %) deutlich gegenlUber der partiellen Fasziektomie erhéht. Allein bei
der Haufigkeit von Nekrosen (0,97 - 12,1 % vs. 4,2 - 25,8 %) fanden sich bei
beiden Therapievarianten hohe und niedrige Raten. Die Entscheidung welche
Form zur Anwendung kommt, muss von Fall zu Fall durch genaue Analyse des
Stadiums und des Schweregrads der Erkrankung, sowie der Mdglichkeit einer

erneuten Operation getroffen werden.8® Sete2-4

Eine weitere Technik ist die segmentale Aponeurektomie, bei der Uber kleinere
Zugange das fibrotische Material und die Faszie entfernt werden, wobei vorher
genau geplant wird, welche Abschnitte oder Segmente des Gewebes entfernt
werden. Eine Studie welche die Ergebnisse von 172 dieser Operationen nach
einem Jahr mittels Nachbeobachtung analysierte, zeigte eine Rate von
rekurrenten Fallen von 38 %.11% Seit¢ 798 - 799 pjager Wert liegt in dem weiten Feld
der berichteten Raten von Rezidiven (12,5 - 78 %> ®®® 173 hzw, 0 — 71 %3 Sete
623),

wobei hier unterschiedlichste Verfahren und Nachbeobachtungszeiten zu

Grunde liegen.

Um den Einfluss der mdglicherweise am Krankheitsgeschehen beteiligten
Hautschichten Gber dem fibrotischen Tumor zu minimieren, kamen Verfahren zur
Anwendung, bei denen die OP-Wunde nicht vernaht oder gedeckt wurde, bzw.
ein Eigenhaut-Transplantat zum Einsatz kam. Eine methodisch sehr aufwandige,
prospektive und kontrollierte Studie konnte jedoch keinen Vorteil einer Operation
mit Transplantat gegeniber einer reinen Fasziektomie nachweisen.!’3 Seite 376 - 377

Als supportiver Schritt in der chirurgischen Behandlung von MD-Patienten
werden auch zunehmend Gewebeexpander, so dgenannte ,external traction
devices" eingesetzt.'®” ¢ 7 Aussagekraftige Studien mit Kollektiven tber 50

Patienten finden sich hierzu bisher nicht.

Retrospektive Erhebungen zur Haufigkeit und Verteilung von Nebenwirkungen,
sowie zu den Resultaten der Operationen, zeigen eine durchschnittliche Rate von
Komplikationen in Hdéhe von 18,2 %, die haufigsten Komplikationen waren
hierbei Infektionen, Hamatome, Verletzungen von Nerven, sympathische

Seite 1022 - 1023

Dystrophie und starke Hautschuppung.®® Ergebnisse einer
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Untersuchung mit 15 Jahren Nachbeobachtungszeit ergab, dass bei 70 % aller in
diesem Zeitraum operierten Hande dennoch bei der finalen Erhebung eine
Kontraktur bestand.®® se'te 32

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass chirurgische MaBnahmen nur bei
fortgeschrittenen, stabilen und bereits stark beeintrachtigenden
Erkrankungsphasen sinnvoll zum Einsatz kommen koénnen. Insofern kann
Patienten in einem frihen Stadium, die eine Progression verhindern oder

aufhalten wollen mittels chirurgischer Verfahren nicht geholfen werden.

Neben dieser doch starken Einschrankung in der Anwendbarkeit der MaBnahmen
der Chirurgie flr einen groBen Teil der Patienten, ergab die hier vorgestellte
Befragung, dass 54 % der Patienten mit Morbus Dupuytren eine Operation als
Alternative in der Behandlung ablehnen. Nur 31 %, also knapp ein Drittel des
Kollektivs, stehen der Mdglichkeit einer Operation positiv gegenliber (siehe
3.1.9.6.). Dies unterstreicht die Notwendigkeit fur frihe und nichtinvasive

Therapieformen.

4.1.2.3. Strahlentherapie

Roéntgenweichstrahltherapie wurde nie dazu eingesetzt chirurgische MaBnahmen
zu ersetzten, sondern diente seit den ersten Versuchen, bereits vor dem zweiten
Weltkrieg, als eine Art der Pravention oder Prophylaxe, welche die Patienten vor
weiteren funktionellen Behinderungen und der eventuellen Notwendigkeit einer
Operation schitzen sollte. Auf Grund des biologischen Prozesses der Fibrose
stehen der Strahlentherapie gerade in der Fruhphase der Erkrankung
wissenschaftlich begriindbare, strahlungsempfindliche Ziele zur Verfligung.
Angefuhrt seien hierbei besonders Fibroblasten, T-Lymphozyten und die
Expression  verschiedener = Wachstumsfaktoren wie der fibroblastische
Wachstumsfaktor (FGF) und der Gewebewachstumsfaktor p (TGF p).>> seite 174 - 175

Die bisher verdéffentlichten wissenschaftlichen Erhebungen variieren in der Art
und Weise der Applikation der Strahlung und der erfolgreich angewandten
Dosisverteilungen, sowie dariber hinaus in der Dauer der Nachbeobachtungszeit

und der Definition des Ansprechens auf die Therapie. Dennoch sollen im
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Folgenden verschiedene Studien vorgestellt und mit den am eigenen Kollektiv
erhobenen Daten in Bezug gesetzt werden.

1959 beschreibt Schirren gute Ergebnisse mit jeweils aufeinander folgenden
Dosen von 4 Gy an 2 Tagen mit dazwischen liegenden Pausen von ca. 2 Monaten
bis zu einer maximalen Gesamtdosis von 32 Gy. Er verweist darauf, dass sich
Erfolge durch Besserung erzielen lassen und operative Eingriffe vermieden
werden koénnen. Durch hdéhere Dosen kdnnte kein Erfolg erzwungen werden,
Dosierungen unter 16 Gy erzielen auf Grund zu niedriger Dosierung keinen
Einfluss.151’ Seite 329 - 330

Zu zwei groBen Kollektiven aus Deutschland gibt es Uberwiegend retrospektive
Daten. Die Erfahrungen und Ergebnisse aus Erlangen wurden bisher drei mal
verdffentlicht mit medianen Nachbeobachtungszeitraumen von 6, 10 und 13
Jahren. AuBerdem findet sich eine Arbeit aus den achtziger Jahren von diesem
Standort.8 Seite 143 - 147 pia Gruppe der bestrahlten Patienten wuchs seit der
Publikation im Jahr 1996 von 96 Erkrankten (mit 142 therapierten Handen) auf
135 Individuen (mit 208 Handen) an. Verwendet wurde und wird eine Einzeldosis
von taglich 3 Gy an 5 aufeinander folgenden Tagen und einem zweiten
Therapiedurchgang nach 6 - 8 Wochen bis zu einer kumulativen Gesamtdosis
von 30 Gy. Nach 6 Jahren Follow-UP zeigte sich eine Verbesserung beziglich der
Symptome bei 72 % der Patienten, bei 17 % war die Erkrankung nach der
Bestrahlung stabil verlaufen und in 11 % der Fédlle kam es zu einer
Progression.gs' Seite 893 - 894, 99, Seite 32 - 33

Dieses Kollektiv wurde erweitert und weiterhin nachbeobachtet, so dass auch
Daten nach 10 Jahren vorliegen. Es zeigte sich, dass insgesamt bei 59 % der
bestrahlten Stellen entweder ein Rlickgang oder eine Stabilitat der Erkrankung
erzielt werden konnte. Bei 22 % der Patienten kam es zu einem Fortschreiten der
Erkrankung in den bestrahlten Handarealen. Dariber hinaus entwickelten 19 %
der Morbus Dupuytren Erkrankten neue Herde an bisher nicht bestrahlten
Stellen.? Seite 606 - 607 Auf Grund dieser unterschiedlichen Einteilung der Ergebnisse
ist ein direkter Vergleich nicht mdglich, es zeigt sich aber die Tendenz, dass mit
langerer Nachbeobachtungszeit die Zahl der Félle, die eine Regression durch die
Therapie erfahren haben, abnimmt und insgesamt die Zahl der Rickfalle
zunimmt, wobei hier gerade auch neue Herde an bisher untherapierten Stellen

auftreten.
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Nach einer weiteren Zeitspanne und einer VergrdéBerung der beobachteten
Patientengruppe liegen nun Daten zu 135 Patienten vor mit einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 13 Jahren. Eine Verbesserung im Befund fand sich bei
10 % der untersuchten Bestrahlungspatienten (wobei als Besserung das
Erreichen eines niedrigeren Erkrankungsstadiums definiert wurde),
Befundstabilitat der Erkrankung lag bei 59 % der Falle vor und insgesamt 31 %
der Patienten erlitten eine Verschlechterung. Wie bei den zuvor genannten
Studien wurde auch bei dieser Erhebung ein Augenmerk auf das Vorhandensein
von Nebenwirkungen gelegt. Bei 23 % der Untersuchten fand sich eine
Trockenheit der Haut und gesteigerte Schuppung im Bestrahlungsbereich, in 7 %
der Falle kam es zu einer Hautatrophie begleitet von Teleangiektasien und bei
2 % der Patienten fand sich ein Erythem, welches bis zu einem Jahr bestand.
Ferner konnten Daten zu den Betroffenen gesammelt werden, die sich nach der
Bestrahlung auch noch einer Operation auf Grund der Progression der
Erkrankung unterziehen mussten. In dieser Gruppe fanden sich zwei Falle, die
eine verzdgerte Wundheilung aufwiesen, ansonsten fanden sich keinerlei
Anzeichen, dass die Strahlentherapie einen Einfluss auf die Durchfliihrbarkeit

chirurgischer Eingriffe gehabt hatte, 8 Seite 84 -85

Genau wie in den zuvor beschriebenen Untersuchungen verwendeten auch
Seegenschmiedt et al. Rontgenweichstrahlung (120 kV; 20 mA; Aluminium-
Filter), jedoch konzipierten sie eine prospektive Untersuchung zur
Datengewinnung zu unterschiedlichen Gesamtdosen. So wurden zwei Gruppen
mittels Rontgenweichstrahlung therapiert, wobei die eine mit 30 Gy (10 mal
3Gy, in zwei Serien zu je 5 Tagen), die andere mit 21 Gy (ein
Bestrahlungszyklus mit 7 mal 3 Gy) behandelt wurde. Fir diese
Therapieschemata liegen die Daten zu Anderungen der MD-Symptomatik nach 12
Monaten vor. Eine Verbesserung der Symptomatik stellte sich bei 56 bzw. 53 %
(30 Gy vs. 21 Gy) der Bestrahlten Morbus Dupuytren Patienten ein. Bei 37 %
bzw. 38 % der bestrahlten Individuen hatte sich eine Stabilisierung der
Erkrankung eingestellt, wohingegen es bei 7% bzw. 9% zu einer
Verschlechterung der Symptome kam. Im Zusammenhang mit einer akuten
Reaktion auf die Rontgenweichteilbestrahlung stellte sich bei 38 % der

Erkrankten eine Rdétung oder Trockenheit der Haut ein, 6 % entwickelten ein
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ausgedehntes Erythem, ebenso 6 % eine Schuppung und 2 % eine langer
andauernde Schwellung.

