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1. Einleitung

Ein besonderes Merkmal unserer Art, dem Mensclsedger aufrechte Gang. Das Aufrichten des
Rumpfes in der Evolution verbesserte die Lebenddtidetrachtlich. Die statische Verlagerung

des Gewichtes auf die untere Extremitat fihrt j&@dea einer Mehrbelastung der Beine und

FuRe. Auch als Folge dieser Mehrbelastung kanrees lmodernen Menschen zu chronischen
Schmerzzustanden im Bereich der FulR3sohle, insbessrich Bereich der Plantaraponeurose
kommen. Hierbei handelt es sich um die kraftigatedBgewebsstruktur im unteren Ful3bereich.
Sie spannt das Ful3gewolbe auf. Besonders beim @aisg diese Struktur teilweise das 2-3

fache Korpergewicht bewadltigen [1]. Diese Beanspumg kann an der Ferse, genauer am
Ursprung der Plantaraponeurose, dem Kalkaneus, auerbaften Schmerzen fuhren: das

Krankheitsbild, die Plantare Fasziitis (PF), ist &olge. Durch die hohe mechanische Belastung
am Ursprung der Sehne kbnnen sich an der Plantaeapamse Knochenausziehungen sowie
Kalkablagerungen bilden. Diese, radiologisch algesannter Fersensporn imponierende
Veranderung, korreliert nicht mit dem Vorliegeneagilantarfasziitis. Auch wenn es sich um ein

vergleichsweise harmloses Krankheitsbild handsttder Leidensdruck insbesondere aufgrund
der schmerzhaften Einschrankung der Mobilitat beimonisch betroffenen Patienten enorm.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, ein neues Therapfalieen zur Behandlung der Plantarfasziitis mit
Botulinumtoxin A zu untersuchen. Dazu wurden vig2robanden mit Plantarfasziitis unter der

in einer randomisierten und placebokontrollierteltanterstudie erfasst.

1.1 Plantarfasziitis — Das Krankheitshild

An der Atiologie des Schmerzes an der unteren Feisd zusammenfassend folgende
Strukturen beteiligt: die Plantarfaszie, die mestiaKalkaneus-Nerven und die Nerven des M.

abductor digiti minimi [2].

1.1.1 Epidemiologie

Die Plantarfasziitis (PF) ist die haufigste Ursadtiesubkalkaneale Schmerzen. Bei etwa 11-
15% der Patienten, die sich mit entsprechender 8mgiik an den Fersen zur Behandlung

vorstellen, wird eine PF diagnostiziert. Etwa 1086 dmerikanischen Bevolkerung sind einmal



in ihrem Leben von der PF betroffen [3-5]. So stelkich in den USA etwa ein bis zwei

Millionen Patienten jahrlich mit den Symptomen eif¥= beim Arzt vor [6, 7]. Ca. 7% der

alteren Bevolkerung tUber 65 Jahre leiden an Sclenean der Ferse [6]. Die PF macht etwa
10% aller Krankheitsbilder aus, die bei Laufsportlauftreten. Auch bei Soldaten wird die PF
oft diagnostiziert [8].

Bei etwa einem Drittel der Betroffenen tritt dasakkheitsbild bilateral auf. Haufig betroffen

sind jungere Patienten, vor allem Laufer, FuRballennis- und Basketballspieler oder Sportler
in der Leichtathletik. Auch Personen mit hoher ferber Laufbelastung, wie etwa beim

Militar, sind besonders betroffen [9, 10]. Eine are@lGruppe sind Patienten im Alter zwischen
40 und 60 Jahren, die leicht Ubergewichtig und amniert sind und stehenden Berufen
nachgehen [3, 8, 10, 11].

1.1.2 Atiologie

Erste frihe Beschreibungen der Plantarfasziitis emsah eine Verbindung zu
Geschlechtskrankheiten wie der Gonorrhoe oder 8gphErst spatere medizinische
Untersuchungen assoziierten die PF mit dem rhesaten Formkreis [12].

Die Ursache der PF ist nicht vollstandig geklarie Qjilt als eine Folge exzessiver
Beanspruchungen mit multifaktorieller Genese. Dieniination aus intrinsischen und
extrinsischen Faktoren spielt bei der Entstehumge €Rolle. Entscheidender sind jedoch die
Ersteren[13]. Zu den intrinsischen Risiken zahlen nach randemen Studien: eine schnelle
Gewichtszunahme uber einen kurzen Zeitraum, eingeibstatigkeit, die mit langem Stehen
einhergeht und anatomische Abweichungen, welchemelem Ful} auch die gesamte untere
Extremitat betreffen kénnen. Dazu gehdren: pesuslapes cavus, eine Hyperpronation des
FuBes oder eine eingeschrankte Dorsalextension Sgesnggelenks bzw. eine reduzierte
Plantarflexion. Ursachen koénnen auch eine Verkigzuaer Achillessehne (bei 78% der
Patienten) oder plantare knorpelige Auslaufer detkaheus [8, 14, 15] sein. Weiter proximal
kénnen eine UbermalRige femorale Anteversion, emterdle tibiale Torsion evtl. auch eine
Langendiskrepanz der Beine als pradisponierendmfaakgelten [11].

In einer Fall-Kontroll-Studie zur Entwicklung einBF wurde eine eingeschréankte Dorsalflexion
unter 10° als pradisponierender Faktor bestfigt

Die Tatsache, dass Ubergewicht ein entscheidendéofaktor ist, belegten Ozdemir et al. in
einer Untersuchung zur Relation zwischen PF und EB&idy mass index). Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied: Probanden mit PF hadgimen durchschnittlichen BMI von 28 kg/m2,



wahrend die Kontrollgruppe einen Durchschnittsingder 25 kg/m? aufwies [16]. Ein erhdhtes
Risiko besteht definitiv fir Probanden mit einem BM30 kg/m? [17].

Man vermutet, dass urséchliche Kollagendegenemtioron einer genetischen Komponente
abhangig sind, wie etwa dem ABO Blutgruppensyst&ie detaillierten Zusammenhange
bedirfen jedoch noch genauerer Betrachtungen B3, 1

Daruber hinaus gibt es Hinweise, dass die PF nméreiibermaligen Pronation des Ful3es
assoziiert ist, welche auf Dauer einen biomechasiscStress auf die Faszie austbt [11, 19].
Manche Autoren sehen die PF als Folge einer peatst Entziindung des Kalkaneus [20].
Extrinsische Bedingungen bei Athleten kbnnen Tragefehler sein: sportliche Aktivitat auf
ungeeignetem Boden, nicht adaquates oder zu veaseheés Schuhwerk [8, 19, 21]. Dazu
gehdren auch Nerveneinklemmungen am Ful3, ein zy&kter M. triceps surae, eine Atrophie
des Ballenfettgewebes und sich wiederholende Mi&umhen. In Tierstudien konnte eine
deutliche Assoziation zwischen mechanischer Ubé&mamgung und einer Degeneration von
Sehnen gezeigt werden. Die ,Uberbelastung allahesit jedoch im Tiermodell nicht fir
Schaden an Sehnen und Faszien verantwortlich nu Seispielen auch vaskulare Schaden und
hypoxische sowie metabolische Stérungen bei destélming der Degeneration eine Rolle. Im
Tiermodell lasst sich der Zusammenhang zwischerereiS8ehnen-Minderperfusion mit
beschleunigter Degeneration und resultierender tapamptur der betroffenen Sehne belegen.
Auch freie Radikale oder eine Hyperthermie, die §@ortlicher Belastung entstehen, kdnnen
degenerative Prozesse in Gang setzen. Bei circa @%dalle bleibt die Ursache jedoch
ungeklart [3, 8, 9, 11, 13, 19, 22, 23].

