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Die Radiotherapie desMorbus Dupuytren
im Frˆ…hstadium
Langzeitresultate nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 10Jahren

Boris Adamietz 1, Ludwig Keilholz1,2, Jˆ¶rgGrˆ…nert3,Rolf Sauer1

Hintergrund: Im Frˆ…hstadiumdesMorbusDupuytrenwird die externeRadiotherapiemit demZiel eingesetzt,den progressiven
Verlaufder Erkrankungzu verhindern.Eineaktuelle Langzeitverlaufskontrollesoll die Ergebnisseund NebenwirkungenderRadio-
therapiedarstellen.
Patienten und Methode: Wir untersuchten99 Patienten(176 Hˆ⁄nde),welchesich von 1982â��1994einer Radiotherapiean un-
sererKlinik unterzogen.JederPatienterhielt zweiSerieneinerRadiotherapiemit jeweils5 ˇ« 3 Gy(Gesamtdosis30 Gy,120 kV,4
mmAl, Bestrahlungspausevon 6â��8Wochennach15 Gy).DieBeugekontrakturwurdenachTubianaet al. eingeteilt. VonJuli bis
November1999erfolgte nacheinermedianenNachbeobachtungszeitvon 10 Jahren(7â��18Jahre)eine Kontrolluntersuchung.Die
Nebenwirkungenwurdennachden LENT-SOMA-Kriterieneingestuft.
Ergebnisse:Im StadiumN blieben84%und im StadiumN/I 67%stabil oderzeigteneine Regression.Dagegenstieg abdemSta-
dium I die Progressionsrateauf 65% und im StadiumII auf 83% an. Eine â��Salvageâ��-Operationerfolgte bei 29 Patienten, ohne
dassWundheilungsstˆ¶rungenbeobachtetwurden.
Schlussfolgerung: DieRadiotherapiestellt in den Frˆ…hstadien(StadiumN, N/I) der Dupuytrenâ��schenKontrakurauchlangfristig
eine effektive und sichereMethodedar.Bei Therapieversagernist eine spˆ⁄tereOperationmˆ¶glich.
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Radiotherapy in EarlyStage Dupuytrenâ��sContracture

Purpose: In early stageDupuytrenâ��scontractureradiotherapywasappliedto preventdiseaseprogression.Long-termresultsand
late toxicity of this treatmentwereevaluatedin a retrospectiveanalysis.
Patients and Methods: Between1982and 1994, 99 patients (176 hands)receivedorthovoltage radiotherapy,which consisted
of two courseswith 5 ˇ« 3 Gy(total dose:30 Gy,daily fractionated; 120 kV,4 mm Al), separatedby a 6 to 8-weekpause.The
Dupuytrenâ��scontracturewasstagedaccordingto the classification of Tubianaet al. Thelong-term outcomewasanalyzedat last
follow-up betweenJuly and November1999. Themedianfollow-up was10 years(range7â��18years).Late toxicity wasassessed
using the LENT-SOMAcriteria.
Results: In StageN 84%and StageN/I 67%of casesremainedstable. 65%of the casesin StageI and83% in StageII showed
progressivenodulesandcords.In caseof progressionwesawno complicationsafter a secondradiotherapyor salvageoperation.
Conclusion: Radiotherapyeffectively preventsdiseaseprogressionfor earlystageDupuytrenâ��scontracture(StageN, N/I). More-
over,in caseof diseaseprogressiondespite radiotherapysalvagesurgeryis still feasible.
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Einleitung
Der Morbus Dupuytren ist eine gutartige Erkrankung des
Bindegewebes der Palmaraponeurose. Seit dem Jahr 1832, in
dem Baron G. Dupuytren (1777â��1835)die nach ihm benannte
Erkrankung in Paris vorstellte [8], sind 178 Jahre vergangen,
die auslˆ¶sendeUrsache konnte jedoch bis heute nicht gefun-
den werden. Der Morbus Dupuytren zˆ⁄hlt zu dem Kreis der
Fibromatosen [20, 29]. Charakteristisch fˆ…rdie Erkrankung
ist das Auftreten von Knoten und Strˆ⁄ngen an der Palmar-
flˆ⁄che der Hand. Meist sind der vierte und fˆ…nfteFingerstrahl
(Versorgungsgebiet desNervus ulnaris) betroffen. Ein schub-
weiser, ˆ…bermehrere Jahre dauernder Krankheitsverlauf ist
typisch. Zugkrˆ⁄fte kˆ¶nnen an den Bindegewebsfasern der
Knoten und Strˆ⁄nge schlieˆ�lich zu Beugekontrakturen der
Fingergrund- und Mittelgelenke fˆ…hren.