Nach 3 Monaten bestanden Nebenwirkungen noch bei 13 % der Patienten, nach
6 Monaten noch bei 5 %, wobei Trockenheit, vermehrte Schuppung oder eine
leichte Form der Hautatrophie im Vordergrund standen, Berichte von Anderungen
in der Empfindlichkeit bei Temperaturunterschieden und Schmerzen waren

Weniger héUﬁg.157' Seite 76 - 78, 158, Seite 788 - 790

Bei einem Vergleich dieser Werte mit den Daten aus dem in dieser Arbeit
beschrieben Kollektiv, zeigen sich @hnliche Ergebnisse fiur die Anwendung der
Rontgenweichstrahltherapie, es sei jedoch explizit darauf hingewiesen, dass eine
exakte wissenschaftliche Vergleichbarkeit nicht besteht, da Unterschiede
zwischen den Patientengruppen, vor allem in der Verteilung der
Krankheitsstadien angenommen werden mussen und die Methoden zur Erhebung
und die Definition der Therapieauswirkungen verschieden sind. Bei dem hier
untersuchten Kollektiv lag eine durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von
knapp 4 Jahren vor. In der Literatur fanden sich Werte flr ein Fortschreiten der
Erkrankung zwischen 7 und 31 %, die eigenen Daten zeigten einen Wert von
19 %. Eine Abnahme der Erkrankungszeichen fand sich im vorgestellten Kollektiv
bei 45 % der bestrahlten Patienten, die zitierten Publikationen gaben Ergebnisse
zwischen (10 -) 53 - 72 % an. Auch das Aufhalten des Fortschreitens der
Erkrankung, also das Erreichen einer Stabilitat des aktuellen Krankheitsstadiums,
lag mit 80% in einem ahnlichen Bereich, wie die Erhebungen der letzten Jahre

vermuten lieBen (60 - 82 %, je nach Definition).

Die Zahlen, die zu den akuten Nebenwirkungen vorgestellt wurden, bewegen sich
ebenfalls in dem selben Rahmen, wie die Daten der vier angefihrten

Publikationen zur Bestrahlung des Morbus Dupuytren.

Interessant anzumerken ist die Tatsache, dass die Strahlentherapie ebenfalls
Einsatz bei Morbus Ledderhose findet, dem klinischen Korrelat des Morbus
Dupuytren in plantarer Lokalisation. Die Ergebnisse von Heyd et al. aus dem Jahr
2010 an einem kleinen Kollektiv von 24 Patienten, zeigen Erfolge, die denen
beim MD entsprechen. Nach einer 6 wdéchigen Bestrahlung mit 5 mal 3 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von 30 Gy und einer Nachbeobachtung von durchschnittlich 2
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Jahren wurde keine Progression verzeichnet, in 33 % der Falle fand sich eine
komplette Remission. Bei 54,5 % der Erkrankten reduzierte sich die Anzahl oder
GroBe der Knoten und der Schmerz nahm bei 68,4 % der Bestrahlungspatienten
ab. Schwere Nebenwirkungen konnten nicht beobachtet werden.8® Seite 25- 28

Neben dem Einsatz der Strahlentherapie, die auch in weiteren Arbeiten
beschrieben ist, stehen wie auch beim Morbus Dupuytren chirurgische Verfahren

nach dem Stadium der Progression im Vordergrund.” '°°

Auf Grund der radiobiologischen Grundlagen zur Wirksamkeit der
Strahlentherapie wird ein friiher Einsatz dieser Therapieform empfohlen, wobei
eine gewisse Zeit abgewartet werden kann und soll, um einer moglichen
spontanen Rlckbildung nicht zuvor zu kommen. Eine konkrete Auswertung oder
statistische Untersuchung zur Vermutung eines zeitlichen Zusammenhangs
zwischen Beginn der Behandlung und Therapieerfolg fand sich in der Literatur
nicht. So konnte die in der eigenen Arbeit gefundene Korrelation eines friheren
Behandlungsbeginns nach Auftreten der ersten Symptome mit einer erhdhten
Rate an Therapieerfolgen nicht bestatigt werden. Jedoch zeigen die
Ergebnisauswertungen in den Publikationen in Bezug auf verschiedene
Krankheitsstadien eine groBere Wirksamkeit bei den weniger weit
fortgeschrittenen Erkrankungen, welche in gewisser Weise mit einer klrzeren
Erkrankungsdauer vergesellschaftet sind.

Ebenso fanden sich in der Literatur keine Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen der Anzahl der Knoten und einem moglichen Therapieerfolg, oder auf
eine Abhangigkeit der Wirkung der Therapie vom Alter der Patienten. Diese
Beziehungen sind anhand der eigenen Daten untersucht worden und es konnte
keine Verbindung gefunden werden.

AbschlieBend sei auf die hohe Akzeptanz der Strahlentherapie verwiesen (8,3
von maximal 10 moéglichen Punkten, siehe Abbildung 25) und die gute praktische
Durchfihrbarkeit im ambulanten Setting, welches flr die Erkrankten wenig
belastend ist. Die Rédntgenweichstrahltherapie kann als sicher in der Anwendung
eingestuft werden, mit wenigen, milden Nebenwirkungen. Im Ubrigen ist sie als
kostengiinstig anzusehen. Eine franzésische Studie =zeigte die enormen

f_115’ Seite 484 - 485 Im

okonomische Belastung durch Morbus Dupuytren au
Erkrankungsprozess frih einsetzende, kostenglinstige Behandlungsstrategien,
wie die Rontgenweichstrahltherapie, kénnen hier zu einer Reduktion der
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gesamtgesellschaftlichen finanziellen Aufwendungen beitragen und helfen,

individuelles Leiden und Behinderung zu vermeiden.
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4.2. Induratio penis plastica

Zu Beginn der Uberlegungen und der Diskussion der Ergebnisse aus der
Befragung der IPP-Patienten, soll auf den Rlcklauf der Fragebdgen eingegangen
werden, da sich hierbei das IPP-Kollektiv stark vom MD-Kollektiv unterscheidet.
So lag die gesamte Ricklaufquote bei den Fragebdgen zur Bestrahlung bei IPP
lediglich bei 35 %, wohingegen 58 % der befragten MD-Patienten den
Fragebogen ausgefiillt zurtickgeschickt hatten. Erkldarungsansatze hierflir kénnen
die unterschiedlichen Geschlechts- und Alterstrukturen der Gruppen sein, da sich
zeigte, dass gerade die alteren Personen an der Untersuchung teilnahmen, in
dem sie den Fragebogen ausflllten und zurlck schickten, wobei das
Durchschnittsalter im IPP-Gesamtkollektiv 54,4 Jahre und beim MD 61,9 Jahre
betrug. Auch die gréBere emotionale Belastung und die madglicherweise
beschamende Wirkung des Morbus Peyronie kann sich negativ auf die Motivation
zur Teilnahme ausgewirkt haben. Darlber hinaus wurde festgehalten, wie viele
der Anschreiben durch die Post nicht zugestellt werden konnten und somit in die
Klinik retour kamen. Hier lag die Quote der Briefe an MD-Erkrankte bei 6 %,
jedoch bei 19 % der Bestrahlungspatienten mit IPP, obgleich das
Durchschnittsalter dieses Kollektivs geringer war und dadurch z.B. ein Umzug ins
Altersheim und eine damit verbundene Anderung der Adresse als Grund fir die
Unzustellbarkeit der Anschreiben unwahrscheinlicher war. Ebenso wurden in der
IPP-Gruppe weniger Todesfalle durch Angehdérige mitgeteilt als beim MD-
Krankengut. All diese Hinweise stehen womdéglich mit der enormen sozialen
Auswirkung der IPP in Zusammenhang, die einen gewaltigen Einschnitt im Leben
einiger Erkrankter bedeutet und womdéglich durch die psychische Belastung
vielfaltige zwischenmenschliche und eventuell auch 6konomische Konsequenzen
nach sich zieht. Diese Folgen, die sich hier nur vage andeuten und vermuten
lassen, kédnnen mit den Ergebnissen dieser Erhebung nicht naher dargestellt
werden und bedirfen einer separaten Beschreibung durch andere zu planende
Studien.

Mit den Informationen aus den Bestrahlungsprotokollen und den Daten aus den
ausgefiillten Fragebdgen konnten unter Anwendung deskriptiver statitischer

Verfahren vielfdltige epidemiologische und klinische Parameter des bestrahlten
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Kollektivs der IPP Patienten ermittelt werden. Diese Gruppe umfasste 234
Individuen, die zwischen 1999 und 2008 bestrahlt wurden, und 82 Personen, die
den Fragebogen beantwortet zurlick geschickt haben.

Nach der Befundentwicklung im Anschluss an die durchgeflhrte Bestrahlung
befragt, gaben 47 % der Patienten eine Abnahme der Symptome an, 78 %
berichteten, dass ein weiteres Fortschreiten verhindert wurde und 7 % der
Erkrankten erlitten eine erneute Progression der Krankheitszeichen. Im Detail
verbesserte sich die Deviationssymptomatik in 49 % der Falle, die PlaquegrdBe
nahm bei 42 % ab und 71 % der Manner berichteten von einem Rickgang der
Schmerzen.

Rotung und Trockenheit am Penis zeigten sich als akute Nebenwirkung der
Bestrahlung bei 39 % der Befragten. Dem gegenliber traten bei 10 % bzw. 12 %
der Manner Hautatrophien und Angiektasien zu einem spateren Zeitpunkt nach
der Rdntgenweichstrahltherapie auf. Maligne Entartungen wurden nicht
beobachtet.

4.2.1. Demographie, Epidemiologie und Klinik

Wie bereits dargestellt liegt das mittlere Alter der Manner mit IPP in der Gruppe
aller in die Erhebung eingeschlossener Bestrahlungspatienten bei 54,4 Jahren,
das Durchschnittsalter der Personen, die an der Fragebogenerhebung
teilgenommen haben, ist mit 59 Jahren etwas erhdht (siehe Abbildung 28).
Somit beziehen sich die Aussagen aus den Ergebnissen insgesamt auf ein im
Durchschnitt alteres Kollektiv.

In der Einleitung wurde die sehr gut geplante Untersuchung von Sommer
vorgestellt. Dieser fand in seiner prospektiven epidemiologischen Erhebung bei
Mannern zwischen 30 und 80 Jahren ein Durchschnittsalter der IPP-Betroffenen
von 51,7 Jahren.!®% S¢t¢ 380 Mehrere aktuelle Studien propagieren eine generelle
Zunahme der Pravalenz des Morbus Peyronie mit dem Alter. Die friher
postulierte Annahme eines Gipfels der Erkrankungshaufigkeit um das 5.
Lebensjahrzehnt herum, die damit als obsolet angesehen wird, kann durch das
Wegfallen der funktionellen Stérungen im Alter erklart werden, 0% Seite 525 - 527,120,
Seite 407, 162, Seite 385, 164, Seite 379 - 382 phjag kann auch als Grund angenommen werden,
weshalb die Zuweisung alterer Patienten (>65 Jahre) zur Bestrahlung abnimmt,

wie in der Altersverteilung der vorgestellten Untersuchung in Abbildung 28
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ersichtlich ist. Daraus ergibt sich auch ein im Vergleich erhdhtes
Durchschnittsalter des hier vorgestellten Kollektivs. Auffallig ist ebenso, dass
deutlich haufiger Personen unter 50 Jahre betroffen sind und sich im Gegensatz
zur Altersverteilung beim Morbus Dupuytren einige Erkrankte in der Gruppe der
unter 34-Jahrigen finden. Auch die gréBere Standardabweichung bezogen auf
das mittlere Alter unterstreicht diesen in der Literatur beschriebenen

Sachverhalt.