Im Falle anatomischer Abweichungen oder biomeclehnismiphysiologischer Bewegungsmuster
kann es dauerhaft zu Zerrungen an der Plantarapmseebeziehungsweise zu wiederkehrenden
Mikrotraumen kommen. Der Plantarfaszie kommt einesemtliche, ausgleichende und
stabilisierende Funktion zur Kompensation der Balagen am FulBbogen zu. Die
Insertionsstelle der Plantarfaszie ist biomech&n@m starksten mit Spannung belastet [24].
Besonders abrupte Bewegungen, d.h. ein schnelléoo#umen und Abheben des Ful3es wie es
bei Athleten der Fall ist, kann eine zu groRe Spagrauf die Plantaraponeurose bewirken [25].
Als wesentliche Ursache der PF wird eine kumulafivektion beschrieben [9, 26], als deren

Folge sich eine lokal begrenzte perifasziale Erdmiag entwickelt [27].

Klinisch manifestiert sich die Plantarfasziitis &kssische Ansatztendinose des proximalen

Ursprungs der Plantaraponeurose am medialen Kalkane
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1.1.3 Pathophysiologie

Die Pathosphysiologie ist nicht eindeutig gekldgnnoch ist bekannt, dass bei der Entstehung
der PF ein Riuckgang der Vaskularisation stattfinded sich die Funktion der Nozizeptoren
verandert Des Weiteren konnte eine Verdickung der Plantarapmse speziell am proximalen
Ursprung gezeigt werden [28]. Ozdemir et al. haberihren Untersuchungen zur PF eine
durchschnittliche Faszienstarke von 2.9 mm beimBoh entzindeten Faszien gemessen. Die
kontralaterale schmerzfreie Plantarfaszie hingeg@s eine durchschnittliche Starke von 2.2
mm auf. Bei der Kontrollgruppe, die nicht von eifdantarfasziitis betroffen war, stellten sie
eine Faszienstarke von durchschnittlich 2.5 mm. f&st besteht folglich ein signifikanter
Unterschied zwischen der Faszienstarke einer voar é’F betroffenen und einer normalen
Plantaraponeurose (p=0.009 und 0.00Q1§]. Andere Quellen beschreibe@ine gemessene
Schichtdickebei der PRvon 5 mm bis zu 15 mm [8, 17Auch Berkowitz et albeschétftigten sich

in einer MR-Studie mit der veranderten Dicke der Ble kamen zu dem Ergebnis, dass die
maximale Schichtdicke innerhalb eines Abstands oem vom Ursprung am Kalkaneus
entfernt Uber dem M. flexoris digitorum brevis fasitellen war [29].

Andere Untersuchungen mittels MRT zeigten zwisatbenPlantarfaszie und den angrenzenden
Muskeln, die mit dem Kalkaneus verbunden sind, suigkutane perifasziale und interfasziale
Odembildung [30, 31].

Im Rahmen chirurgischer Eingriffe zur Entlastung B& wurden Biopsien fur mikroskopische
Untersuchungen entnommen. Histopathologisch lieRR dabei kein eindeutiges Bild festhalten,
welches pathognomisch fir eine PF ist. Dennochteeigich pathologische Aufféalligkeiten: in
einigen Fallen waren Areale von granulomatdosem ®ewerkennbar. Es wurden zudem
fibroblastische Proliferationen der Plantaraponserdeobachtet [8, 30]. Aulerdem werden
verschiedene Degenerationszeichen der Kollagemiagge etwa eine chondroidale Metaplasie,
eine verstarkte mukoide Grundstruktur, eine angroblastische Hyperplasie und Matrix-
Kalzifikationen beschrieben [13, 20].

Eindeutige Hinweise flur eine chronische Entzundlasgen sich nicht finden, wie etwa eine
vermehrte polymorphkernige Leukozyteneinlagerungakidphagen, Lymphozyten sowie
Plasmazellen, eine Gefal3proliferation oder eine ébsfibrose [13, 20]. Demnach scheint eine
klassische Entzindung als Ursache des Krankheleshilvenig wahrscheinlich. Diejenigen
Autoren, die eine Entziindung als pathologische ¢hrsdir die PF annehmen, weisen auf eine
dichte, fibrose Gewebsstruktur hin [20], wobei ejpleotomikroskopische Darstellung einer

histologisch sichtbaren Entzindung nicht gelinga @le degenerativen, nicht-entziindlichen
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Veranderungen eher den histologischen Befundencbeinischen Tendinosen gleichen als
einem inflammativem Prozess [13, 20], muss beiRlerfolglich von einer Degeneration der
Plantaraponeurose ausgegangen werden. Dennodh esmtetindlicher Prozess als Ursache fir
die Plantarfasziitis letztlich nicht auszuschlieR3en

Besonders der faserknorpelige Ubergang zum Kallanstuanfallig fir diese degenerative
Entwicklung. Diese Prozesse kann man in &hnlichexis&/ in den Anfangsstadien einer
Osteoarthritis finden, welche mit degenerativenavielierungen der Sehnenansétze einhergehen.
Kommt es zur Ossifikation dieses Ansatzbereicheannk dies zu einem radiologisch
darstellbaren Fersensporn fuhren. Er entsteht dameFaszienursprung als Faserknorpel aus
einer intramembrantsen und chondralen Ossifikattha, im Verlauf langsam verknochert.
Diese Faserknorpelumverteilung lasst darauf schieBass der Fersensporn nicht unbedingt die
Folge eines enormen Zugs auf die Faszie ist, aliee Antwort auf Spannung am
Faszienursprung sein kann. Es wird angenommen, diaissSporn sich zur Verstarkung als
Reaktion auf die Beanspruchung an den Fersen elvidradisponierende Faktoren fir die
Entstehung des Fersensporn sind Alter und Ubergwi€ine Korrelation zu einer

Schmerzsymptomatik im Sinne der Plantarfasziitstdtg hierbei nicht [13].