Der Morbus Dupuytren ist eine Erkrankung, die meist im
mittleren Lebensalter auftritt. Man schˆ⁄tzt, dassetwa 20% al-
ler 50-Jˆ⁄hrigen und 40% aller 80-Jˆ⁄hrigen an einem Morbus
Dupuytren leiden [7]. Dabei werden Mˆ⁄nner im Alter hˆ⁄ufi-
ger als Frauen betroffen (Mˆ⁄nner : Frauen = 2 : 1 bis 8 : 1) [47].
Der Morbus Dupuytren tritt ˆ…berwiegendin Mittel- und
Nordeuropa auf. In Afrika und Asien ist er selten. Die Prˆ⁄va-
lenz liegt in den westlichen Industriestaaten bei 1â��3%[34, 42].
Sie ist in Frankreich und Irland mit 17% am hˆ¶chsten.Eine
erbliche Disposition wird insbesondere bei Frauen vermutet
(autosomal dominante Vererbung) [27]. In Deutschland
schˆ⁄tzt man die Zahl der Erkrankten auf 1,3â��1,9Millionen.

Der Morbus Dupuytren kann auch zusammen mit ande-
ren Erkrankungen auftreten. Hueston [15] fˆ…hrte1963 den
Begriff der Dupuytrenâ��schenDiathese unter der Hypothese
ein, dassdie Wahrscheinlichkeit, an einem Morbus Dupuytren
zu erkranken, am hˆ¶chstenist, wenn eine positive Familien-
anamnese,ein Morbus Ledderhose und eine Epilepsie vorlie-
gen.Kirby [18] vermutete einen Zusammenhang zwischender
Induratio penis plastica (IPP) und dem Morbus Dupuytren.
Untersuchungen von Millesi [30] an 224 Hˆ⁄nden zeigten je-
doch nur in 2,7% der Fˆ⁄lle einen Zusammenhang zwischen
der Induratio penis plastica und dem Morbus Dupuytren.
Geldmacher [10] fand bei 19% seinesKrankengutes eine al-
koholtoxisch bedingte Leberzirrhose. Die Hˆ⁄ndigkeit scheint
keinen Einfluss auf die befallene Handseite zu haben [16].
Eine traumatische Genese des Morbus Dupuytren, wie sie
Baron Dupuytren 1832annahm, konnte bis heute nicht nach-
gewiesenwerden. Die Erkrankung kann 5â��6Jahre stabil blei-
ben, bis sie einen progredienten Verlauf nimmt [14, 31].

Luck [23] teilt den Morbus Dupuytren histologisch in drei
Stadien ein. Im Stadium I (Proliferationsphase) ˆ…berwiegtdas
Bild der Fibroblasten. Durch einen noch ungeklˆ⁄rten Stimulus
verlassen die Fibroblasten die Gefˆ⁄ˆ�e und durchdringen das
perifaszikulˆ⁄re Gewebe. Eine Gewebshypoxie mit Bildung
von Sauerstoffradikalen [4] kˆ¶nntemˆ¶glicherweisedie Proli-
feration der Fibroblasten verursachen. Bei der Differenzie-
rung der Fibroblasten zum Myofibroblasten scheinen Wachs-
tumsfaktoren wie PDGF (Platelet-Derived Growth Factor),

bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor), EGF (epidermaler
Wachstumsfaktor) und TGF ˛†1 eine zentrale Rolle zu spielen
[6]. Das Stadium II (Involutionsphase) wird durch das Bild
der Myofibroblasten geprˆ⁄gt. Die ursprˆ…nglichwellenfˆ¶rmige
Struktur der Kollagenfasern geht verloren. Die kollagenen Fa-
sern erscheinen ungerichtet angeordnet und weisen eine wir-
belfˆ¶rmige Konfiguration auf [32]. Die ursprˆ…nglicheEigen-
schaft der Dehnbarkeit ist diesen Fasern verloren gegangen.
Vielmehr haben sie jetzt die Tendenz, wie Narbengewebe zu
schrumpfen (Stadium III, Residualphase) [26]. Mehrere Kol-
lagenfasern kˆ¶nnenmiteinander zu einem Strang verschmel-
zen. ˆ�ber den Knoten und Strˆ⁄ngen kˆ¶nnenim Weichteilge-
webe Ernˆ⁄hrungsstˆ¶rungen auftreten, die zu einer Atrophie
desSubkutangewebes fˆ…hren.Die an den Strˆ⁄ngen einsetzen-
den Schrumpfungsprozessekˆ¶nnensowohl die Haut als auch
die Fingerbeugesehnen und die Gelenkkapseln mit einbezie-
hen. Die Verkˆ…rzungder Beugesehnen ist also primˆ⁄r nicht,
wie von Felix Platter (1614) behauptet, die Ursache, sondern
die Folge der Schrumpfungsprozesseim Bindegewebe.