Viele Anzeichen und Untersuchungsergebnisse sprechen flr eine hereditare
Komponente als einen maoglichen Risikofaktor bei fibrosierenden

19, Seite 229 - 231, 128, Seite 49 - 51 Dannoch gaben in der aktuellen

Hauterkrankungen.
Befragung nur 2,4 % der Betroffenen an, Familienmitglieder wirden ebenfalls an
IPP leiden, 12 % konnten dazu keine Angaben machen, wie aus Abbildung 29
hervorgeht. Dies erklart sich durch den besonderen Manifestationsort der IPP und
der sicherlich nicht offen kommunizierten, da haufig als duBerst beschamend
wahrgenommenen, Symptome. Interessant in diesem Zusammenhang ist
festzustellen, dass die Zunahme der Offenheit in der Gesellschaft gegenliber
Themen der Sexualitat seit den 60er Jahren und die Marketing-Kampagnen im
Zusammenhang mit potenzfordernden Mitteln, die Bereitschaft bei Mannern
erhoht hat, sich mit sexuellen Problemen einem Arzt anzuvertrauen. Gerade
wegen der haufig begleitenden Impotenz, wird dies zu einer verstarkten
Konsultation durch IPP-Patienten flhren.
Im Gegensatz zum Morbus Dupuytren sind jedoch kaum Ergebnisse publiziert,
welche die genetische Pradisposition darstellen und belegen. Vielmehr wird mit
Ruckschllissen aus den Untersuchungen zum Morbus Dupuytren argumentiert, da
sich haufig Koinzidenzen finden und das gemeinsame Auftreten geradezu
regelmaBig mit einem friheren Krankheitsbeginn und einem gravierenderen
Verlauf vergesellschaftet ist.'®% ¢ 20 yergleichbare Ergebnisse wurden in der
vorliegenden Untersuchung erhoben. 34 %, beziehungsweise 28 der 83 Manner
gaben an, auch eine andere Form der Dermatofibromatosen bei sich beobachtete
zu haben, wobei der Morbus Dupuytren in 22 Fallen angefihrt wurde (siehe
Abbildung 30 und Tabelle 27). Dies ergibt einen Wert von 26,5 %, welcher im
Vergleich mit den Angaben in der Literatur sehr hoch liegt, hier wird meist von
ca. 10 % Koinzidenz ausgegangen, !> seite 164, 172, Seite 93 - 94 A |5 ajn moglicher Grund
hierfir kénnten die oft sehr kleinen Kollektiven angeflihrt werden, welche die
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Grundlage der Publikationen bilden, zum anderen das erhdhte Durchschnittsalter
dieser Untersuchung, da das Lebensalter sicherlich ein nicht zu
vernachlassigender Faktor flir die Krankheitsentstehung ist, wie Daten mehrerer

aktueller Erhebungen Zeigen 101, Seite 525 - 527, 120, Seite 407

Neben den Fragen zur Koinzidenz weiterer Dermatofibromatosen, ermdéglicht die
Befragung auch Aussagen zu Komorbiditaten. Im Speziellen wurde nach
Kreislauferkrankungen, Lebererkrankungen, Diabetes mellitus und Epilepsie
gefragt, da hierzu in der Literatur Veroéffentlichungen vorliegen und im
einleitenden Kapitel bereits ausfuhrlich darauf eingegangen wurde. Wie schon
beim MD fanden sich keine deutlichen Abweichungen in den Ergebnissen zu
Begleiterkrankungen, bei einem Vergleich mit den zu erwartenden und von den
Fachgesellschaften publizierten Pravalenzdaten flr die allgemeine Bevélkerung.
So lag die Pravalenz des Diabetes mellitus bei den IPP-Patienten exakt bei
8,4 %, Herz-Kreislauferkrankungen lagen in 14,5 % der Falle vor. Bei der
Erkrankungsgruppe der Epilepsien ist von einer gemittelten Pravalenz von etwa
1% (0,5 - 3,4 %) in der deutschen Bevélkerung auszugehen.?* *% *1 Mit zwei
Erkrankten im IPP-Kollektiv, kann flir dieses Leiden ebenfalls von keiner

besonderen Haufung ausgegangen werden.

Bei der Frage nach den ausgeibten Berufen fanden sich breit gestreute
Antworten, die Teilnehmer verteilen sich, wie aus Tabelle 21 ersichtlich ist, auf
die Gruppen der manuellen Berufe, des Gewerbes und der Dienstleistungen,
sowie der akademischen Berufe. Eine bestimmte Haufung konnte nicht

beobachtet werden und lasst keine Riickschliisse zu.

Die Verteilung der IPP-Patienten auf die verschiedenen Facharzte bei der
Erstkonsultation in Zusammenhang mit der IPP ist flir die Versorgung von groBer
Bedeutung und in Abbildung 31 dargestellt. Da im Medizinstudium und in der
Facharztausbildung die Dermatofibromatosen als sehr seltene Krankheiten
bewertet werden, erhalten diese Erkrankungen in der Lehre kaum
Aufmerksamkeit und der Kenntnisstand Uber diese Leiden muss als gering
eingeschatzt werden. Jedoch konsultiert immerhin ein Viertel der Manner zuerst
den Hausarzt und somit ist das weitere Vorgehen in der Diagnhostik und Therapie
sehr von der Kenntnis und dem Geschick dieser Arztegruppe abhédngig. Da die
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IPP trotz des benignhen Verlaufs sehr starke psychische und physische Folgen
haben kann, darf diese Erkrankung und die anderen Formen der

Dermatofibromatosen bei Fortbildung und Weiterbildung nicht vergessen werden.

Weil die IPP meist mit Schmerzen verbunden ist, suchen die Betroffenen
insgesamt deutlich schneller arztlichen Rat und Hilfe auf, wohingegen beim
Morbus Dupuytren haufig sehr lange zugewartet wird.

So zeigte sich, dass 83 % der MP-Patienten innerhalb der ersten 12 Monate nach
subjektivem Krankheitsbeginn wegen der Symptome einen Arzt konsultieren.
Eine groBe Erhebung aus den USA im Jahr 2010 berichtet einen Wert von 61 %
der Individuen eine Kollektivs von 482 IPP-Erkrankten, die innerhalb der ersten
12 Monate einen Arzt aufsuchten. Darlber hinaus konnten ein héheres Alter (OR
= 4,0), das Leben in einer bereits lange bestehenden Beziehung (OR = 3,6) und
eine nach dorsal zeigende Deformitat (OR = 2,5), die einen maximale
Abweichung von 45 Grad (OR = 3,3) aufweist signifikant mit einer spateren
Vorstellung bei einem Arzt in Verbindung gebracht werden,?! Seite 2226

Der Unterschied im Anteil der Patienten, die bereits im ersten Jahr der
Erkrankung einen Arzt aufsuchen kdénnte mit den verschiedenartigen
Gesundheitssystemen der Ursprungslander der Studien erklart werden. So
besteht in den USA kein umfassender Versicherungsschutz durch Krankenkassen,
der es in Deutschland jedem Burger erlaubt, ohne groBe finanzielle Belastung

medizinische Leistungen in Anspruch zu nehmen.

Auch die Dauer bis zur Aufnahme der Réntgentherapie bewegt sich bei der IPP in
einem niedrigen zeitlichen Rahmen als beim MD, was sicherlich mit dem
Leidensdruck der Individuen in Verbindung steht und an der konsequenten
Uberweisung durch die konsultierten Arzte liegt. Dies zeigt ein Vergleich der
Abbildungen 33 und 21 sehr deutlich.

Der Uberwiegende Teil der Bestrahlungspatienten (knapp 70 %) gibt einen
Verlauf der Erkrankung von weniger als 12 Monate an. Dies ist der Zeitraum in
dem laut Literatur der Schmerz als Symptom dominiert und die Erkrankung
progredient ist. Gerade bei jungen Patienten entwickelt sich in dieser Phase

79, Seite S91, 169, Seite 18 - 20 Im DurChSChnitt gaben d|e

ebenfalls die Deviation.
Patienten an, mindestens 2 der klassischen 3 Symptome der IPP-Trias bei sich zu
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bemerken. Wie kausal zu erwarten ist, liegt meist eine Induratio und eine
Deviation gleichzeitig vor, da die Induratio die Deviation pathophysiologisch
bedingt. In der Literatur finden sich Hinweise, dass circa ein Drittel der Patienten
sowohl an einer Induratio, einer Deviation und an Schmerzen leidet.5% Seite 380

Da die beobachteten Symptomkombinationen sehr stark vom Stadium der
Erkrankung und von der Verteilung der Stadien im Kollektiv abhangig sind, ist es
einfach nachzuvollziehen, dass es sich hierbei um einen sehr variablen Richtwert
handelt. Obwohl die Uberwiegende Zahl der IPP-Erkrankten nach weniger als 12
Monaten Erkrankungsdauer die Rdntgentherapie aufnahmen, war nur noch bei
etwa 25 % der Bestrahlungspatienten Schmerz als Symptom vorhanden, daflr
lag bereits bei mehr als 80 % eine Deviation vor (siehe Tabelle 22). Diese
Ergebnisse zeichnen das Bild eines durchschnittlich rascheren Verlaufs der
Erkrankung, als dies die Angaben in der Literatur vermuten lassen. Auf Grund
dieser retrospektiven Erfahrungen ist generell ein schneller Beginn der
therapeutischen Intervention anzuraten, gerade im Hinblick auf die sich
madglicherweise entwickelnden physischen Beeintrachtigungen und die
psychosozialen Konsequenzen (es finden sich Schilderungen in der Literatur bis

hin zu gesteigerten Selbstmordraten).®’: Seite 916, 79, Seite 591

4.2.2. Therapie

Neben einer raschen Diagnose, gefolgt von einer ausfuhrlichen Aufklarung des
Patienten zur Art und Natur der Erkrankung, mit besonderem Gewicht auf den
gutartigen, jedoch unter Umstanden progredienten Verlauf der IPP, ist die
konsequente Zuflhrung zu einer stadiengerechten Therapie anzustreben. Hierbei
liegt die besondere Problematik in der Mannigfaltigkeit der verschiedenen
Therapieoptionen und der unibersichtlichen Datenlage zu den Ergebnissen und
Erfolgen der verschiedenen Behandlungsformen. Ein erster kurzer Uberblick zu
den gangigen Methoden wurde in der Einleitung bereits gewahrt, im Folgenden
soll detailliert auf die einzelnen Prozeduren eingegangen werden, mit einem

Schwerpunkt auf den publizierten Erfahrungen mit der Strahlentherapie.

Grundsatzlich bleibt festzustellen, dass bisher kein Goldstandard fir die Therapie
der IPP gefunden werden konnte. Keine Therapieform ist bisher mit objektiven

Ergebnissen und auf hohem Evidenz-Niveau gegenlber anderen Strategien als
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Uberlegen publiziert worden. So ist gerade der Vergleich der aktuellen
Méglichkeit in Hinblick auf Anwendbarkeit, Kosten und Nebenwirkungen flr die
Patienten interessant.

Die Aussagekraft der meisten bisher publizierten Studien zu madglichen
Behandlungsformen der IPP ist auf Grund der oft fehlenden Kontrollgruppen und
der zu meist nicht durchgefihrten Randomisierung eingeschrankt. Patienten mit
einer sehr kurzen Erkrankungsdauer von weniger als 3 Monaten haben mit
groBer Wahrscheinlichkeit noch einen andauernden entziindlichen Prozess, der zu
den aufgetretenen Schmerzen oder den vor kurzem bemerkten Deformitaten in
Verbindung steht. Dadurch wird die Ansprechrate auf bestimmte
Arzneimittelgaben positiv beeinflusst, weshalb die Zusammensetzung der
Studienkollektive einen nicht zu vernachlassigenden Einfluss auf maégliche
Ergebnisse ausibt.'?? 5S¢t 89 A|s Begriindung fiir das Fehlen von Kontrollgruppen,
oder -armen in den meisten Studien kann angeflihrt werden, dass zum einen
eine Behandlung mit Plazebo, bei den bekannten mdglichen schweren
Verlaufsformen der Erkrankung, ethisch nicht zu vertreten ist und zum anderen
kein Standardtherapieverfahren etabliert ist, welches guten Gewissens als

Vergleich eingesetzt werden kénnte, 2 Seite 851

Im Folgenden werden Ergebnisse fur die verschiedenen Therapiekonzepte
vorgestellt und die verschiedenen Veréffentlichungen soweit maéglich in Bezug zu
einander gesetzt.

Neben den invasiven, chirurgischen MaBnahmen lassen sich vor allem die
medikamentdsen Behandlungsformen unterscheiden, die nach der
Applikationsweise in orale, transdermale und intraldsionale Verfahren eingeteilt
werden kdnnen. Daruber hinaus bestehen zwei weitere Konzepte, zum einen die

Anwendung von Stosswellen (ESWT), zum anderen die Bestrahlungstherapie.