Da ein dauerhafter Zug auf die Plantaraponeurosaikioskopisch sichtbaren, kleinen Rissen
fuhrt, werden wahrscheinlich entziindliche Heilurrggpsse initiiert. Diese Heilungsprozesse
werden unterbrochen, wenn es zu wiederholten, toglgsbedingten Mikrotraumata kommt und
daraus resultiert eine dauerhaftbronische Entziindung. Bezuglich dieser Pathogenedalie
Plantarfasziitis von verschiedenen Autoren zu demdinosen und Insertiden gezahlt [13]. Es ist
unklar, ob das Ausbleiben einer akuten EntzinduegFolge der stdndigen und schlief3lich
chronischen Inflammation zu sehen ist, und ob digederativen Prozesse anschliel3end oder

zeitgleich d.h. nebeneinander stattfinden [13].

1.1.4 Symptomatik und Differentialdiagnosen

Die Plantarfasziitis gilt als die héaufigste Ursackdes plantaren Fersenschmerzes. Die
Betroffenen beschreiben typischerweise einen alicté#dn Beginn der Schmerzen und keine
Assoziation zu einem traumatischen Ereignis. Widetduchungen belegen, ist die maximale
Spannung und der gréi3te fokale Schmerz tiber demalaedProzessus tuberkuli des Kalkaneus
lokalisiert, d.h. am Ursprung der PF und etwa 1 distal davon. Der Schmerz kann sich

longitudinal Gber den Ful3Bbogen ausbreiten [8, 1022, 27]. Es werden aber auch Schmerzen
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lateral und am plantaren hinteren Teil das Kalkaremugegeben. Manche Patienten beschrieben
auch einen ausgepragten Schmerz Uber dem zenffairder Plantarfaszie [19]. Die PF
manifestiert sich mit Abwehrspannung am medialelk&@eus und mit brennendem, pochenden
oder stechendem Schmerzcharakter, der sich unbelhgtysam verstarkt und sogar chronisch
werden kann. Die Schmerzintensitat ist variabelr Bewegungsschmerz dominiert. Der
Schmerz tritt besonders héaufig bei Bewegungen urewichtsbelastung auf, die in
Zusammenhang mit einer erzwungenen Dorsalflexion ZEhen und einer Streckung der
Aponeurose stehen. Ein Schmerzmaximum kann beimppéresteigen und beim
Zehenspitzengang vorliegen. Oftmals korreliert eln@eahme der Schmerzsintensitat mit einer
Zunahme der Haufigkeit und/ oder der Intensitatspgoher Aktivitaten. Eine Parasthesie ist
nicht typisch[2, 4, 11, 19, 26].

Abbildung 1: Die Lokalisation des Schmerzpunktes bePlantarfasziitis {Quelle: Sobotta, Atlas der Anabmie
des Menschen, Band 2 Rumpf, Eingeweide, untere Exmitaten; R. Putz und R. Pabst; Urban & Fischer
2000; Seite 376; modifiziert mit rotem Punkt}[32]
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Des Weiteren werden ein morgendliches Auftreten S8ohmerzen und Morgensteifigkeit bzw.
Schmerzen nach langer Inaktivitat (,start-up padeér first-step pain“) beschriebg¢83]. Die
Symptomatik manifestiert sich besonders nach atitirey Belastung, wie z.B. nach kurzem
Treppensteigen und kann sich nach 30 bis 45 Minwefwarmphase reduzieren oder
vollstandig verschwinden. Aber auch eine Verschierting und Schmerzzunahme, besonders
nach langer andauernder Gewichtsbelastung oder Rabbphasen sind mdglich [2, 8, 10, 19,
28].



Besonders trainierte Laufer sind in der Lage, aggadie Unannehmlichkeiten beim Laufen unter
Fortsetzung der Belastung zu kompensieren, so slasgiren Lauf zu Ende fuhren kdnnen.
Diesbeziglich wird héaufig ein Nachziehen der Feausd ein hinkendes Gangbild berichtet.
Gelegentlich geben die Betroffenen an, dass besoSdhmerz aufgetreten ist, sie ihr sportliches
Training wie Joggen oder Walking intensiviert habeeue Sportschuhe benutzt oder auf
anderem Untergrund trainierten.

Im weiteren Verlauf schreitet die Schmerzsymptoknatitmals so weit voran, dass jegliche

Gewichtsbeanspruchungen am Ful als schmerzhafuadgf werden.

Wenn beim Laufen oder Springen akut Schmerzenedefty sollte ein akutes Geschehen wie
eine komplette oder partielle Ruptur der Plantanepoose ausgeschlossen werden.
Differentialdiagnostisch zur PF ware dabei einetakstarke und begrenzte Schwellung zu
erwarten [2, 8].

Als weitere Differentialdiagnosen sind, besondars Falle eines beidseitigen Auftretens,
systemische Erkrankungen zu bedenken: so solltekralicungen des rheumatischen
Formenkreises wie z.B. ein systemischer Lupus, einkolysierende Spondylarthritis (M.

Bechterew) oder ein Reiter-Syndrom ausgeschlosseden. Des Weiteren kann sich hinter den
Beschwerden auch eine Gichtathropathie verbergaeste EHinweise auf eine derartige

Systemerkrankung liefern eine genaue Anamneseengalmd eine klinische Untersuchung. lhr
Ausschluss kann haufig durch eine geeignete laleandthe Blutanalyse erfolgen. Besondere
Beachtung verdient dabei ein nachtliches Schmerzaenh [8, 11, 29].

Bei Schmerzen, die hauptsachlich hinter dem meti&lalkaneustuberkel auftreten oder bei
Kompressionserscheinungen, die von lateral nachiahedif den Kalkaneus wirken, ist

differentialdiagnostisch an eine Stressfraktur, eeirPeriostitis oder ein plantares

Nervenkompressionssyndrom zu denken. Ob dabei dimpkession des Nervens fir den M.
abductor digiti quinti - eng am medialen Kalkanamst verlaufend - einen plantaren
Fersenschmerz verursacht, wird diskutiert [2].

Ein mogliches Tarsaltunnelsyndrom auf3ert sich edsiriender Schmerz, der plantar bis in die
Zehen ausstrahlt. Es ist von Kausalgien, Hypasthesiowie motorischen und sensiblen
Ausfallen begleitet. Dieser Schmerz tritt in derm@phase auf. Weil er beginnt, wenn man eine
Bewegung abbricht, wird oft der Begriff ,afterburmenannt [26]. Gegebenenfalls ist ein

neurologischer Status des FulRes mittels Elektronaypdge zu erwéagen.
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Bei alteren Patienten ist auch eine vaskulare fizserhiz in Betracht ziehen, welche zu einer
brennenden Schmerzempfindung bei Bewegung fuhnen & 8, 11].