Neben den hygienischen Problemen (Hautmazerationen)
bedeuten die Beugekontrakturen fˆ…rden Patienten meist
einen Funktionsverlust der Hand im Alltagsgebrauch.

Millesi [31] untersuchte am eigenen Krankengut den na-
tˆ…rlichenVerlauf des Morbus Dupuytren. Ohne Behandlung
kam es nach 6 Jahren bei mehr als 50% der untersuchten Pa-
tienten zu einem Rezidiv der Knoten und Strˆ⁄nge. Der Mor-
bus Dupuytren sollte daher mˆ¶glichst frˆ…hzeitigerkannt und
behandelt werden, um die Funktion der Hand im Alltag fˆ…r
den Patienten zu erhalten.

Verschiedene nicht operative Behandlungsmethoden
wurden in der Vergangenheit erprobt. Versuche mit hohen
Dosen an Vitamin E [37], lokaler Injektion von Corticoste-
roiden [39], Therapie mit Allopurinol [9], nicht steroidalen
Antiphlogistika oder mit Superoxiddismutase [44] konnten,
wie der Versuch, mit Ultraschall die Knoten und Strˆ⁄nge
aufzulockern [38], nicht ˆ…berzeugen.Die konservativen Be-
handlungsmethoden erbrachten im Vergleich zum natˆ…rli-
chen progressiven Krankheitsverlauf keine Verbesserung.
Den meisten Patienten blieb dann eine Operation als â��Ultimo
Ratioâ�� nicht erspart. Nach einer erfolgreich verlaufenden
Operation kann der Morbus Dupuytren jedoch in 20â��30%der
Fˆ⁄lle wieder rezidivieren [22, 29]. Mˆ¶glicheoperative Kompli-
kationen, wie Nervenlˆ⁄sionen, Durchblutungsstˆ¶rungen und
Hautnekrosen, sind bei der Entscheidung zur Operation zu
berˆ…cksichtigen.

Die perkutane Strahlentherapie des Morbus Dupuytren
wurde bereits in der Literatur von verschiedenen Autoren be-
schrieben [12, 13,17,21,24, 35,41]. Von den ca.20 000Patien-
ten, die sich pro Jahr in Deutschland einer konventionellen
Bestrahlung unterziehen, entfˆ⁄llt nur ein kleiner Teil von 146
Patienten auf die Behandlung des Morbus Dupuytren [36].
Inwieweit sich der Morbus Dupuytren im Frˆ…hstadiumdurch
eine Radiotherapie in seinem progressiven Verlauf auf lange
Sicht beeinflussen lˆ⁄sst, war Ziel unserer Untersuchung.
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Patienten und Methoden
Von Juli bis November 1999 wurden 99 Patienten mit insge-
samt 176 betroffenen Hˆ⁄nden an unserer Klinik nachunter-
sucht, die im Zeitraum von 1982bis 1994einer Radiotherapie
wegen eines Morbus Dupuytren unterzogen worden waren.
Tabelle 1 zeigt die Patientencharakteristika. Die Nachbeob-
achtungszeit belief sich im Median auf 10 Jahre (7â��18Jahre).
Alle Patienten erhielten zwei Bestrahlungsserien ˆ  15 Gy
(Einzeldosis 3 Gy, einmal tˆ⁄glich, 5-mal pro Woche), die wie-
derum von einer Behandlungspause von 6â��8Wochen unter-
brochen wurden. Die Gesamtreferenzdosis betrug 30 Gy. Die
Radiotherapie erfolgte durch ein Stehfeld an einem Ortho-
voltgerˆ⁄t (Stabiliplan, Siemens, Erlangen) und mit einem
6 ˇ« 8 cm groˆ�em Tubus (120-kV-Photonen/20 mAs/4-mm-
Aluminiumfilter). Der Haut-Fokus-Abstand betrug 40 cm.
Alle im Bestrahlungsfeld liegenden, nicht befallenen Haut-
areale wurden mit 3 mm dickem Bleigummi abgeschirmt. Der
Sicherheitsabstand betrug longitudinal 2 und lateral mindes-
tens 1 cm.