4.2.2.1. Medikamentdse Therapie und experimentelle Verfahren

Mit die alteste orale Therapie ist die Verwendung von Vitamin E (Tocopherol).
Seine antioxidative Wirkung basiert auf seiner Fahigkeit freie Sauerstoff-
Radikale, die bei der Energiegewinnung im Stoffwechselkreislauf der Zellen
anfallen, abzufangen und damit zu reduzieren. Dadurch soll der Einfluss dieser

Radikale auf die vermehrte Bildung von Kollagenen und damit die Entstehung
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von Fibrosen abgeschwacht werden. Vitamin E ist leicht verflgbar sowie glinstig
und fahrt nur selten zu leichten Nebenwirkungen. Meist wird eine Dosierung von
400 International Units pro Tag in einer Gabe angewandt. Friihe Studien zeigten
gute Ergebnisse, die jedoch von Untersuchungen auf einem hdheren

Evidenzniveau nicht bestétigt werden konnten,80: Seite 399, 91, Seite 197

Ein weiteres Agens, welches liber eine Beeinflussung und Aktivitatsreduktion der
Fibroblasten durch verringerte, lokale Serotoninkonzentrationen Fibrosen
beschrankten soll, ist Potaba (para-Aminobenzoat). In einer randomisierten und
Plazebo-kontrollierten Studie konnte ein gewisser Einfluss auf die GroéBe der
Indurationen und eine allgemeine Ansprechrate in Bezug auf den Verlauf der IPP
festgestellt werden. Dennoch dauBern sich verschiedene Autoren hinsichtlich der
Anwendung von Potaba vorsichtig und vermuten allenfalls eine stabilisierende
Wirkung, die womdglich vor einem weiteren progredienten Krankheitsverlauf
schitzen kann. Dabei dirfen die hohen Kosten und die geringe Compliance der
Patienten auf Grund haufig beobachteter gastrointestinaler Nebenwirkungen
nicht unerwdhnt bleiben.!r Sete 668 80, Seite 399 14, Rahmen einer
Einzelfallbeschreibung wurde (iber das Auftreten einer akuten Hepatitis im

Zusammenhang mit der Einnahme von Potaba berichtet, 47 Seite 2967 - 2969

Bei Gicht findet Colchizin breite Anwendung. Im Zusammenhang mit Morbus
Peyronie wurde postuliert, dass durch eine Inhibition der neutrophilen Microtubuli
die haufig beobachtete entzliindliche Reaktion verringert wird und dadurch die
Kollagensynthese verringert und die Kollagenase-Aktivitat erhdéht wird.
Unkontrollierte Studien zeigten Verbesserungen in Bezug auf Schmerz und
Kurvatur des Penis, diese Ergebnisse wurden jedoch in einem sehr ausgesuchten
Kollektiv erzielt, welches nur Manner im Anfangsstadium und einer
Erkrankungsdauer von etwa 6 Monaten einschloss. Hingegen konnte eine
randomisierte und mittels Plazebo kontrollierte Studie diese Ergebnisse nicht
reproduzieren. Im weiteren ist festzuhalten, dass dieses Medikament bei bis zu

einem Drittel der Patienten Nausea, Erbrechen und Diarrhoe verursacht.!’ Seite 667,
80, Seite 400, 91, Seite 197

In der verfuigbaren Literatur finden sich Publikationen zur Verwendung von
Tamoxifen, einem selektiven Ostrogen-Rezeptor Modulator, der in der
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Behandlung des hormonrezeptorpositiven Brustkrebs breite Anwendung fand und
findet. Durch seine Wirkung an Fibroblasten, an denen er die Ausschittung von
TGF-p unterdrickt und ebenfalls die TGF-p-Rezeptoren blockiert, wurde
Tamoxifen fur den Einsatz bei der fibrosierenden Erkrankung IPP vorgeschlagen.
Bei genauer Betrachtung der vorliegenden Daten, der dazu verdffentlichten
Studien, konnten anfanglich in unkontrollierten Studien gefundene Wirkhinweise,

in Erhebungen mit héherem Evidenz-Niveau nicht signifikant bestétigt werden. *

Seite 668, 80, Seite 400, 91, Seite 197

Als intralasionale Therapie wurden Injektionen mit dem Calcium-Kanal-
Antagonisten Verapamil versucht, da der fibrotische Prozess in einer
Abhdngigkeit zur Calciumionen-Konzentration steht. Untersuchungen zu diesem
Therapiekonzept zeigten sowohl in unkontrollierten als auch in kontrollierten
Studien positive Effekte, so verbesserte sich statistisch signifikant die
Erektionsfunktion des Penis, sowie die Beschaffenheit der Plaques und auch der
Schmerz verringerte sich deutlich. Es wird empfohlen die Dosis mit multiplen
Punktionen zu injizieren. Als Nebenwirkung zeigte sich ein gehauftes Auftreten

i i i 104 it 22 - 62
von Ekchymose. 1, Seite 669, 80, Seite 402, 91, Seite 198, 104, Seite 69 623

Qualitativ sehr hochwertige Studien liegen flr die Therapie mit Interferonen vor.
Im Speziellen reduziert Interferon-a-2b signifikant alle bekannten Symptome der
IPP gegeniber einer Plazebogruppe unter der Annahme, dass die Produktion
extrazellularer Kollagene verringert wird und die Aktivitat der Kollagenasen
erhoht wird. Dazu wurden Uber einen Zeitraum von 12 Wochen zweiwdchentlich
jeweils 5x10° Einheiten Interferon-oa-2b injiziert. Neben den guten Ergebnissen
liegt dariiber hinaus ein Erkenntnisgewinn dieser Studie auch darin, dass nur die
alleinige Manipulation durch Injektion, also die Plazebo-Gabe, nicht gleich oder

gar besser wirkte als das applizierte Medikament. !/ Seite 670, 80, Seite 402 - 403

Medikamentenapplikation mit Iontophorese ermdglicht den Einsatz von
Medikamenten, die in der intraldsionalen Anwendung haufig mit Nebenwirkungen
vergesellschaftet sind. So finden sich Studien, welche den Einsatz von
Dexamethason zusammen mit Verapamil unter Einbeziehung einer Applikation

mittels Iontophorese untersuchen, wobei es eine Kontrollgruppe gibt, die mit
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Lidocain-Iontophorese behandelt wurde. Sowohl Schmerzen als auch Deviation

und PlaquegréBe reagierten signifikant auf die Therapie. / 5¢'¢ 671, 80, Seite 403

Neben den vielfdltigen medikamentésen Therapiemodalitaten werden auch
andere, nicht-invasive Verfahren eingesetzt.

Eine dieser konservativen Verfahrensweisen ist die extrakorporale StoBwellen-
Therapie (ESWT). Als kausale Uberlegungen stehen hinter dieser Therapieform
direkte mechanische Einflisse auf die Indurationen oder Plaques in Form von
Gewebeschaden, aus denen im Rahmen eines konsekutiven entzindlichen
Prozesses mit gesteigerter Makrophagenaktivitat eine GrdéBenabnahme und
Reduktion der Symptomatik folgt. Die sehr nebenwirkungsarme (kleinere Haut-,
oder Harnréhrenblutungen), und kostenglinstige Methode zeigte in Studien ohne
Kontrollgruppen gute Ansatze zur Linderung der Symptome. Aktuelle Daten einer
prospektiven Plazebo-kontrollierten Untersuchung konnten allerdings keine
signifikanten Einflliisse Uber die Besserung der Schmerzsymptomatik hinaus

naChweisen.l' Seite 670, 29, Seite 129 - 131, 132, Seite 365 - 366, 167, Seite 449 - 450

Ganz neue Uberlegungen fiihrten zu Versuchen mit sogenannten ,Penis traction
devices", dies kann mit ,Dehnungsvorrichtung fir den Penis" Ubersetzt werden
und ist mit Gewebe-Expandern zu vergleichen, wie sie im Bereich der Orthopéadie
und der plastischen Chirurgie eingesetzt werden. Durch die Manipulation der
allmahlichen Dehnung kann Zellwachstum ausgeldst werden, vermittelt durch
Cyclin D1 abhangige Zellzyklus-Proliferation, sowie durch parakrine Signalwege
stimuliert durch FGF und PDGF. So konnten 10 Patienten Uber 6 Monate mit
diesem Gerat behandelt werden (taglich 2 — 6 Stunden) und es zeigte sich nach
weiteren 6 Monaten Nachbeobachtungszeit eine Abnahme der Kurvatur und der
Penisverkiirzungen. Nebenwirkungen wurden nicht beschrieben.! ¢ 71 Aych
eine Kombination mit anderen Therapieoptionen scheint madglich und wird

VorQESChIagen6or Seite 1211

, weitere Studienergebnisse stehen aber noch aus.

Zur besseren Ubersicht auf die vorgestellten Therapieverfahren und die zu
Grunde liegenden Studien und Untersuchungen, sowie einen Teil ihrer
Ergebnisse, findet sich in Tabelle 27 eine komprimierte Zusammenfassung der

Daten.
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Tabelle 27: Zusammenstellung verschiedener Studien der Therapieforschung

beim Morbus Peyronie modifiziert nach Miller, Incrocci und

Alenda.3’ 91, Seite 197, 122, Seite 850

Autor, Patienten- Applikation, Verbesserung Verbesserung Verkleinerung
Jahr Anzahl Medikament Schmerzen Deviation Induration
82,6 % 74,3 %
Weidner, 2005'% 75 0, Potaba (vs. 77,3 %) "stabil" (vs. 50 %)
Carson, 199732 32 0O, Potaba 44,0 % 58,0 % 56,2 %
Wagenknecht, 1996 2752 0O, Potaba "60 % overall" n.v. n.v.
60 % 17,1 % 10,5 %
Safarinejad, 2004'*° 78 0, Colchizin (vs. 63,6 %) (vs. 18,4 %) (vs. 10 %)
91 % 48 %
Prieto Castro, 2003'%® 45 0O, Colch., Vit. E (vs. 68 %) (vs. 18 %) n.v.
Kadioglu, 2000%° 60 0, Colchizin 95,0 % 30,0 %
66,6 % 46,1 % 30,7 %
Teloken, 1999'7° 25 0, Tamoxifen (vs. 75 %) (vs. 41,7 %) (vs. 25 %)
Ralph, 1992 36 0, Tamoxifen 80,0 % 35,0 % 34,0 %
67,7 %
Hellstrom, 2006°%! 103 IL, Interferon (vs. 28,1 %) "signifikant" "signifikant"
Brake, 2001%! 23 IL, Interferon 100 % "stabil" "stabil"
Levine, 1997 38 IL, Verapamil 97,0 % 76,0 % 23,0 %
Levine, 2002%* 140 IL, Verapamil 84,0 % 62,0 %
29 % 57 %
Rehman, 1998 14 IL, Verapamil 100 %* (vs. 0 %) (vs. 28 %)
Heidari, 20107° 16 IL, Verapamil n.v. 30 % 30 %
70 % 57 %
Di Stasi, 2004 73 TD, Vera./Dexa. (vs. 11,1 %) (vs. 11 %) n.v.
Riedl, 2000'*? 100 TD, Dexa. 96,0 % 37,0 % 53,0 %
Hauck, 20047° 96 ESWT 76,0 % 30,0 % 43,0 %
Strebel, 2004'¢’ 52 ESWT 93,0 % 30,0 % n.v.
Busetto, 201038 157 ESWT >90 % 33,3 % ,n.s.r.”
91,7 % 68,4 %
Mirone, 20028 472 ESWT, Vera. (vs. 43,9 %) n.v. (vs. 30,4 %)

*=im gesamten Kollektiv nur 5 Patienten mit Schmerzen
O = orale Applikation, IL = intraldsionale Applikation, TD = transdermale Applikation

w

Dexa. = Dexamethason, Vera. = Verapamil, ,n.s.r." = not statistically reduced
Angaben in Klammern (mit dem Zusatz ,vs.") beziehen sich auf die Ergebnisse in den

Kontrollgruppen
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4.2.2.2. Chirurgische Therapieverfahren