Eine Zusammenfassung maoglicher Differentialdiagnasein Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Differentialdiagnosen der Plantarfasziits

Tarsal-Tunnel-Syndrom,
Neurologische Schadigungen Neuropathien, Lumbal-spinale
Stoérungen, Nerveneinklemmunge

=)

Kalkaneus Stressfraktur,
Konchenlasionen Osteomyelitis, Arthritis, entziindete
Athropathien, Morbus Paget

Ruptur der Fascia Plantaris,

Achillestendinitis,
Fettgewebsatrophie, retrocalcaneale
Bursitis

Stérungen der Weichteile

Tumoren, Vaskulare Insuffizienzen,
Andere Osteomalazien, Sichelzellenkrankhei
metabolische Stérungen

1
~—t

1.1.5 Diagnostik

Die Plantarfasziitis wurde erstmals 1812 von Woagbkdhrieben, allerdings stufte er das
Krankheitsbild an der Ferse als eine Entziindung Kkdkaneustuberkels ein und vermutete
einen Zusammenhang zur Tuberkulose [34ynonym werden in der Literatur die

Bezeichnungen: Fersensporn-Syndrom, Syndrom demeszenden Ferse, Lauferferse,

subkalkanealer Schmerz, Calcaneodynia, kalkaneat®d#itis oder auch Verstauchung des
mediale Ful3bogens verwendet [5, 9].

Zur Diagnosestellung kommt der Krankheitsgeschiaimd der klinischen Symptomatik eine

entscheidende Bedeutung zu. Hierbei stehen die nBpgsbereiche an der Ferse im
Vordergrund20, 26].

Der charakteristische Schmerz nach den erstenttcham Morgen (,first-step pain“) weist auf

eine Beteiligung der Faszie hin. Oftmals ist eir@v&hrspannung tber dem medialen Tuberkel
des Kalkaneus und im Verlauf des Nerven, der anddalen Seite des M. abductor hallucis
liegt, zu beobachten. Differentialdiagnosen sinszaschliel3en.

Haufig werden Schmerzen an der Ferse in Ruhephasidagt, welche sich unter Bewegung

verschlechtern. Der Schmerz fange sofort nach Gebatastung an und hoére dann nicht mehr
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auf. Je nach Dauer der Beanspruchung erholt sehéise nach etwa 15-20 Minuten wieder
und der Schmerz lasst nach [8, 26]. Die entschdelerPunkte zur Diagnosestellung sind in

Tabelle 2 aufgefthrt.

Tabelle 2: Stellung der Diagnose nach klassischeyi@ptomen [35]

Schmerz hauptsachlich morgens oder beim Stehenl&agérer Inaktivitat
(,first-step pain“) und bei Gewichtsbelastung, Leiund beim Springen

Druckschmerz im typischen Bereich der InsertionRi&ram Kalkaneus

Ruheschmerz mit der Lokalisation am Kalkaneus migdrahlung tber di
Ful3sohle

1%

Anders als die Wortendung ,-itis* erwarten lasstindén sich keine Kklassischen
Entziindungszeichen und ebenso keine korrelierehdborparameter. Zu diagnostizieren ist
gegebenenfalls eine Schwellung sowie Schmerz, &eare Rotung, Uberwarmung oder
Funktionsausfall [20]. In der elektromyographiscliagnostik oder Testung der Nervenleitung
zeigen sich zumeist keine positiven Befunde, es dsin, es handelt sich um ein weit
fortgeschrittenes Stadium. In seltenen Féllen tasseh anatomische Abweichungen bezuglich
des M. abductor hallucis oder des M. abductor idigiihimi darstellen [26].

Unter Dorsalextension der Zehengrundgelenke D Moi&sst sich beim Gesunden der mediale
Rand der Plantarfaszie palpieren. Bei VorliegerereidF zeigt sich dieser Teil aufgrund der
Schwellung weniger pragnant und ist somit eingesttirpalpabel, insbesondere im Vergleich
zur nicht betroffenen Seitd26]. Bei vielen Patienten zeigt sich eine eingeschte
Dorsalextension. Neben eines Beruhrungsschmerzéseiuner Druckempfindlichkeit bei der
Palpation, lasst sich im Bereich der Ferse proximedlial die Plantarfaszie als straffes Band
tasten [2, 10]. Die Untersuchung der Konfiguratitas FulRgewdlbes erfolgt Ublicherweise unter
Gewichtsbelastung d.h. im Stehen. Begleitende Bkfumie etwa ein rigider Cavus oder eine
extreme Pronation der Ferse mussen differenziertdeme Bei passivem Dehnen der
Plantarfaszie durch den Untersucher oder beim Zthaed ist eine Zunahme der Schmerzen zu
erwarten2].

Die Diagnosestellung erfolgt lblicherweise anharebs dlinischen Befundes. Bildgebende
Verfahren spielen nur zum Ausschluss von Diffeddiagnosen oder bei klinischen



Besonderheiten etwa zur Verlaufsbeobachtung bestlggssportlern oder im Rahmen
wissenschatftlicher Untersuchungen eine Ri@|e36].

In der lateralen Réntgenaufnahme (Rickful seitlasgen sich neben einem begleitenden, nicht
mit der Schmerzsymptomatik korrelierendem, knéckerkRersensporn auch seltenere Befunde
wie Stressfrakturen, Kalkaneuszysten, Nekrosearedfe darstellen.Das konventionelle
Rontgenbild zeigt bei der Plantarfasziitis aberdgperweise einen unauffalligen Befujr2g.

Im Rahmen der Ultraschalldiagnostik als typischdi@pzur Untersuchung von Weichteilen
werden positive Befunde fir 60% bis 98% der Faksdhrieben, wobei die Rate der falsch-
positiven Befunde nicht evaluiert wurde [8]. Im rgkeich zur ebenfalls gut Weichteile
darstellenden Magnet Resonanz Tomographie (MRT) ds¢ Sonographie schneller,
kostengunstiger und sehr viel besser verfugbar 8%, In der sonographischen Darstellung
erscheint die nicht betroffene Plantaraponeurose hoimogener Echogenitdt und internen,
linearen Verbindungen. Eine Differenzierung zur ageichen superfaszialen Fettschicht und
dem plantaren Kalkaneus ist gut moglich. Bei Vgdie einer Plantarfasziitis zeigt sich die
Echogenitat akzentuierter. Auch tendinosen-typisttegdnderungen wie echoarme Areale,
Strukturverdickungen, eine perifasziale Flussigia@isammlungen und/ oder gegebenenfalls
ossifizierende Areale sind erkennlpa8, 37]. In der Farbdoppler-Ultraschalldarstelldkamnn als
frhes Zeichen eine gesteigerte Perfusion zur Blausg kommerj8].