Bei der Kontrolluntersuchung wurden neben einer aus-
fˆ…hrlichenAnamnese die Knoten und Strˆ⁄nge palpiert und
ausgemessen.Die Erkrankung wurde nach Tubinana et al.
[41] entsprechend desAusmaˆ�esder Beugekontraktur in vier
Stadien unterteilt (Tabelle 2). Dazu wurden die Beugekon-
trakturen an den Fingergrund- (MP) und proximalen Inter-
phalangealgelenken (PIP) mit einem Winkelmesser bestimmt
und addiert. Das Erkrankungsstadium ergab sich aus der
Summe der Beugekontrakturen. Die Einteilung von Tubiana
et al. [41] wurde an unserer Klinik noch um das Stadium N/I

Tabelle 2. Stadieneinteilung des Morbus Dupuytren nach Tubiana et
al. [41].

Table 2.Staging of Dupuytrenâ��sdiseaseaccording to the classification
of Tubiana et al [41].

Stadium

0

N

N/I

I

II

III

IV

Beugekontraktur in Grad

0

0

1â��5

5â��45

45â��90

90â��135

> 135

Bemerkung

GesunderZustand

PalpierbareKnoten/Strˆ⁄nge

Tabelle 1.Zusammenstellung der Patientencharakteristika.

Table 1.Patient characteristics.

n

Gesamtzahlder Patienten

GesamtanzahlderHˆ⁄nde
EinseitigerBefall
BeidseitigerBefall

Geschlecht
Mˆ⁄nnlich
Weiblich

MedianesAlter bei der Erstdiagnose
Mˆ⁄nnlich
Weiblich

PositiveFamilienanamnese
Mˆ⁄nnlich
Weiblich

Begleiterkrankungen
MorbusLedderhose
Induratio penisplastica
Diabetesmellitus
Leberzirrhose
Zustandnach Unfall/Handverletzung

99

176
22
77

66
33

51 Jahre(18â��64)
56 Jahre(20â��70)

44
19

25
6
1

10
2

12

(44)
(19)

(25)
(6)
(1)
(10)
(2)
(12)

%

(100)

(100)

modifiziert. Mit einer Fotokopie der Palmarflˆ⁄che wurden die
mit Filzstift umfahrenden Knoten im Maˆ�stab 1 : 1 dokumen-
tiert. Die chronische Toxizitˆ⁄t nach Radiotherapie wurde
nach den LENT-SOMA-Kriterien bewertet [33].

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm
Statview (Macintosh) durchgefˆ…hrt.Mit dem Wilcoxon-Test
wurde die mediane Abweichung des Erkrankungsstadiums
(Zeitpunkt: Kontrolluntersuchung) vom Anfangsstadium
(Zeitpunkt: Diagnosestellung bzw. letzte Nachsorgeuntersu-
chung) ˆ…berprˆ…ft,um festzustellen, inwiefern der Morbus Du-
puytren bzgl. des Anfangsstadiums stabil geblieben war bzw.
sich verbessert hatte. Im Falle einer Progression innerhalb/
auˆ�erhalb des Bestrahlungsfeldes sollte eruiert werden, wie
viele Patienten sich ein zweites Mal bestrahlen lieˆ�en oder
sich einer Operation unterzogen. Die Spˆ⁄tnebenwirkungen
und mˆ¶glichenOperationskomplikationen nach einer Radio-
therapie sollten erfasst werden.

Ergebnisse
86/176 (49%) Hˆ⁄nden blieben bezˆ…glichihres Anfangsstadi-
ums stabil. Bei 18/176(10%) Hˆ⁄nden trat eine Regression der
Knoten und Strˆ⁄nge auf (insgesamt: 104 Hˆ⁄nde, 59%). Tabel-
le 3 zeigt den stadienabhˆ⁄ngigen Krankheitsverlauf zum Zeit-
punkt der letzten Nachuntersuchung.

Demgegenˆ…bertraten Rezidive im ehemaligen Bestrah-
lungsfeld an 38 Hˆ⁄nden auf. Bei 26 Patienten schritt der Mor-
bus Dupuytren auch auˆ�erhalb des Radiotherapiefeldes fort
(Progressionsrate 39%), wobei sieben Neuerkrankungen zu
verzeichnen waren. Acht Rezidive traten sowohl im als auch
auˆ�erhalb desBestrahlungsfeldes auf.Die subjektive Einschˆ⁄t-
zung desKrankheitsverlaufs stimmte mit den ausder Untersu-
chung gewonnenen Daten ˆ…bereinund wird daher nicht nˆ⁄her
ausgefˆ…hrt.Konnte dasUrsprungsstadium der Erkrankung aus
den Akten nicht eruiert werden, musstenwir unsauf die anam-
nestischenAngaben desPatienten beschrˆ⁄nken (60 Hˆ⁄nde).