Wie bereits bei der Vorstellung der vorwiegend konservativen und
medikamentdsen Therapieformen, ist auch im Zusammenhang mit den
chirurgischen MaBnahmen bisher keine Operationstechnik in Studien mit hohem
Evidenzniveau gegenuber anderen Verfahren als signifikant (berlegen
beschrieben worden. Zumeist berufen sich die Publikationen zu den diversen
Verfahren auf die persdnliche Erfahrung einzelner Chirurgen oder auf die
Ergebnisse von Erhebungen in kleinen Kollektiven (10 - 70 Personen) ohne
Kontrollgruppen, 9! Seite 198

Chirurgische Interventionen sollten nur zur Anwendung kommen, wenn die
Erkrankung bereits die stabile Phase erreicht hat wund konservative
Behandlungsformen keinen Erfolg gebracht haben.!?? S¢t¢ 849 pjeg bedeutet in der
Uberwiegenden Anzahl der Félle eine Erkrankungsdauer von mindestens 12
Monaten, in der es zu entstellenden und stark beeintrachtigenden Symptomen
kommt. Die Auswahl der Operationstechnik hangt stark von der Art der
Deformitat, dem Grad der Kurvatur, der Penislange und der bestehenden
Erektionsfunktion ab. Neben diesen Faktoren spielen auch die Erwartungen des
Patienten eine nicht zu vernachldssigende Rolle, wobei ein Schwerpunkt der
operativen Verfahren auf der Wiederherstellung der Fahigkeit zur Austibung des
Geschlechtsverkehrs liegt. Im Wesentlichen werden 3 Gruppen chirurgischer
Methoden unterschieden. Zum einen stehen Verfahren der Faltelung,
beziehungsweise Raffung der Penisseite, welche der Induratio gegenlberliegt zur
Verfliigung, zum anderen kann eine Inzision oder Exzision des Plaques mit oder
ohne Gewebedeckung oder Einbringen eines Transplantats erfolgen. Gerade bei
erektiler Dysfunktion bleibt als dritte Mdglichkeit die Implantation einer
Penisprothese, wobei dies mit den zuvor beschriebenen Verfahren in

unterschiedlichster Ausfiihrung kombiniert werden kann. ! Sefte 42

Die operative Begradigung des Penis unter Verwendung von Gewebeplikaturen
findet ihre Anwendung bei Erkrankten mit hinreichender Penislange und
erhaltener Erektionsfahigkeit. Durch die Faltenbildung fuhrt dieses Verfahren
meist zu einer Penisverklrzung, wobei dadurch nur in wenigen Fallen eine

Beeintrachtigung entsteht. Die Schatzung der mittelfristigen kosmetischen
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Erfolgsrate mit einer zufriedenstellenden sexuellen Funktionalitat liegt bei etwa

zwei von drei Fallen 53, Seite 111, 114, 111, Seite 42

Wahrend die soeben dargestellte Technik ambulant durchgefiihrt werden kann,
stellt die Plaquein- oder exzision einen aufwandigeren Eingriff dar, wobei zu
meist der fibrotische Teil der Tunica albuginea entfernt und durch ein
Transplantat ersetzt wird. Hierflir stehen autologe Transplantate (proximale
Tunica albuginea, Vena saphena Patch) sowie Gewebepraparate aus intestinaler
Schweinesubmukosa oder Perikardanteile aus der Organspende Verstorbener zur
Verfiigung, aber auch kulnstliche und beschichtete Gewebe sowie aus der
Herzchirurgie bekanntes heterologes Rinderperikard.?* ¢ *2! Das Ergebnis wird
stark von der GroBe des Gewebeersatzes beeinflusst. Da bei der Operation die
feinen Gewebestrukturen des Penis, vor allem auch die Tunica albuginea
beansprucht werden, ist bei einem gewissen Teil der Patienten der Verlust der
Erektionsfahigkeit durch die Operation selbst zu beobachten, wobei die Angaben
bis hin zu zwei Dritteln der Operierten reichen. In 65 - 100 % der Falle kann die
Peniskrimmung riickgangig gemacht werden. Es finden sich auch Berichte zu

AbstoBungsreaktionen der Transplantate,®® Seite 806 - 807, 111, Seite 42 - 43

Als letztmdgliches Verfahren zur Beseitigung einer Impotenz bei IPP ist das
operative Einbringen einer Penisprothese anzusehen. Die Versorgung mit zumeist
aufpumpbaren Prothesen geht besonders im Zusammenhang mit Deviationen
von mehr als 30 Grad mit der Notwendigkeit weiterer operativer Techniken

einher, so dass meist eine Kombination der beschriebenen OP-Verfahren zum
Einsatz kommt 111, Seite 43, 135, Seite 755, 174, Seite 106 - 107

Allen Therapiekonzepten mittels chirurgischen MaBnahmen haften die
allgemeinen Risiken einer Operation an, dies umfasst Nebenwirkungen und
Komplikationen im Zusammenhang mit der nétigen Anasthesie, sowie direkt mit
dem Eingriff in Verbindung stehende Gefahren wie Blutverlust, Infektionen,
Hamatome, UberschieBende Narbenbildung und Verletzung von Nerven und
umliegenden Strukturen. Die invasive Behandlung der IPP im Speziellen kann
Penisddeme, Parasthesien der Glans penis, Impotenz, Verletzungen der
Harnréhre und eine Verklirzung des Penis nach sich ziehen. Aussagekraftige und
zusammenfassende Angaben zur Haufigkeit dieser Komplikationen finden sich
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nicht, in den verschiedenen Erhebungen an kleinen Kollektiven, mit oft niedriger
Beteiligung an den Nachbeobachtungsbefragungen, finden sich Angaben zu
Nebenwirkungsraten zwischen 3 - 66 %. Die Zufriedenheit der Patienten liegt

zwischen 53 und 100 %, je nach Studie und Verfahren 53 Seite 113, 66, Seite 807 - 808, 174,

Seite 108

4.2.2.3. Strahlentherapie

Die vorausgehenden Ausfihrungen zu medikamentdsen, nicht invasiven
Verfahren, sowie zu Behandlungsstrategien mittels chirurgischer MaBnahmen
zeigen groBe Probleme in der Vergleichbarkeit der vorliegenden Ergebnisse auf.
Ebenso wird die Interpretation der Daten der Erhebungen zur Verwendung von
Strahlung in der Therapie der IPP erschwert, durch unterschiedliche
Therapieplanungen, verschiedenartige Behandlungsprotokolle und Modalitaten,
sowie heterogene und nicht zu vergleichende Kollektive. Neben der Verwendung
von Rdéntgenweichstrahlung, wie diese auch im hier beschriebenen Kollektiv zur
Anwendung kam, sind auch Daten zu Bestrahlungen mit schnellen Elektronen (6
- 8 MeV) oder Cobalt-60 Gammastrahlung oder 4 - 6 MeV-Photonenstrahlen aus
dem Linearbeschleuniger verdffentlicht worden.

Daruber hinaus gibt es keine allgemein anerkannte kumulative Gesamtdosis, hier
findet sich ein Spielraum zwischen 6 - 40 Gy, genauso finden sich Unterschiede
in der Fraktionierung.

In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2008 konnte Incrocci aufzeigen, dass in
Europa in etwa an 73 Standorten nachweislich mit Strahlung die IPP therapiert
wird. Oft wurde davon  Dberichtet, dass auf Grund der niedrigen

Uberweisungszahlen diese Form der Behandlung nicht durchgefiihrt wird.? Sete
1111

Im Jahr 2006 berichteten Niewald et al. Uber die Ergebnisse der Strahlentherapie
von 101 Patienten mit IPP, bei denen ausreichend Daten aus der
Nachbeobachtung vorlagen. Diese erhielten taglich eine Dosis von 2 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von minimal 30 bis maximal 40 Gy, wobei Gammastrahler
oder ein Linearbeschleuniger zum Einsatz kamen. Die Manner waren
durchschnittlich 54 Jahre alt und die Symptome bestanden im Mittel seit 18
Monaten. Je nach Zeitpunkt der Erhebung lag bei 23 - 47 % der Falle ein
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Besserung der Deviation vor, bei 23 - 49 % eine GréBenabnahme der
Indurationen und bei 50 % ein Nachlassen der Schmerzen. 28 der Patienten

erlitten eine akute Dermatitis, 4 mal trat eine voriibergehende Urethritis auf.!?*
Seite 258 - 260

Ein Bericht zur Verwendung von schnellen Elektronen stammt aus dem Jahr
2003. 58 Patienten erhielten ein Bestrahlung mit einer Gesamtdosis zwischen 24
und 30 Gy bei einer Fraktionierung zu 3 Gy mit woéchentlich 2 - 3 Applikationen.
Eine Symptombesserung konnte in Bezug auf die Induratio in 27,6 % der Falle,
bei der Deviation in 24,1 % und im Kontext der Schmerzen bei Erektion in 65 %

erzielt werden 133, Seite 787 - 789

Im gleichen Jahr wurden die Daten zur Bestrahlung von 67 Mannern mit IPP
verdffentlicht, wobei Réntgenweichstrahlung verwendet wurde. Das verwendete
Protokoll sowie die Gesamtdosis von 32 Gy stimmen mit der hier vorgestellten
Untersuchung Uberein. Verbesserungen der Schmerzsymptomatik ergaben sich
bei 84 % der Patienten, die Deviation besserte sich in 38 % der Falle und die
GroBe der Plagques nahm bei 59 % der Behandelten ab. Als langfristige
Nebenwirkungen fanden sich bei 6 der Patienten Teleangiektasien und

Hyperpigmentierungen,1® Seite 181 - 185

An einem niederlandischen Kollektiv  erhob Incrocci Daten zur
Bestrahlungstherapie von 139 Patienten mit einem medianen Follow-up von 3
Monaten und verdéffentlichte diese im Jahr 2000. Es kamen zwei unterschiedliche
Techniken zum Einsatz, zum einen wurde mit einer Gesamtdosis von 13,5 Gy mit
120 - 250 kV Roéntgenweichstrahlung und einer Fraktionierung in H6he von
1,5 Gy (3 mal wochentlich) gearbeitet, zum anderen wurden 6 mal an
aufeinander folgenden Tagen 2 Gy mittels 4 - 14 MeV Elektronenstrahlung
appliziert. In diesem Zusammenhang ist festzustellen, dass es sich nicht um eine
geplanten Vergleich der beiden Protokolle handelte, sondern lediglich um eine
Anderung des Bestrahlungsschemas im Laufe der Zeit. Aus diesem Grund fand
keine getrennte Auswertung der Ergebnisse statt. Das Durchschnittsalter der
Patienten lag bei 52 Jahren, die Symptome bestanden im Mittel seit 6 Monaten.
Die Schmerzen sprachen in 83 % der Falle auf die Therapie an, eine Abnahme
der Deviation und der Plaquegr6éBe zeigte sich in 23 % beziehungsweise 39 %
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der Falle. Ein Mann berichtete von einer transienten Dysurie,?? S¢ite 1353 - 1355, 94, Seite

1030 - 1032

Eine kleinere Studienpopulation wurde 1995 beschrieben. 38 Manner wurden in
den Niederlanden entweder mit 9 oder mit 18 Gy in Form von
Rontgenweichstrahlung behandelt. Den durchschnittlich 58 Jahre alten Mannern,
die im Mittel bereits 9,5 Monate an MP litten wurde in Fraktionen von 3 Gy die
volle Strahlungsdosis von 9 Gy in 5 Tagen appliziert. Nach einer mittleren
Zeitspanne von 3,5 Monaten erfolgte bei 16 Patienten ein erneuter
Bestrahlungszyklus. Insgesamt betrachtet besserte sich der Schmerz bei 76 %
der Erkrankten, die Deviation ging in 48 % und die GrdBe der Indurationen in