Hinsichtlich der Strukturverdickung beschreiben Vifepet al. einen signifikanten Unterschied
zwischen betroffener und nicht betroffener Plaaisaie mit einer Dickenzunahme um 48 % fur
die betroffene Seite [37]. Gibbon et al. konnteriner Studie zur sonographischen Darstellung
bei 4% der idiopathischen Plantarfaszitiden os&fn@sionen am Kalkaneus feststellen. Sie
ordneten diese als Vorstufen flir eine systemisciheumatische Erkrankungoder
Spondyloarthopathiein [38] Sabir et al. konnten zur Diagnostik der Plantaiitis in einer
vergleichenden Studie zwischen Sonographie und KéRthalten, dass der Ultraschall sensitiver
(55%) ist als die Darstellung im MRT. Als diagngstie Parameter flir eine Plantarfasziitis
galten fur das Arbeitsteam, wie flr viele anderéelisgruppen folgende Kriterien: eine Dicke
von Uber 4 mm mit reduzierter Echogenitat, eine chagfe Begrenzung der distalen

Faszienrander und /oder der antero-inferioren Kedkagrenz§36].
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Abbildung 2: MRT bei Plantarfasziitis: Es zeigt sidhh eine deutliche Signalverstarkung im Sinne einer
chronischen Entziindungsreaktion (siehe Pfeil) {Qué&: Botulinumtoxin in Orthopadie und Sportmedizin,
Dr. Richard Placzek, Uni-Med Science 2006, Seite 9B9]

Das MRT erlaubt eine gute multiplanare Visualisigruder Plantarfaszie und der begleitenden
Weichteile mit sehr guter Kontrastauflosung. Alsridbefund zeigt sich die Plantaraponeurose
als homogenes Signal. Bei Vorliegen einer Plamgartés zeigt sich auch im MRT eine

Verdickung, die in der T2-Wichtung mit einer Sigamathebung einhergeht (Abbildung 2: MRT

bei Plantarfasziitis: Es zeigt sich eine deutli@ignalverstarkung im Sinne einer chronischen
Entziindungsreaktion). Dariiber hinaus sind Odeméétroffenen Areal erkennbar. Bei Gabe
von Kontrastmittel (KM) zeigt das angrenzende sudke Gewebe und die Insertion der

Plantarfaszie am Kalkaneus eine deutliche KM-Arreiang (Enhancement) [8].

Nicht selten haben chronisch betroffene Patientemors unterschiedliche Therapieformen
ausprobiert und mehrfache Arztwechsel vollzogen Fatle erfolgloser Therapieversuche wird
gelegentlich auch therapeutischerseits der Verdadhtine psychosomatische Stérung und/oder

auf das Begehren eines sekundéaren Krankheitsgesvgeiil3eifi26].

Eine allgemeine Korrelation zwischen dem Vorhandansines kndchernen Fersenspornes bzw.
eines kalkanealen Osteophyten und dem Krankheltstdl Plantarfasziitis kann nicht belegt
werden. Nach Ayub et al. lasst sich der Fersenspeiri5% bis 20% der gesunden Bevdlkerung
nachweisen. Bei vielen Probanden mit PlantarfasAingegen ist er gar nicht vorhanden [11].
Auch Cornwall et al. zitieren eine radiologischeidi¢ bei der von 1000 Probanden 13,2% von
einem Fersensporn betroffen waren, unter ihnertésegber nur 39% Uber einen Schmerzreiz an

der Ferse [19]. Da es sich um einen knécherners&tarides plantaren Kalkaneus handelt, ist
11



zudem eine andere anatomische Schicht betroffendial aus der die Plantarfaszie hervorgeht
[11]. Klinisch wird der Fersensporn als eine zud@l Zusatzdiagnose eingeschatzt und ein
ursachlicher Zusammenhang mit der Schmerzsymptknmatht angenommen [18]. Andere
Autoren wiederum kamen zu der Schlussfolgerungs das signifikanter Unterschied zwischen
dem Vorliegen eines Fersensporns und einer Plastaitis bestehe (p 0.001). So
diagnostizierten Onuba et al. bei 21 von 30 Proean{70%) mit Plantarfasziitis einen
Fersensporn. In der Kontrollgruppe, 25 Probandere @chmerzsymptomatik, lag nur bei 4 von
50 Fersen (8%) ein Fersensporn vor [12].

Als symptomatisch wird dabei die vertikale d.h. gdustragende Ausrichtung des
Fersenspornes angesehen, wohingegen die horizoAteechtung als asymptomatisch gilt.
Schmerzen in der waagrechten Ebene sind in dernteneisillen als eine Folgeerscheinung im
Sinne einer Fasziendegeneration, d.h. als physsaogr Alterungssprozess zu interpretieren.
Diesbeziglich sei eine chirurgische Abtragung nictiziert[2].

Ahnlich den Insertiden, d.h. den Entziindungen ansafgpunkt der Sehnen, findet sich
mikroskopisch neben den Degenerationen auch eindokse Entzindungsreaktion im
sogenannten Paratenon. Anatomische Untersuchurggerien jedoch ein solches Paratenon im

Bereich der Plantaraponeurose nicht beld@8h

Bestehen die Symptome der Plantarfasziitis landg®r3ad Monate, spricht man von einem
chronischen Verlauf. In diesen Fallen ist eine #&xaRrognose kaum mdoglich. Cole et al.
postulierten, dass etwa 80 % der konservativ bedliterd Probanden nach vier Jahren
vollkommen schmerzfrei waren [4]. Eine Besserunghserbei nur langsam und allm&hlich
eingetreten, so dass erste Anzeichen auf Genessingaeh einem Jahr erkennbar wurden [2, 8].
De Maio et al. zeigten einen Zusammenhang zwisalen frihen Therapiebeginn und der
Heilungsrate [14]. Insbesondere bei Laufsportlern, die die Symm der Plantarfasziitis
ignorierten, weitertrainierten ohne sich therameza lassen, zeigten die spateren therapeutische
Mallnahmen nur eine unzureichende Wirkung [2]. éfmbhtes Risiko fur eine Persistenz der
Symptome nach konservativen Behandlungen bestehtallem bei Ubergewichtigen, bei
Patienten, die bilateral betroffen sind und beitepd Therapiebeginn d.h. erst nach 6

monatlichem Bestehen der SchmerZéh
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1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Konventionelle Therapien

Uber Jahrzehnte haben sich verschiedene Therapiefofir die Plantarfasziitis etabliert. Die
Therapie ist primar konservativ. Zur nicht-operativBehandlung werden im Wesentlichen drei
Ansatze verfolgt:

- die Reduzierung des Schmerzes und der Entziindung

- die Verminderung des Stresses auf das Gewebe

- die Wiederherstellung der Muskelkraft und der Bglichkeit der betroffenen

Strukturen[19].

Neben Einschrankungen sportlicher, aber auch hdh#y Aktivitaten werden Fehlstellungen
des Ful3es ausgeglichen. So kann etwa ein pes pldeugavus eine mogliche Ursache fiur eine
Degeneration der Plantaraponeurose darstellen. bParthinaus missen bei Athleten
Trainingsmethoden Uberprift und verbessert wer@ééna die Bodenverhaltnisse, auf denen
trainiert wird, verwendetes Schuhwerk, die Geschwgkeit und die Trainingsdauer. Alternative
sportliche Aktivitaten wie Schwimmen und Fahrradéh sind empfehlenswert [2, 11].