Betrachtet man den Krankheitsverlauf in Abhˆ⁄ngigkeit
vom Stadium, so blieben im Stadium N insgesamt 52 Hˆ⁄nde
stabil und zwˆ¶lfBefunde verbesserten sich (84% aller Hˆ⁄nde
im Stadium N). In zwˆ¶lfFˆ⁄llen verlief der Morbus Dupuytren

(66)
(33)
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Tabelle 3. Stadienabhˆ⁄ngiger Krankheitsverlauf nach einem medianen Follow-up von 10
Jahren.

Table3. Clinical courseaccording to staging after a median follow-up of 10years.

Stadium

0

N

N/I

I

II

III

Summe

(n = 5)

(n = 76)

(n = 15)

(n = 65)

(n = 12)

(n = 3)

(n = 176)

Regression

0 (0%)

12 (16%)

2 (13%)

4 (6%)

0 (0%)

0 (0%)

18 10%

Status idem

5 (100%)

52 (68%)

8 (54%)

19 (29%)

2 (17%)

0 (0%)

86 (49%)

Progression
im Feld

0 (0%)

6 (8%)

2 (13%)

19 (29%)

8 (66%)

3 (100%)

38 (22%)

Progression
auˆ�erhalb desFeldes

0 (0%)

6 (8%)

3 (20%)

23 (36%)

2 (17%)

0 (0%)

34 (19%)

litˆ⁄tsstˆ¶rung im Versorgungsgebiet des
Nervus ulnaris. 29 Hˆ⁄nde konnten ope-
riert werden, ohne dass im intra-/post-
operativen Verlauf Komplikationen auf-
traten.

progredient. Auch im Stadium N/I zeigte sich an zehn von 15
Hˆ⁄nden ein stabiler Befund. Ab dem Stadium I nahm die Pro-
gressionsrate deutlich zu. So entwickelten sich an 42 Hˆ⁄nden
(65% aller Hˆ⁄nde im Stadium I) entweder Rezidive innerhalb
desalten Bestrahlungsfeldes oder es traten neue Knoten und
Strˆ⁄nge an der restlichen, noch nicht behandelten Handflˆ⁄che
auf. Nur noch 23 Hˆ⁄nde (36%) blieben in Bezug auf ihr An-
fangsstadium stabil oder zeigten ein regressivesVerhalten. Im
Stadium II stieg die Progressionsrate sogar auf 83% an (s.Ta-
belle 3).

Entwickelte sich nach der ersten Radiotherapie ein Rezi-
div im Bestrahlungsfeld, so unterzogen sich zehn Patienten
einer zweiten Bestrahlung. Vier von diesen Hˆ⁄nden mussten
wegeneinesprogressiven Verlaufs operiert werden. 17Patien-
ten suchten jedoch den Handchirurgen gleich nach Auftre-
ten der ersten Rezidivknoten auf. Elf Patienten lehnten eine
Zweitbehandlung ab.

Trat dasRezidiv auˆ�erhalb desehemaligen Bestrahlungs-
feldes auf, so war die Bereitschaft, sich ein zweites Mal be-
strahlen zu lassen,sehr gering (einer von 34 Patienten). Zehn
Patienten (29%) unterzogen sich einer Operation, 23 (68%)
lehnten eine Therapie ab.

Nebenwirkungen
Nach einer medianen Beobachtungszeit von 10 Jahrenkonnte
an 44 Hˆ⁄nden (25%) eine Anhidrose mit starker Schuppung
beobachtet werden. Eine Hautatrophie des Subkutangewe-
bes stellte sich bei 15 Palmarflˆ⁄chen (8,5%) heraus, die ver-
einzelt auch mit Teleangiektasien einherging. Eine Tumor-
induktion an der Handinnenflˆ⁄che konnte bei keinem der
Patienten festgestellt werden. An 111 Hˆ⁄nden (63%) lieˆ�en
sich ˆ…berhauptkeine Spˆ⁄tnebenwirkungen einer Radio-
therapie mehr nachweisen. Bei der Anwendung des LENT-
SOMA-Scores zur Einschˆ⁄tzung der Therapienebenwirkun-
gen (Minimum: 0,7, Maximum: 3,5) fand man an 111 Hˆ⁄nden
einen Wert von 0,07, an 32 Hˆ⁄nden von 0,14, an elf Hˆ⁄nden
von 0,21 und an vier Hˆ⁄nden von 0,28. Wurde nach einer
Radiotherapie die Operation unumgˆ⁄nglich, so kam es nur
an einer Hand zu einer Wundheilungsstˆ¶rung mit Sensibi-

Diskussion
Die hier vorgelegten Daten zur Radio-
therapie des Morbus Dupuytren stellen
das umfangreichste Patientengut bei
gleichzeitig lˆ⁄ngster Nachbeobachtungs-
zeit der gesamtenWeltliteratur dar.