45 % der Falle zurlick, 144 seite 571 - 574

Neben diesen aktuellen Studienergebnissen finden sich in den letzten
Jahrzehnten zahlreiche ahnliche, jedoch ausnahmslos univariante und
retrospektive Erhebungen veroéffentlicht. Diese Publikationen weiBen oft kleinere
untersuchte Kollektive auf. Insgesamt kann festgehalten werden, dass der
Schmerz das Symptom ist, welches regelmaBig und meist mit einer Rate von 75
- 85 % auf die Therapie anspricht. %% =111 Auch wenn angenommen wird, dass
der Schmerz im natdirlichen Verlauf der Erkrankung zurlickgeht, so werden daflr
aber Zeitspannen von 12 - 18 Monate angegeben. Mit der Strahlentherapie steht
eine Therapieoption zur Verfligung, die mit groBer Sicherheit wirksam und in
einem Uberschaubaren Zeitraum den Schmerz nimmt. Deshalb wird von einigen
Autoren auch gerade die Zufihrung von Patienten in der fruhen durch die
Entziindung gepragten Phase der Erkrankung befiihrwortet. %! Seite 199, 201

Die Tabelle 28 fasst eine Vielzahl der veroéffentlichten Daten zur Strahlentherapie

beim M. Peyronie zusammen.
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Tabelle 28: Zusammenstellung verschiedener Bestrahlungsstudien beim Morbus

Peyronie modifiziert nach Niewald und Incrocci.®? Seite 200, 126, Seite 261

Autor, Pat. Strahlungs- Gesamt- Verbesserung Verbesserung Verkleinerung
dosis
Jahr Anzahl art, -quelle (Gy) Schmerzen Deviation Induration

Helvie, 1972% 40 Weichstrahl 9-24 72 % 29 % 35 %
Schreiber, 1978153 49 Casium-137 n.v. 78 % 57 % 63 %
Landthaler,

19832 92 Weichstrahl 24 - 40 73 % 20 % 20 %
Carson, 1985 40 Weichstrahl 6-16 78 % 6 % 13 %
Weisser, 198752 54 Weichstrahl, e 20 79 % 69 % 59 %
Viljoen, 1993 98 Weichstrahl 15 -35 84 % 38 % n.v.
Rodrigues, 1995 38 Weichstrahl 9 76 % 48 % 45 %
Incrocci, 2000 139 Weichstrahl, e 12 - 13,5 83 % 23 % 39 %
Meineke, 2003 67 Weichstrahl 24 - 32 84 % 38 % 59 %
Pambor, 2003 58 e 24 - 30 65 % 24 % 28 %
Niewald, 2006 101 Cobalt-60, u.a. 30 - 40 50 % 23 -47 % 23 -49 %

e’ = Therapie mit schnellen Elektronen

n.v. = nicht verfligbar

Das eigene untersuchte Kollektiv weist ein Durchschnittsalter von 59 Jahren auf,
verglichen mit den zitierten Studien scheint dieses Alter etwas hoher zu liegen
als in den genannten Untersuchungen. Mit im Mittel 10,6 Monaten bis zum
Beginn der Strahlentherapie kann davon ausgegangen werden, dass einige der
Patienten noch in der flr die Strahlentherapie am zuganglichsten Phase waren,
der entzindlichen Komponente der IPP. Dieser Parameter wird in einigen Studien
nicht erwahnt, es finden sich Kollektive mit kirzerer und langerer Dauer bis zu
Aufnahme der Therapie. Aus den Beschreibungen der Verteilung der
Therapieerfolge ist davon auszugehen, dass ein friiherer, womdglich rechtzeitiger
Beginn der Strahlentherapie mit einer gréBeren Aussicht auf Erfolg einhergeht.®"
Seite 201, 97, Seite 325 - 326, 133, Seite 788

Dieser Zusammenhang konnte unter Punkt 3.2.14. mit den eigenen Daten nicht
signifikant nachgewiesen werden, der Grund daflr kann aber auch in der relativ
kleinen Gruppe liegen, die bei der Uberprifung der Hypothese herangezogen
werden konnte, da etwa ein Drittel der Patienten flr diese Auswertung auf Grund

fehlender Daten nicht herangezogen werden konnten.
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Im Vergleich mit den Kollektiven der Referenzstudien fallt auf, dass in der
untersuchten Gruppe das flihrende Symptom die Deviation ist, wobei Schmerzen
nur bei einem Viertel der Patienten vorlagen. Da die Herangehensweise an die
Datenerhebung sehr vielfaltig ist, lassen sich die Angaben zu den
Symptomverteilungen nicht einfach vergleichen. Daraus resultiert aber auch eine
Limitierung beim Vergleich und der Bewertung der Therapieergebnisse zwischen
den Verdffentlichungen, 33 Seite 788 - 789

Befragt nach der generellen Entwicklung der IPP nach der Strahlentherapie
gaben 88 % der Manner an, die Krankheit hat nach der Therapie nicht mehr
zugenommen und 78,3 % der IPP-Patienten antworteten, dass die Krankheit
durch die Therapie gestoppt wurde. Die Halfte der Patienten beobachtete sogar
eine Abnahme der Symptome. Dies kann neben der sehr haufig zu
beobachtenden Stabilisierung der Erkrankung als deutlicher Erfolg der Therapie
gewertet werden. Unter der Annahme, dass die meisten Autoren den generellen
Erfolg der Therapie im Aufhalten des weiteren Krankheitsverlaufs und der
Stabilisierung der Erkrankung in einem frihen und flr den Patienten tolerablen
Stadium sehen, sprechen die ermittelten Ergebnisse fir den positiven Effekt der
Réntgenweichstrahltherapie. Niewald gibt in seiner Ubersichtsarbeit zu
Studienresultaten Werte von 30 - 75 % bei der ermittelten allgemeinen
Verbesserung der Symptome an.!2¢ Seite 261

Werden die Symptome einzeln betrachtet, so ergibt sich flr das eigene Kollektiv
eine Verbesserung der Deviation in 49,4 % der Falle, eine Abnahme der
PlaquegrdBe bei 42,1 % der Manner und eine Erleichterung der Schmerzen bei
71,4 %, wobei hier nur die Befragten berlicksichtigt sind, die Angaben zu
Anderung des Schmerzcharakters gemacht haben (siehe Punkte 3.2.9.6. bis
3.2.9.8., mit den Abbildungen 38 - 40). Diese Zahlen reihen sich in die zuvor
beschriebnen Ergebnisse der friiheren Publikationen ein und sprechen ebenso flr

die Réontgenweichstrahltherapie bei der Behandlung der IPP.

Ein expliziter Schwerpunkt in der Befragung der IPP-Patienten lag auf dem
Auftreten von Nebenwirkungen. Diese wurden jedoch nicht in einer Untersuchung
evaluiert sondern den subjektiven Erinnerungen und Angaben der Patienten im
Fragebogen Uberlassen. Hierbei muss davon ausgegangen werden, dass es bei
der Beantwortung der Fragen zu einem ,recall bias"® kommen kann und dieser
einen Effekt auf die Daten hat. So berichten immerhin 38,6 % der Patienten eine
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akute Rétung bemerkt zu haben, sowie 9,6 % von einer akuten Trockenheit in
einem Zeitraum von bis zu 4 Wochen nach der Therapie. Dies ist ein Zeitraum in
dem normalerweise keine Nachsorgeuntersuchung stattfindet, da diese in der
Regel 3 - 6 Monate nach der Therapie durchgefiihrt wird. Im Vergleich mit der
Literatur finden sich keine wesentlichen Unterschiede in der Haufigkeit des
Auftretens von Nebenwirkungen.*> seite 32

Als haufigste chronische Nebenwirkung fand sich das Auftreten von Angiektasien
mit einem Wert von 12 %. Danach folgen Hautatrophie mit 10 %, sowie
Gefluhlsstérungen und Trockenheit mit jeweils 6 %. Eine nicht néaher bezeichnete
Gewebezerstérung fand sich bei 2 Personen. Insgesamt betrachtet handelt es
sich hierbei um zumeist unkomplizierte Reaktionen des Gewebes und der Haut
auf die Bestrahlung, denen entweder nur ein geringer Krankheitswert anhaftet
oder die mit einfachen Mitteln behandelt werden kénnen, so z.B. die Trockenheit.
Es fanden sich keine Anhaltspunkte flir eine maligne Entartung als Reaktion auf
die Bestrahlung, dies ist bei den eingesetzten kumulativen Gesamtdosen nach

heutigem Wissensstand auch nicht zu erwarten.

Zur Auswertung der Ergebnisse in Bezug auf den Verlauf der Erkrankung lassen
sich in der Literatur keine Vergleichswerte finden. Im allgemeinen kann aber
vermutet werden, dass ein sehr rasches Fortschreiten der Erkrankung auch mit
einer aggressiveren Auspragung der Symptome und mit einer prognostisch
ungunstigeren Verlaufsform einhergeht, bei der die inflammatorische Phase
womaoglich sehr schnell in den fibrosierenden Prozess Ubergeht, welcher der
Strahlentherapie weniger Angriffspunkte lasst.

Der signifikante Zusammenhang des Therapieerfolgs mit dem Alter Iasst
vermuten, dass die Entwicklung der Krankheit in jingeren Jahren (< 62 Jahre)
strahlensensibeler ist oder einen langeren Zeitraum positiv auf die Bestrahlung
anspricht. Ebenso kdnnte darauf zurlick geschlossen werden, dass die jungen
Patienten zu einem Teil haufiger und intensiver an den Symptomen der IPP
leiden und somit schneller arztlichen Rat aufsuchen, sowie madglicherweise
frihzeitiger einer Therapie zugefihrt werden. Ein &hnlicher Zusammenhang

wurde bereits von Landthaler gefunden.10% seite 173

Im Allgemeinen spricht fir die frihe Therapie der IPP der méglicherweise stark
progrediente Krankheitsverlauf mit teilweise gravierenden Folgen flur den
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einzelnen Patienten. Neben den rein physischen Symptomen, die in den ersten
Monaten der Erkrankung haufig mit starken Schmerzen, gerade auch beim
Geschlechtsverkehr, einhergehen, konnten einige Autoren mittlerweile auch mit
psychologischen Testverfahren die psychischen Effekte des MP objektiv
evaluieren.

Es konnte gezeigt werden, dass in etwa die Halfte der Erkrankten an einer zum
Teil behandlungsbedirftigen depressiven Verstimmung bis hin zu manifesten
Depressionen leidet. Als Ursache hierfur ist die verstarkte Auseinandersetzung
und Konfrontation mit dem eigenen Selbstbild, der sexuellen Leistungsfahigkeit
und Missempfindungen und dariber hinaus die Angst vor sozialer
Stigmatisierung und Isolierung anzusehen. Auch im Verlauf der Erkrankung
scheint es einem Teil der betroffenen Manner nicht mdglich zu sein, sich auf die

Situation einzustellen und anzupassen, 12> Seite 1987, 145, Seite 1980 - 1982

Dies alles sind Griinde die flr einen rechzeitigen Beginn einer Therapie des
Morbus Peyronie sprechen. Welche der vielen Therapieformen gewahlt wird,
sollte der Arzt zusammen mit dem Patienten nach den individuellen Ansprichen
und Mdglichkeiten klaren, wobei ein Problem in der UnUberschaubarkeit der
Therapieangebote liegt.

Hingegen scheinen sich die nicht invasiven Therapieformen weniger in ihrer
Wirksamkeit zu unterscheiden, alle versuchen auf unterschiedlichem Wege
entweder die entzliindliche Komponente direkt zu beeinflussen, oder liber andere
Mechanismen einer Fibrosierung entgegen zu wirken.

Die groBten Unterschiede liegen in den verschiedenen Anwendungsformen, dem
zeitlichen Kontext in dem die Therapie verabreicht oder appliziert wird, den
jeweils vom Wirkstoff abhadngigen Nebenwirkungsspektren, sowie der
Vertraglichkeit und nicht zuletzt im Preis. Hier stellt die Strahlentherapie eine in
der Erfolgsaussicht absolut gleichwertige Therapieoption dar, die jedoch auf
Grund anderer Kriterien als Uberlegen angesehen werden kann.