Die meisten konservativen Behandlungsprotokolle nladien als initiale
Behandlungsmaflinahmen das Spektrum der physikaliddedizin wie etwa die Kryotherapie,
verschiedene Massagetechniken, Elektrotherapie, er ddltraschallanwendungen. Weite
Verbreitung hat die extrakorporale Stol3wellenthierdBSWT) gefunden. Ogden et al. konnten
in ihrer Meta-Analyse mit 840 Probanden nachweiskags etwa 88% der Probanden einen
guten bis sehr guten Effekt in der ESWT Therapleesgd28]. Buchbinder et al. unterstiitzen die
ESWT Behandlung nicht [40].

Kell postulierte eine Chiropraktik, da er die Udsadn einer Subluxation des Kalkaneus sah
[41]. Akupunktur ist eine weitere Therapieoptioh. [5

Als medikamenttse Therapie hat sich im klinischesbi@uch die Gabe von nicht-steroidalen
Antiphlogistika (NSAID) etabliert, wenngleich anlthrder gegenwaértigen Studienlage die
Effektivitat dieser Mal3hahmen nach den KriterienEidenz basierten Medizin nicht belegt ist
[4, 11]. Wahrend einige Autoren eine Wirkdauer \awa zwei bis drei Wochen beschrieben
[2], berichten andere Autoren eine Verbesserungktieschen Verlaufes nach 6 Wochen [8].
Beispielsweise konnten Wolgin et al. bei 39 (76%n\b61 Patienten mit NSAID ein gutes
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Ergebnis belegen [33]. Die Arbeitsgruppe um Willgaet al. hingegen sah keinen signifikanten
Effekt von NSAID bei Schmerzen aufgrund der PF [42]

Zur Verminderung des Stresses auf das Gewebe komaien weitere konservative
Therapiemdglichkeiten viskoelastische Einlagen oBersenschalen zur Unterstitzung einer
gesunden Ful3stellung in Frage. Sie dienen zur poitterung der Ferse mit Aussparung der
schmerzenden Ursprungsstelle zur Entlastung deatZews der Aponeurosis plantaris. Andere
Mal3nahmen zur Ruhigstellung sind Schienen zur Nadét fur tagstber. Auch Verbande sollen
helfen, den Ful3 in eine neutrale Stellung zu bnnged in einer leichten Dorsalextension
halten. Die Ergebnisse dieser Therapien sind wtltggglich bewertet worden [2, 8, 9, 11, 14,
43, 44].

Abbildung 3: Silikoneinlage fiir den taglichen Gebrauch.

Abbildung 4: Nachtschiene als Behandlungsmdglichkeit der Plantéasziitis. {Quelle: FuR & Sprunggelenk
und Sport; V. Valderrabano et al., Deutscher ArzteVerlag 2009, Seite 83 und 209}[45]

Dehniibungen und Muskelkraftigung der Wadenmuskulatd der Achillessehne werden allein
oder unterstiitzend zu den Behandlungen der FuRdthigy eingesetzt. Sowohl Wolgin et al.
als auch Di Giovanni et al. konnten einen guteneléffauf die Schmerzreduktion bei

Plantarfasziitis erkennen [33, 46].
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Abbildung 5: Dehnen der Plantarfaszie als unterstitende MafRnhahme. {Quelle: Ful3 & Sprunggelenk und

Sport; V. Valderrabano et al., Deutscher Arzte-Verhg 2009, Seite 208}[45]
v

B
A

Ebenfalls verbreitet ist die Injektion von topisnhdedikamenten. Hierbei wird in der Regel ein
Kortikosteroid mit einem Lokalanesthetikum kombmid®er Effekt ist umstritten und bietet ein

erhohtes Risiko auf eine Ruptur der Plantarfasn@ Atrophie des Fersenballens [2, 4, 5, 11,
20].

1.1.6.2 Botulinumtoxin — Ein neuer Therapieansatz

Ein neues Therapieverfahren der Plantar FasciitisBotulinumtoxin A soll in dieser Arbeit

untersucht werden.

1.2 Botulinumtoxin

1.2.1 Geschichtlicher Uberblick und historische Enwicklung

Das Botulinumtoxin ist das Gift des Anaerobierssiidium botulinum. Es handelt sich um ein
grampositives, stabchenférmiges Bakterium und @®mjeur endosporenbildenden Familie der
Clostridiaceae. Das begeil3elte Bakterium Clostndhotulinum wurde erstmals 1895 von dem
belgischen Mikrobiologen Dr. Emile Pierre van Ermgem (1851-1922), einem Schiiler Robert
Kochs, aus dem Stuhl von Botulismuserkranktenasplind als ,Bacillus botulinus® benannt. Er
beschrieb einen 2-22im grofRen Bacillus, der schwach eigenbeweglich,ngtranaerob,
sporenbildend und am Ende aufgetrieben war. Dialed#&/achstumstemperatur besteht bei 20-
30°C.

Schon im Mittelalter und im Romischen Reich wurdeedddliche Krankheit beschrieben, die

Symptome wie Lahmungen hervor rief. Typischerwedisante man diese Erkrankung bei
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Leuten feststellen, die zuvor Wurstwaren verzetattem, woher sich der Name aus dem
lateinischen ,botulus®, die Wurst, ableitet [4B]4

Als erster setzte sich Justinus Kerner (1786-18@s) Arzt und Dichter aus Baden-
Wirttemberg, von 1817 bis 1822 wissenschaftlich rdgm mysteriosen ,Wurstgift"
auseinander. Er kam nach zahlreichen TierstudienBaobachtungen falschlicherweise zu dem
Entschluss, dass es sich dabei um eine Fettsandelnamuss. Diese Fettsdure aus verdorbenem
geraucherten und nicht gekochtem Fleisch fihre &uriungen am Korper. Er beschrieb auch,
dass sich dieses Gift in alten Wiursten unter amaeroBedingungen entwickelt und eine
motorische SignalUbertragung im autonomen sowigpperen System hemmt. Es fuhre in
kleinen Mengen zum Tode [48]. Aus heutiger Sicht @& Vermutung visionar, dass dieses
Toxin sich in spaterer Zeit als Pharmakon gegenkMenpfungen und einen UbermaRigen
Speichel-, Tranen- und Schweil3fluss nutzen lasseden49].

Spater wurde der Erreger als ,Clostridium botulifiubezeichnet. Man fand vor dem 1.
Weltkrieg heraus, dass es sich um ein von einemteBakn produzierten Gift und ein
Neurotoxin handelte [49]. Die erste Isolation deguinumtoxin Typ A (BoNT A) gelang im
Sommer 1920 in Kalifornien. Wahrend und nach dewgltkrieg bestand bei vielen Nationen
ein Rustungsinteresse, das Neurotoxin als biolbgis/affe einsetzen zu kdnnen. Noch heute
beruhen wesentliche Erkenntnisse zur Dosisfindung @mfangreichen Tierstudien aus
Rustungslaboren [50Gemessen am Molekulargewicht handelt es sich bataliBumtoxin um
das potenteste bekannte Gift: ein Gramm an Botoitoxin kdnnte eine Million Menschen téten
[48].