Unsere Ergebnisse zeigen, dassdie
Radiotherapie des Morbus Dupuytren
im Stadium N und N/I eine hocheffekti-

ve Behandlung darstellt. Die Progressionsrate betrug im Sta-
dium N 16% und im Stadium N/I 33%. Sie liegt damit deutlich
niedriger als beim natˆ…rlichenVerlauf (> 50% nach 6 Jahren).
Im Stadium I kam esallerdings an 65% der Hˆ⁄nde zu Rezidi-
ven, im Stadium II sogar bei 83%. An unserer Klinik wurden
bereits 1983 Untersuchungen von Herbst & Regler [12] und
1996von Keilholz et al. [17] durchgefˆ…hrt,welche die Effekti-
vitˆ⁄t der Palmarbestrahlung an Patienten mit Morbus Du-
puytren klˆ⁄ren soll- ten. Herbst et al. fˆ…hrtenzusˆ⁄tzlich eine
Dosiseskalation von 9â��42Gy durch. Nach einer Beobach-
tungszeit von 18 Monaten kontrollierten sie 46 Hˆ⁄nde von 33
Patienten. Dabei zeigte sich, dasses bei 45 Hˆ⁄nden zu einem
Stillstand der Erkrankung kam und nur in einem Fall ein
progressiver Verlauf auftrat. An 39 Hˆ⁄nden (85%) kam eszu
einer Regression der Knoten und Strˆ⁄nge.

1994 untersuchten Keilholz et al. [17] 96 Patienten (142
Hˆ⁄nde), von denen wir 87 Patienten (123 Hˆ⁄nde) in unserer
Kontrolluntersuchung erfassen konnten. Neun Patienten wa-
ren zwischenzeitlich verstorben oder unbekannt verzogen.
Nach einer Beobachtungszeit von im Median 6 Jahren regis-
trieren die Autoren im Stadium N bei 17von 82 Hˆ⁄nden einen
stabilen Befund und bei 65 eine Regression der Knoten. Im
Stadium N/I blieb der Befund an zwei von 17 Hˆ⁄nden stabil
und an 15 besserte er sich. Im Vergleich mit unseren Ergeb-
nissenfˆ⁄llt auf, dasswir nach 10Jahren im Stadium N mit einer
Stabilitˆ⁄tsrate von 84% ein ebensogutesErgebnis zeigen kˆ¶n-
nen, hingegen die progredienten Fˆ⁄lle mit 16% im Stadium N
und 32% im Stadium N/I deutlich zunehmen (Abbildung 1).
Erst im Stadium I traten bei Keilholz et al. die ersten beiden
progressiven Verlˆ⁄ufe auf. Sechsvon 30 Hˆ⁄nden blieben da-
mals stabil und 22 wiesen eine Regression der Knoten und
Strˆ⁄nge auf. Im Stadium II/III blieben die Befunde von acht
von 13 Hˆ⁄nden stabil, und fˆ…nfPatienten hatten rˆ…cklˆ⁄ufige
Befunde. Im Gegensatz dazu fanden wir im Stadium I eine
Progressionsrate von 65% und Stadium II sogar von 83%.
Statistisch zeigten sich keine signifikanten Abweichungen
zwischen dem Anfangsstadium und den unterschiedlichen
Krankheitsverlˆ⁄ufen. Die perkutane Strahlentherapie scheint
jedoch im Frˆ…hstadium(Stadium N und N/I) den Morbus Du-
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Stadium I eine Besserung oder Stabili-
sierung feststellen. Kˆ¶hler [21] berichte-(n = 68) (n = 30)
te ˆ…ber̂⁄hnliche Ergebnisse bei seinem100 80

Krankengut nach einer Nachbeobach-80 60 tungszeit von 1â��3Jahren. Bei 82% seiner
60 Patienten (n = 33) blieben die Befunde40
40 nach einer Radiotherapie mit einer Ein-

20 zeldosis von 2 Gy (Gesamtdosis: 20 Gy)20
stabil oder besserten sich. Dieses initial

00 gute Ansprechen des Morbus Dupuy-
1994 1999 1994 1999 tren auf die perkutane Strahlentherapie

wurde auch in einer erst kˆ…rzlichvon
Seegenschmiedtet al. [35] verˆ¶ffentlich-

Stadium N/I Stadium II ten Studie bestˆ⁄tigt. Allerdings bleibt
(n = 13) (n = 12) hier der langfristige Verlauf abzuwarten.