Eine Bestrahlung ist eine einfach zu handhabende Methode, welche absolut
schmerzfrei durchgefihrt werden kann und ohne irgendeine Form der
systemischen Belastung appliziert werden kann. Zudem ist sie ambulant
durchfiihrbar, wie auch mit vergleichsweise niedrigen Kosten verbunden.*> Se'te 30
Die Patienten beobachten bei sachgemaBer Rdéntgenweichstrahlbehandlung so
gut wie keine Nebenwirkungen und haben dadurch eine hohe Compliance zur
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Therapie. Die Dauer und der zeitliche Rahmen der Anwendung ist klar umrissen
und fur die zu behandelnden Manner eindeutig nachvollziehbar, wohingegen die
Einnahme von Medikamenten oft ohne absehbare Zeitvorgaben erfolgt.

Somit finden sich einige Grinde, welche die hohe Zufriedenheit mit und die
positive Bewertung der Rontgentherapie erklaren, die in der vorliegenden
Untersuchung gefunden wurde. Abbildung 36 und 37 verdeutlichen die
Ergebnisse zur subjektiven Bewertung der Therapie. Mit 6,3 von 10 moglichen
Punkten wurde die Zufriedenheit durchschnittlich  angegeben, die
Strahlentherapie im Speziellen mit 6,7 bewertet, indes lag eine Verteilung auf die

Randbereiche der Skala vor.

Sofern es im weiteren Krankheitsverlauf zur Notwendigkeit chirurgischer Eingriffe
kommt, finden sich keine Hinweise auf erhohte Komplikationsraten nach
vorheriger Strahlentherapie.

Sowohl fur den Morbus Dupuytren als auch fur den Morbus Peyronie finden sich
ausreichend Argumente, die eine Behandlung mittels Rdntgenweichstrahlung
medizinisch rechtfertigen.

Um den Stellenwert dieser Therapievariante objektiv, womadglich im Vergleich mit
anderen Behandlungsformen zu ermitteln und durch qualitativ hochwertige
evidenz-basierte Daten zu beschreiben, wird es ndtig sein multizentrische,

randomisierte und kontrollierte Studien durchzufihren.
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5. Zusammenfassung

Als Dermatofibromatosen werden benigne, é&tiologisch unklare Erkrankungen
zusammengefasst, die durch eine Fibrosierung in tieferen Hautschichten und die
damit verbundene Anreicherung von fibrotischem Material verschiedene
Symptome hervorrufen abhangig von der Lokalisation der Lasionen.

Zwei spezielle Formen der gutartigen, fibrotischen Hautkrankheiten, der Morbus
Dupuytren (MD) der Hande und die Induratio penis plastica (IPP), sind
Gegenstand dieser Untersuchung. Unter Verwendung eines patientenzentrierten
Fragebogens und Daten aus den Kklinischen Unterlagen zu den betroffenen
Patienten konnte eine Datenerhebung stattfinden, die allgemeine und spezielle
Informationen zur Erkrankung, sowie Aussagen zur Therapie mit

Roéntgenweichstrahlung im Detail umfasste.

Die Ergebnisse basieren auf den Angaben zu den an IPP und MD Erkrankten, die
von 1999 bis 2008 mit dem Dermopan II in 8 Einzelsitzungen in einem Zeitraum

von 24 Wochen je 4 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 32 Gy appliziert bekamen.

Insgesamt konnten die Datensatze von 234 Mannern, die im Rahmen einer IPP
bestrahlt wurden, und von 355 Patienten mit MD, die Rdéntgenweichstrahlung
therapeutisch appliziert bekamen, ausgewertet werden.

Nach einem mittleren Beobachtungszeitraum von etwa 4 Jahren fand sich bei
den Personen mit Morbus Dupuytren, die an der Befragung teilnahmen
(n = 206), in 45 % der Falle eine Abnahme der Symptomatik, bei 80 % der
Bestrahlungspatienten konnte ein Fortschreiten der Erkrankung verhindert
werden und bei 19 % der Erkrankten nahmen die Symptome trotz Therapie zu.
Dementsprechend konnte in der Gruppe der Manner mit IPP, die Angaben mittels
ausgeflillten Fragebogens machten (n = 82), bei 47 % der Erkrankten eine
Abnahme der Symptome verzeichnet werden, in 78 % der Falle wurde ein
Fortschreiten verhindert und 7 % der Erkrankten erlitten eine Progression der
Krankheitszeichen. Im Speziellen besserte sich die Deviationssymptomatik in
49 % der Falle, die PlaquegréBe reduzierte sich bei 42 % und 71 % der Manner
berichteten von einer Erleichterung der Schmerzen.

Diese Resultate korrespondieren mit den bisher veréffentlichten Zahlen zum

Therapieerfolg einer Bestrahlungsbehandlung sowohl beim Morbus Peyronie als
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auch beim Morbus Dupuytren, wenn auch ein direkter Vergleich der Ergebnisse
durch unterschiedliche angewandte Verfahren, anders zusammengesetzte
Studienpopulationen und ungleich definierte Parameter in der Auswertung nicht
maoglich ist.

Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von
Réntgenweichstrahlung sicher  mdglich ist. Akute und chronische
Nebenwirkungen nach Bestrahlung der Hand stellten sich (berwiegend als
Trockenheit dar, 40 % der Patienten waren unmittelbar nach der Therapie davon
betroffen, bei 20 % hielt die Symptomatik langer als 4 Wochen an. Am Penis
traten als akute Nebenwirkung ebenfalls R6tung und Trockenheit auf, chronisch
zeigten sich bei 10% bzw. 12 % der Manner Hautatrophien und
Teleangiektasien. Maligne Entartungen wurden nicht beobachtet. Von den

Patienten wurde die Bestrahlungstherapie gut toleriert und positiv bewertet.

Diese Erfolge kdénnen als Argumente angefihrt werden, welche die
Strahlentherapie gegeniiber anderen Therapieverfahren auszeichnen. So liegen
zu einigen medikamentdsen Strategien wenig Erfahrungen vor, wahrenddessen
chirurgische MaBnahmen erst in der nicht mehr progredienten, sondern bereits
chronischen Phase der Erkrankungen zum Einsatz kommen kénnen und somit die
Betroffenen nicht vor enormen physischen und psychischen Beeintrachtigungen
und Problemen schitzen kénnen.

Auf Grund der groBen Belastung, die durch die Chronifizierung und den damit
verbundenen Behinderungen bei fortgeschrittenem Morbus Dupuytren oder
Morbus Peyronie entsteht, ist es nétig, die Strahlentherapie als auBerst
praktikable, sichere und kostenglinstige Behandlungsoption flr die Frihphase zur
Verhinderung der Progression, durch gut geplante, multizentrische und

kontrollierte Studien weiter zu etablieren.

Fir diese Vorhaben konnten mit der vorliegenden Arbeit praktische und

theoretische Grundlagen geschaffen werden.
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7. Anhang

7.1. Beispiele eines Bestrahlungsprotokolls der TUM
(teilweise mit Beispieldaten)

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
Technische Universitit Miinchen

Direktor: Univ. Prof. Dr. med. Dr. phil J. Ring
Dermatologische Strahlentherapie: Frau Prof. Dr. med. B. Eberlein
Biedersteiner Str. 29 - 80802 Miinchen - Tel: (089/4140-3178 Fax: 089/4140-3127

eMail: eberlein@lrz.tum.de

Bestrahlungsprotokoll S, _
Kopie fur die Rontgenabteilung
Klinik filr Dermatologie und Allergologic am Bicderstein TUM o R ‘
Bicdersteinerstr, 29 - 80802 Miinchen
Patient:
Protokollnummer:

Frither bestrahlt:

Diagnose:
| Bestrahlt von: bis: Gerit: Dermopan 2
4 Stufe: FHA (cm): GHWT (mm):
| Einzeldosis (Gy): Gesamtdosis (GY):

Das Krankheitsbild und die therapeutischen Méglichkeiten wurden erlautert.

[Fin Wiedervorstellungstermin wurde vereinbart fiir:

Bitte um Kontroll- Vorstellung in 1 Monat.

Prof. Dr. med. B. Eberlein E. Kigitsidou
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Klinik und Poliklinik

Biedersteiner Str. 29, 80802 Miinchen

for Dermatologie und Allergolo

Réntgen-Abteilung

Patienten-Aufkleber

gie am Biederstein der Technischen Universitat Minchen

Bestrahlungsprotokoll

ID-Foto

: Foto vor Bestrahlung X1
Bei Tumoren: Foto der Einsteliung ]
Einversté&ndnis vorliegend
Histologie voriiegend [

Diagnose: Morbus Dupuytren
Verordnung: Stufe: [vV+ .
ED 4 Gy,
GD 3> Gy.
Intervall: 8 \Nochen
Unterschrift Oberarzt:
Datum ["Feld [ o T ED | Kumm- | Filter | 150d. | "y —;"| OA
Nr. Ue 1 incy | GDincy 30 cm
21.07.10[1+2+3 | IV+ 4 All+Cell{ 15 cm
22.07.10{ 1+2+3| IV+ 4 - 8 All+Celll 15 cm
14.9.10 | 1+2+3| IV+ 4 12 All+Cell| 15 cm
15.09.10] 1+2+3} IV+ 4 16 All+Celll 15 cm
16.11.10/1+2+43| IV+ 4 20 All+Cel|l 15 cm
17.11.10f 1+2+3| IV+ 4 24 All+Celll 15 cm
11.01.11[1+2+3 | IV+ 4 28 All+Cell| 15 cm
12.01.11{1+2+3 [ IV+ 4 32 All+Cell{ 15cm

Wiedervorstellung geplant in ...
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Klinik und Polikiinik fir Dermatologie und Allergoiogie am Biederstein der Technischen Universitat Minchen
Biedersteiner Str. 29, 80802 Mlnchen

Réntgen-Abteilung

Patienten-Aufkieber

Feld Nr._| Schablone Nr. (ggf.
mit Buchstabe)

1+2 Dupuytren-Schablone
3 1
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7.2. Patienten-Fragebdgen

7.2.1. Fragebogen zum Morbus Dupuytren

1. PERSONLICHE ANGABEN

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

2. ALLGEMEINE ANGABEN

A. Gibt es in Ihrer Familie Verwandte mit Morbus Dupuytren?

Ja [] Nein [ ]

B. Wenn ja, welche (Eltern, Geschwister, Kinder, weitere)?

C. Haben Sie eine der folgenden weiteren Erkrankungen?
(falls ja, bitte ankreuzen)

Induratio Penis Plastica [ ] Morbus Ledderhose []
(schmerzhafte Penisverkrimmung) (schmerzende Verhértungen d. FuBsohle)
Fingerkndchelpolster [] Keloide []

(iberschieBende Narbenbildung)
Rheumaerkrankungen []

D. Leiden Sie an folgenden anderen Erkrankungen?
(falls ja, bitte ankreuzen)

Zuckerkrankheit [] Epilepsie []
Lebererkrankungen [] wenn ja, welche:

Kreislauferkrankungen [ ] wenn ja, welche:

E. Waren oder sind Ihre Hande im beruflichen Alltag oder in Ihrer
Freizeit starken Belastungen ausgesetzt?

[

Ja (hauptsachlich grobe Handbewegungen)

[

Ja (hauptsachlich feine Handbewegungen)

Nein []

F. Welchen Beruf (iben Sie aus, oder haben Sie ausgeubt?

G. Rauchen Sie? Ja [] Nein []

Anzahl der Zigaretten pro Tag:

H. Sind sie: Linkshander [] Rechtshander []
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3. ANGABEN ZUR ERKRANKUNG

A. Wann begann die Erkrankung zum ersten Mal?

In etwa: Monat: Jahr:

B. Welche der folgenden Krankheitszeichen haben Sie bei Sich
beobachtet? (Zutreffendes bitte ankreuzen, wenn nur eine Hand
betroffen, entweder linke oder rechte Hand ankreuzen)

Rechte Hand Linke Hand

Schmerzen/brennendes Gefiihl Nein[] |Ja[] |Nein[] |Ja[]

Erhéhte Spannung in der Handflache | Nein[] |Ja[] |Nein[] |Ja[]

Probleme beim Zugreifen/Festhalten Nein[] |Ja[] |Nein[] |Ja[]

Schmerzen in Ruhe Nein[] |Ja[] |[Nein[] |Ja[]
Erste, leichte Hautverédnderungen Nein[] |Ja[] |[Nein[] |Ja[]
Tastbarer Knoten Nein[] [Ja[] |Nein[] [Ja[]
Tastbarer Strang oder Strange Nein[] |Ja[] |Nein[] |Ja[]
Schnellender, springender Finger Nein[ ] |Ja[] [Nein[] |Ja[]
Bewegungseinschrankungen Nein[] |Ja[] |Nein[] |Ja[]

Andere Beschwerden, bitte aufzahlen: | Nein[] |Ja[] | Nein[] |Ja[]

C. Wie war der Verlauf der Krankheit bei Ihnen, wie hat sich die
Krankheit entwickelt, bzw. ist sie voran geschritten?

Langsam verschlimmernd [] langsam schubweise []
Rasche Entwicklung [] sehr rasche Entwicklung []
(Verlauf in ca. Y2 - 1 Jahr) (Entwicklung und Verlauf

innerhalb eines 2 Jahres)

D. Welchen Arzt haben Sie in Zusammenhang mit der Dupuytren-
Erkrankung zuerst aufgesucht?

Hausarzt [] Facharzt []

Wenn ja (Facharzt), welchen:

E. Welche anderen Behandlungen haben Sie bisher durchgefihrt?
z.B. Enzyme (Tabletten), Vitamine (Tabletten), Hand-Chirurgie,
Nadelfasziotomie, Stosswellentherapie, lokale Injektionen (Spritzen),
antientzindliche Medikamente (Tabletten), Kortisonpréparate
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F. Haben die Krankheits-Anzeichen (siehe Liste oben) in der letzten
Zeit, also nach der Behandlung zugenommen?