Erste therapeutische Anwendungen am Menschen galieden Ophthalmologen Alan B. Scott
zurtck. Er therapierte 1973 erstmalig bei Primaten Strabismus mit Botulinumtoxin (BTX).
Bis 1980 versuchte er mit dem Kollegen Schantz mosen die Stabilitdt des Neurotoxins zu
verbessern und das Problem der Antikdrperbildungeherrschen. Die Ausbreitung auf weitere
neurologische Therapien war gebahnt und bis hanteerd sich zahlreiche Indikationen. Die
Botulinumtoxintherapie ist heute verbreitet bei deBheopharospasmus, dem Torticollis
spasmodicus, Spasmus hemifacialis, beim spastisBp#nuf? und den fokalen Spastiken nach
Schlaganfall [51]. Auch fiur die Behandlung der Hypérose und zur Faltenbekampfung in der
asthetischen Medizin hat sich Botulinumtoxin etib[49].
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1.2.2 Wirkung und Struktur von Botulinumtoxin A

1.2.2.1 Grundlagen zum Botulinumtoxin A

Das Clostridium botulinum (Abbildung 3) produzi@rimmunologisch verschiedene Serotypen
von Botulinumtoxin. Es handelt sich um Proteineg dich aus einem Neurotoxin, einem
Hamaglutanin und einem nicht toxischen Protein @usansetzen [47]. Die Toxine A, B, E und
F haben beim Menschen eine pathogene Wirkung, Toximd D nur beim Tier und das Toxin
G zeigt weder bei Tieren noch bei Menschen einargsitsschadliche Wirkung [49].

Die derzeit therapeutisch genutzten Toxine A unalifBen im Vesikel der cholinergen Synapse,
indem sie die prasynaptische Ausschittung von Adedyin verhindern. Dadurch wird die
Erregungskopplung an der neuromuskularen Endplatiéerbrochen, die quergestreifte
Muskulatur entspannt sich. Die vegetative glattesklatur reagiert auf die Hemmung der

Acetylcholinfreisetzung mit Atonie. Cholinerge Deiilszeigen eine reduzierte Sekretion.

Abbildung 6: Clostridium botulinum unter dem Elektronenmikroskop {Quelle: Defending food safety;
herausgegeben von Gass Weber Mullins LLC; http://ww.defendingfoodsafety.com/food-safety-

law/common-food-bornepathogens/clostridium-botulinum/; Stand 20. November 20131

Beim Lebensmittelbotulismus wird das Toxin Uber taominierte Nahrungsmittel wie Gemdse,
Fleisch- und Fischwaren aufgenommen. Unzureichekdaservierung fuhrt hierbei Uber

verbleibende bakterielle Sporen zur Toxinbildung.

Die systemische Intoxikation mit Botulinumtoxin &uf sich in dem Krankheitsbild des
Botulismus: eine schlaffe Lahmung der Skelettmustkul durch die Blockade der

neuromuskularen Acetylcholinfreisetzung, eine A¢éoder parasympathisch innervierten glatten
Muskulatur, Funktionsstérungen von Organen sowiane eidurch die sympathische
Nervenblockade  verdnderte  Schweil3sekretion  der .HauErste  unspezifische

Vergiftungssymptome kénnen sich innerhalb von 12-8tunden nach Toxinaufnahme zeigen.

Es sind Sodbrennen, geblahtes Abdomen, Obstipafishrechen, Bradykardie, reduzierte
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Speichelsekretion und Mundtrockenheit. An den Audenmmt es zur Reduzierung der
Tranensekretion, zu geweiteten Pupillen, zur S@rder Akkomodation und Ptosis. Eventuell
kann eine Ophthalmoplegie auftreten [52]. Eine biéghde Muskelschwéche breitet sich
absteigend von den oberen Extremitaten Uber denpRanf die unteren Extremitaten aus.
Bedrohlich ist die Behinderung der Atmung durch igimg des Diaphragmas und durch
Obstruktion der oberen Atemwege und der Glotti®€ Riemstorung zeichnet sich durch rasche
Progredienz aus. Typisch und differentialdiagnehtiwichtig sind das Fehlen von Fieber und
sensibler Beeintrachtigungen bei vigilanten PagientDies lasst den Lebensmittelbotulismus
von Erkrankungen wie z.B. Poliomyelitis, Myasthegiavis oder dem Guillain-Barré-Sayndrom

abgrenzen.

1.2.2.2 Der Aufbau

Die Botulinum-Neurotoxine (BoNTs) sind eine Grupgan neun hochmolekularen Proteinen.
Sie werden in die 7 Subtypen A, B, & D, E, F und G aufgeteilt, da ihre genetischerimfation

an teils unterschiedlicher Lokalisation zu findeth (A, B, E, F im Bakteriengenom; C, D in
Bakteriophagen und G im Plasmid) [53]. Das Neurimtogelbst ist eine zinkabhangige
Endoprotease. BoNT-A ist, gemessen am Molekulargjgwidie giftigste bekannte Substanz
tiberhaupt. Die LDoin Mausen liegt bei parenteraler Applikation bek10* g. Bei enteraler
Aufnahme wird eine Abnahme der Toxizitat vorf hig 1¢ beobachtet. Die Ursache hierfiir wird
in der schlechteren oralen Bioverfiuigbarkeit verm{8]. Alle BoNTs, aul3er BONT-E, werden
als einkettiges Protein (single-chaintoxin; s-Tgxuon den Clostridien sezerniert und durch
Lyse freigesetzt. Dieses s-Toxin ist kaum toxisctd wnthalt mehrere Disulfidbriicken. Die
Brucken sind spezifisch fir die verschiedenen TygenBoNTs. Besondere Bedeutung hat hier
die Bricke zwischen Cys(429) und Cys(453) im BoN‘MAlekul. Nach der Sekretion wird es
an dieser Stelle von unspezifischen bakteriellear aglkaryonten Proteasen gespalten. Das
entstehende Molekul besteht aus zwei Ketten (dncteadin). Diese Ketten sind nur noch durch
eine Disulfid-Briicke und eine van-der-Waalsche Vgeblirkungen verbunden. Die beiden
Ketten sind aufgrund der Position der Spaltsteile Molekil verschieden gro3. Der
carboxyterminale Teil ist mit einem Molekulargewticion ca. 100 kD die schwere Kette (heavy
chain; h-chain). Der aminoterminale Teil ist mih@n Molekulargewicht von ca. 50 kD die
leichte Kette (light chain; I-chain) [53]. Die schre Kette kann durch Zugabe von Trypsin oder
anderen Endoproteasen in zwei gleich grol3e, abektifunell unterschiedliche Fragmente
gespalten werden. In der natirlichen Form ist dagrdtoxin mit Hamagglutininen und weiteren

Proteinen zu einem BoNT A-Proteinkomplex assoz|tti.
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Abbildung 7: Beispielhafte standardisierte Darsteling Botulinumtoxin A {Quelle: Botulinumtoxin in
Orthopéadie und Sportmedizin, Dr. Richard Placzek, Wi-Med Science 2006, Seite 18}[39]

Haemagglutinine +
nicht toxisches Protein

L schwere Kette _]

SS

Der aminoterminale Anteil wird dann alsntl der carboxyterminale Teil alscHFragment
bezeichnet.