Der Morbus Dupuytren gehˆ¶rt zu100 80
den hyperproliferativen Bindegewebs-

80 60 erkrankungen. Fˆ…rdie Proliferation der
60 Myofibroblasten und die gesteigerte

40
Syntheseder extrazellulˆ⁄ren Matrix neh-40
men Wachstumsfaktoren wie der PDGF,2020
bFGF, EGF und TGF ˛†eine Schlˆ…ssel-

00 rolle ein [19]. Rezeptoren fˆ…rdiese
Wachstumsfaktoren konnten an den1994 1999 1994 1999
Zellen innerhalb der Knoten nachgewie-
sen werden. In der Proliferations- und

Status idem Involutionsphase geht ein stark stimulie-
renden Effekt an den â��Dupuytren-Zel-

Regression
lenâ�� von TGF ˛†2 zusammen mit EGF
aus. Dadurch wird auch die PDGF-Ex-Rezidiv
pression an den Zellen gesteigert [19].

Abbildung 1. Ergebnisse der Radiotherapie des Morbus Dupuytren stadienabhˆ⁄ngig nach Es kommt, wie Brenner et al. [5] vermu-
6 (1994)und 10(1999)JahrenNachbeobachtungszeit. teten, zu einer autokrinen Stimulation
Figure 1.Results of radiotherapy in Dupuytrenâ��sdisease according to stage after a follow-up der Zellen, welche auf der lokalen Syn-
of 6 (1994)and 10(1999)years. these und dem Verbrauch von PDGF

beruht. Daneben scheint auch die An-
wesenheit des onkofetalen molekularen

puytren langfristig, und zwar erfolgreich, beeinflussen zu kˆ¶n- Fibronectins (ED-B, oncofetal glykolysiertes Fibronectin) fˆ…r
nen. Hier stellt sie eine gute Alternative zur Operation dar. die Proliferation der Knoten wichtig zu sein [46]. Im Residual-
Ab dem Stadium I lˆ⁄sst sich hingegen der progressive Verlauf stadium ist TGF ˛†2 im Gegensatz zu TGF ˛†1 nicht mehr vor-
langfristig nicht kontrollieren. handen [46].