Nein ] Ja []

Wenn ja: Was hat zugenommen?

In welchem Zeitraum?

G. Gab es eine Abnahme der Krankheitszeichen oder der
Beschwerden in der Zeit nach der Behandlung?

Nein ] Ja []

Wenn ja: Was hat sich verandert?

In welchem Zeitraum?

H. Sind Sie mit der Bestrahlung bzw. Réntgentherapie zufrieden?
(bitte auf der Skala ankreuzen ganz links = hoch zu frieden,
ganz rechts = enttdauscht)

o-0-0-0-0-0-0-0-0-0
hoch zufrieden enttauscht

I. Wirden Sie sich noch einmal dieser Behandlung unterziehen?

o -0-0-0-0-0-0-0=-0+-0
auf jeden Fall sicher nicht!

J. Wirden Sie sich auf Grund der Erkrankung operieren lassen?

Ja ] Nein []

K. Konnte ein Fortschreiten der Krankheit verhindert werden?

Ja, das Fortschreiten wurde gestoppt [|] Nein []

4. ANGABEN ZUR BEHANDLUNG

A. Welche der folgenden Nebenwirkungen haben Sie an sich in den
circa 4 ersten Wochen nach dem Therapie Ende festgestellt?

1. Rétung Nein [] Ja [] mild []
stark []
mit Schwellung []

2. Trockenheit Nein [] Ja [] mild []
mit Schuppung []

3. andere Nein [] Ja [] welche:

Falls Ja: nur im Bestrahlungsfeld [ ] auch an anderer Stelle [ ]
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B. Gibt es Nebenwirkungen die immer noch bestehen oder sehr lange
Bestand hatten, bzw. erst nach einer langen Zeit aufgetreten sind?

1. Trockenheit Nein [] Ja [] mild []

mit Schuppung []

2. ,Verdlinnung der Haut" Nein [] Ja []

3. fehlendes Schwitzen Nein [ ] Ja []

4. neugebildete AderchenNein [ ] Ja []

5. Geflihlsstérungen Nein [] Ja ]

6. andere: chronische, nicht heilende Wunden []
Gewebszerstérung []
Geschwlilste []

5. SCHEMATISCHE DARSTELLUNG

Wir bitten Sie im Folgenden in die vorgezeichneten Handumrisse die Bereiche ein
zu zeichnen die durch die Erkrankung betroffen sind, bzw. betroffen waren. Von
besonderem Interesse sind hierbei Verhartungen in Form von Knoten und
Strangen. Hier ein Beispiel wie Sie Ihre Beschwerden einzeichnen kénnen:

Kreise als
Symbol flr Knoten

Ovale als
Symbol flr Strange

Im Beispiel:

2 Knoten am kleinen
Finger

1 Knoten und ein

Strang am Ringfinger der rechten

Hand

Zusatzliche Angaben (z.B. Veranderungen der Harte, Zu- oder Abnahme von

Schmerzen) kénnen Sie neben die Zeichnung schreiben.
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A. Welche Stellen und Regionen der Hande waren vor der Réntgen-
Therapie betroffen?

(bitte zeichnen Sie in die dargestellten Hénde die Bereiche ein in denen es durch

die Erkrankung zu Verdnderungen gekommen ist. Z.B. Knoten als Kreise und
Strénge als Ovale)
linke Hand rechte Hand

B. Welche Stellen und Regionen der Hande sind im Moment von der Krankheit
betroffen?

(bitte zeichnen Sie in die dargestellten H&nde die Bereiche ein in denen es durch die
Erkrankung zu Verdnderungen gekommen ist. Z.B. Knoten als Kreise und Strénge als
Ovale)
linke Hand

rechte H
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7.2.2. Fragebogen zur Induratio penis plastica

Fragenbogen zur Induratio penis plastica (kurz IPP)

(Zutreffendes bitte ankreuzen)

1. PERSONLICHE ANGABEN

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

2. ALLGEMEINE ANGABEN

A. Gibt es in Ihrer Familie Verwandte mit IPP?

Ja []

Nein []

B. Wenn ja, welche (vater, Bruder, Sohn, weitere)?

C. Haben Sie eine der folgenden weiteren Erkrankungen?

(falls ja, bitte ankreuzen)
Morbus Dupuytren
(Koten und Strénge in der
Hohlhand, evtl. Schmerzen,
Behinderung der Streckung)

Fingerkndckelpolster

Rheumaerkrankungen

[l

[l

[l

Morbus Ledderhose []
(Knoten und Strdnge in der
Fusssohle, evtl. Schmerzen,
Verkrimmung der Zehen)

Keloide
(UberschieBende Narbenbildung)

D. Leiden Sie an folgenden anderen Erkrankungen?

(falls ja, bitte ankreuzen)
Zuckerkrankheit
Lebererkrankungen

Kreislauferkrankungen

[
[
[

Epilepsie []
wenn ja, welche:

wenn ja, welche:

E. Welchen Beruf Giben Sie aus, oder haben Sie ausgelibt?

F. Rauchen Sie? Ja [] Nein []
Anzahl der Zigaretten pro Tag:
3. ANGABEN ZUR ERKRANKUNG
A. Wann begann die Erkrankung zum ersten Mal?
In etwa: Monat: Jahr:
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B. Welche der folgenden Krankheitszeichen haben Sie bei sich
beobachtet (zu Beginn und bis zum Anfang der Réntgentherapie)?

O Abknickung: bei Gliedsteife [ ] in nicht erigiertem Zustand [ ]
O dauerhafte Verhartung

O Schmerzen: beim Geschlechtsverkehr [ ] bei Gliedsteife [ ]

bei Druck/Berihrung [] in Ruhe []
O Ziehen: beim Geschlechtsverkehr [ ] bei Gliedsteife [ ]
bei Druck/Berihrung [ ] in Ruhe L]

C. Wie war der Verlauf der Krankheit bei Ihnen, wie hat sich die
Krankheit entwickelt, bzw. ist sie voran geschritten?

Langsam verschlimmernd [] langsam schubweise []
Rasche Entwicklung [] sehr rasche Entwicklung []
(Verlauf in ca. Y2 - 1 Jahr) (Entwicklung und Verlauf

innerhalb eines 2 Jahres)

D. Nach welchem Zeitraum nach Auftreten der ersten
Veranderungen oder zu welchem Datum suchten Sie zum
ersten Mal wegen der Beschwerden einen Arzt auf?

E. Welchen Arzt haben Sie in Zusammenhang mit der IPP-
Erkrankung zuerst aufgesucht?

Hausarzt [] Facharzt []

Wenn ja (Facharzt), welchen:

F. Womit wurden Sie gegebenenfalls zuerst behandelt?

Mittel:

Dosierung:

Dauer der Behandlung:

Wie war der Erfolg:

Weitere Therapien (z.B. Medikamente Vitamin E, Parathormon,
Kortison-Praparate, Injektionen/Spritzen; Behandlung mit
Ultraschall, Operationen); (bitte Mittel, Dosierung, Dauer und
Erfolg angeben):
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G. Haben die Krankheits-Anzeichen (siehe oben) in der letzten Zeit,
also nach der Behandlung zugenommen?

Nein ] Ja []

Wenn ja: Was hat zugenommen?

In welchem Zeitraum?

H. Gab es eine Abnahme der Krankheitszeichen oder der
Beschwerden in der Zeit nach der Behandlung?

Nein ] Ja []

Wenn ja: Was hat sich verandert?

In welchem Zeitraum?

I. Sind Sie mit der Bestrahlung bzw. Réntgentherapie zufrieden?
(bitte auf der Skala ankreuzen ganz links = hoch zu frieden,
ganz rechts = enttdauscht)

o -0-0-0-0-0-0-0-0-0
hoch zufrieden enttauscht

J. Wirden Sie sich noch einmal dieser Behandlung unterziehen?

o - 0-0-0-0-0-0-0=-90-0o0
auf jeden Fall sicher nicht!

K. Konnte ein Fortschreiten der Krankheit verhindert werden?

Ja, das Fortschreiten wurde gestoppt [ ] Nein []

4. ANGABEN ZUR BEHANDLUNG

A. Welche der folgenden Nebenwirkungen haben Sie an sich in
etwa in den ersten 4 Wochen nach dem Therapie Ende festgestellt?

1. Rétung Nein [] Ja. [] mild []
stark []
mit Schwellung []

2. Trockenheit Nein [] Ja ] mild []
mit Schuppung []

3. andere Nein [] Ja [] welche:

Falls Ja: nur im Bestrahlungsfeld [ ] auch an anderer Stelle [ ]
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B. Gibt es Nebenwirkungen die immer noch bestehen oder sehr lange
Bestand hatten, bzw. erst nach einer langen Zeit aufgetreten sind?

1. Trockenheit Nein [] Ja [] mild []

mit Schuppung []

. Verdiinnung der Haut Nein [ ] Ja []
. fehlendes Schwitzen Nein [ ] Ja []

WN

4. neugebildete AderchenNein [ ] Ja []

5. Geflihlsstérungen Nein [] Ja [

6. andere: chronische, nicht heilende Wunden []
Gewebezerstdrung []
Geschwdlste, Tumoren []

C. Bitte geben Sie den Zustand Ihrer Erkrankung an wie er sich
nach bzw. durch die Behandlung verandert hat:

O Abknickung: hat sich vollstandig zurlickgebildet
hat sich stark gebessert

hat sich mittel gebessert

hat sich wenig gebessert

ist gleich geblieben

hat sich verschlechtert

war nicht vorhanden

O Verhartung hat sich vollstandig zurlickgebildet
hat sich stark gebessert

hat sich mittel gebessert

hat sich wenig gebessert

ist gleich geblieben

hat sich verschlechtert

war nicht vorhanden

O Schmerzen: sind vollig verschwunden
haben sich stark gebessert
haben sich mittel gebessert
haben sich wenig gebessert
sind gleich geblieben

haben sich verschlechtert

waren nicht vorhanden

O Ziehen: hat sich vollstandig zurlickgebildet
hat sich stark gebessert

hat sich mittel gebessert

hat sich wenig gebessert

ist gleich geblieben

hat sich verschlechtert

war nicht vorhanden

N
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D. Sind die Beschwerden an anderer Stelle erneut aufgetreten?

Nein [ ] Ja[]

Wenn ja, an wie vielen Stellen:

Wie lange nach der Therapie:

Wo

E. Hat sich die Therapie positiv auf Ihr Sexualleben ausgewirkt?

Nein [ ] Ja[]
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