Andere bisher durchgefˆ…hrteStudien von Kˆ¶hler [21], Die â��Target-Zelleâ��fˆ…rden Morbus Dupuytren stellt der
Hesselkamp et al. [13], Vogt & Hochschau [43] und Lukacs et Myofibroblast dar [40]. Die Ursprungszelle der Myofibroblas-
al. [24] lassensich mit unserer Verlaufsbeobachtung schwieri- ten bleibt bisher ungeklˆ⁄rt [5]. An der Zelloberflˆ⁄che konnte
ger vergleichen, da sich die Behandlungsregime in Fraktionie- man makrophagentypische Antigene finden. Die Vermutung
rung und Dosierung unterschieden. Lukacs et al. [24] sahen liegt nahe, dass die Myofibroblasten von Makrophagen ab-
nach der Behandlung zwar keine Progression mehr, wobei stammen kˆ¶nnten. Wilutzky et al. [45] wiesen nach, dassdie
jedoch nur 23% aller Patienten ausgewertet und ˆ…berden Apoptose der Myofibroblasten entscheidend zur Limitation
Nachbeobachtungszeitraum keine Angaben gemacht wurden. des Knotenwachstums und zum Abfall der Zellzahl in den
Hesselkamp et al. [13] fanden nach einem Follow-up von 2 Knoten wˆ⁄hrend der spˆ⁄ten Involutionsphase ist. Die Ent-
Jahren bei 93% ihrer behandelten Patienten (Stadium I) eine wicklung der Myofibroblasten beinhaltet sozusagendie Apo-
Besserung oder Stabilisierung des Morbus Dupuytren. Vogt ptose als letzten Schritt. Die Residualphase ist vom Verlust
& Hochschau [43] konnten nach einer Beobachtungszeit von der Basalmembran der Myofibroblasten und einer wachsen-
> 3 Jahren in ihrer Auswertung von 109Patienten bei 95% im den Apoptose [45] geprˆ⁄gt.
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Eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung bei der Radiothe-
rapie des Morbus Dupuytren kann anhand der vorliegenden
Daten nicht nachgewiesen werden. Aus den Resultaten der
bisher durchgefˆ…hrtenUntersuchungen kann man jedoch
schlieˆ�en,dassmindestens eine Einzeldosis von 2 Gy und eine
Gesamtdosis von 20 Gy notwendig sind, um einen Effekt an
der Palmarflˆ⁄che zu bewirken [21]. Seegenschmiedtet al. [35]
fˆ…hrtenan 129Patienten eine Dosisfindungsstudie durch, wo-
bei die Patienten in einen Therapiearm A mit 10 ˇ« 3 Gy (Ge-
samtdosis30 Gy, 5 ˇ« 3 Gy pro Woche, zwei Serien) und einen
Arm B mit 7 ˇ« 3 Gy (Gesamtdosis 21Gy, eine Serie innerhalb
von 2 Wochen) randomisiert wurden. Nach 3- und 12-monati-
ger Kontrolle zeigten sich zwischenbeiden Gruppen keine sig-
nifikanten Unterschiede. Andere Studien berichten ˆ…berein
gutes Ansprechen bei einer Einzeldosis von 4 Gy. Mit dieser
Einzeldosis behandelten auch Vogt & Hochschau [43] 2-mal
pro Woche im Abstand von 8 Wochen (Gesamtdosis: 32 Gy).
Hesselkamp et al. [13] benutzten ebenfalls die gleiche Einzel-
dosis, lieˆ�en jedoch zwischen den Behandlungsserien jeweils
3 Monate Pause(Gesamtdosis: 40 Gy). Unsere Radiotherapie
scheint mit zwei Serien mit jeweils 5 ˇ« 3 Gy pro Woche, einer
Behandlungspause von 6â��8Wochen und einer Gesamtdosis
von 30Gy auch im Langzeitverlauf sehr effektiv zu sein. Auch
eine zweite Radiotherapie ist mˆ¶glich,ohne dassmit verstˆ⁄rk-
ten Nebenwirkungen oder spˆ⁄teren operativen Komplikatio-
nen gerechnet werden muss.Angesichts der langfristig doch
nicht geringen Progressionsrate bei Pa-tienten der Stadien I/II
in unserer Auswertung mussdie Frage der Dosiseskalation im
Rahmen der Primˆ⁄rbehandlung diskutiert werden. Am ehes-
ten ist dies allerdings unter prospektiven und kontrollierten
Bedingungen sinnvoll.

Auch die Festlegung eines ausreichenden Zielvolumens
ist fˆ…rein gutes und langfristiges Ergebnis wichtig. Manche
Autoren empfehlen, die gesamte Palmarflˆ⁄che zu bestrahlen
[13, 21]. Da die Progressionsrate bei der Bestrahlung der ein-
zelnen Knoten sich nicht wesentlich von der Behandlung der
gesamten Hohlhand unterscheidet (6â��7% [13, 43]), empfeh-
len wir nur die einzelnen Knoten/Strˆ⁄nge und nicht die ge-
samte Palmarflˆ⁄che in das Zielvolumen mit einzubeziehen.
Ein ausreichender Sicherheitsabstand von mindestens 1cm la-
teral und 2 cm longitudinal sollte jedoch wegen des starken
Dosisabfalls am Feldrand eingehalten werden.

Schlussfolgerung
Die Strahlentherapie desMorbus Dupuytren sollte in den Sta-
dien N und N/I Behandlungsmethode der ersten Wahl sein.
Wie unsere Untersuchung zeigt, liegt die Rezidivquote nach
10 Jahren deutlich unter der des natˆ…rlichenVerlaufs. Das
Risiko fˆ…rdas Auftreten von therapiebedingten Nebenwir-
kungen ist als sehr gering zu bewerten.

Bei einer Radiotherapie in den Stadien I und II sollte be-
dacht werden, dassdie Wirksamkeit der Behandlung nach 10
Jahren nachzulassenscheint und dann mit progressiven Ver-
lˆ⁄ufen gerechnet werden muss.

Im Falle eines Rezidivs ist eine Operation mˆ¶glich,ohne
dassman ein erhˆ¶htesintra-/postoperatives Risiko eingeht.

Es wird Aufgabe zukˆ…nftigerStudien sein, zu untersu-
chen, inwiefern man mit einer Dosiseskalation den Morbus
Dupuytren ab dem Stadium I in Hinblick auf eine Progres-
sionsfreiheit langfristig beeinflussen kann.
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