Das dichain-Molekl stellt die stabile und bioladfisaktive Form der BoNTs dar.

Beide Ketten haben verschiedene Funktionen. DieeghKette ist fir dieBindung, Aufnahme
und intrazellulare Verarbeitung der Toxine veramtach. Die leichte Kette enthalt die toxische
Wirkung. Diese Art der strukturellen und funktioleel Verteilung der Wirkungsweise auf zwei
Ketten, haben die BoNTs mit einer Reihe weiterexii® gemeinsam (z.B. Tetanus-, Diphterie-,

Cholera- und Pertussistoxin) [53].

1.2.2.3 Die Toxikokinetik

Schon 1981 wurde von L.L. Simpson ein Modell fie dioxikokinetik und —dynamik von
BONT-A entwickelt. Es wurde fur alle clostridial®eurotoxine ibernommen.

Es besteht aus drei Schritten:

1. der Bindung an die prasynaptische Membran
2. der Translokation durch die prasynaptische Mamifinternalisierung) und
3. der intrazellularen Verarbeitung und eigentlichéirkung

Die Bindung der BoNTs erfolgt an verschiedenen efelineuronalen Ursprungs. Sie ist

temperaturunabhéangig und nicht an einen intakterdiestoffwechsel gebunden.

Seit 1993 ist die molekulare Wirkung des Botulinarms geklart: In der Internalisierungsphase

wird das Toxin Uber Endozytose aufgenommen undngélazu den Endosomen. Durch
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Anderung seiner Konfirmation bahnt es sich einengVWem Zytosol, wo eine Trennung der
leichten und schweren Ketten durch Enzyme statfin®ie leichte Kette kann nun an der
Axonmembran cholinerger Nerven (somatomotorisclieuagetative) toxisch wirken [47].
Die Wirkphase beginnt, wenn diese Kette eine Amdmiosbindung eines Fusionskomplexes
spaltet, der fur die Verschmelzung der, mit Acdtglin gefillten, Vesikel und der Prasynapse
verantwortlich ist. Der Komplex setzt sich aus desi Anteilen zusammen:

- VAMP (vesicle associated membrane protein),

- SNAP-25 (synaptosomal-associated protein of 25 kD)

- Syntaxin

Allein die Inaktivierung eines Proteinanteils verthert die Fusion der Vesikel und der
prasynaptischen Membran: die Acetylcholinausschitifexocytose) und Signallibertragung ist
blockiert. Typ A, C und E wirken mit ihren leichtéfetten an der Spaltung des SNAP-25 mit.
Die Typen B, D und F und G spalten das VAMP unda€ 8yntaxin [47, 55].

Abbildung 8: Botulinumtoxinwirkung in 3 Schritten: 1. Bindung an die prasynaptische Membran; 2.

Internalisierung; 3. Intrazellulare Wirkung. {Quell e: Reichel, Therapieleitfaden Spastik-Dystonien, UN
MED 2002}
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Zu Therapiezwecken wird das BoNT-A nicht in seir@nen Form, sondern als Toxinkomplex
verwendet. Nach Injektion trennt es sich durch dentralen pH im Gewebe und kann als
Neurotoxin wirken. Eine Muskelparalyse entwicketthsin einem Zeitraum von 3 bis 14 Tagen.
Die Wirkung des Neurotoxins erreicht nach 2 WockanPlateau-artiges Maximum und kann

etwa bis zu drei Monaten anhalten bevor sich digorauskulare Endplatte wieder regeneriert.
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Bei geschadigten Nerven kann diese Effektivitattiddu langer bestehen. Am autonomen
Nervensystem ist die Wirkung bis zu 12 Monaten notiglwie etwa zur Behandlung einer
Hyperhidrose.

Ein Abbau erfolgt durch intraneuronale zelleigemet€asen. Da die Toxine nicht zytotoxisch
sind, schéadigen sie die neuromuskularen Endplatieht dauerhaft und die neuronalen
Funktionen sind wiederhergestellt nach dem AbbauNgirotoxine einerseits und dem Aufbau
neuer fusionierender Proteine andererseits.

Ein Teil des Regenerationsvorganges beruht auf stegenannten ,sprouting”, bei dem es im
terminalen Axon zu einem Neuaussprief3en der Erndplaind Clusterbildung der Acetylcholin-
Vesikel kommt. Fir Menschen bestehen derzeit kdineveise auf irreversible Muskelatrophien
Uber die Wirkung von BoNT-A hinaus [47, 55]. In E@ifdllen (MRT-Untersuchung n=2,

Muskelbiopsie n=1) wurden aber (ber das erwarteteal3 Mhinaus andauernde

Gewebeveranderungen beschrieben [56].

1.2.2.4 Die Verwendung

Die Botulinumtoxine A und B sind in der Humanmedizzur Behandlung dystoner

Bewegungsstorungen weit verbreitet. Hierzu zahlem 8&lepharospasmus, der Spasmus
hemifacialis, das Meige-Syndrom mit oromandibulaiystonien und Bruxismus sowie die

zervikalen Dystonien wie etwa der Torticollis spasies, Dystonien der Hand (z.B.

Schreibkrampf), Ful3- und Rumpfdystonien.

Ein weiteres, gut etabliertes AnwendungsgebietlistTherapie der fokalen Spastik, etwa nach

Schlaganfall oder als Folge einer infantilen Cenfgdarese.

Lokale Nebenwirkungen des Botulinumtoxins sind imes&ntlichen eine zu ausgepragte
Muskelschwache des injizierten Muskels sowie Lahgeumn benachbarter Muskeln durch
erweiterte Diffusion. Systemische unerwinschte lE#e&onnen, insbesondere als Folge einer
Uberdosierung, weit vom Injektionsort entfernte &ysenblockaden d.h. Ptosis, Sehstérungen,
Schluckstérungen sowie Atemmuskelschwéache (Kurziden) sein. Aber auch allgemeine
Muskelschwache, Abgeschlagenheit und/oder Mudidéinen vorliegen.

Sowohl samtliche Wirkungen als auch alle unerwitesctlkffekte treten passager auf und sind
vollstandig reversibel.

Da das Neurotoxin ein Proteinkomplex ist und pagdntantigen wirken kann, muss bei
wiederholten Injektionen und ausbleibender Wirkuag die Bildung neutralisierender

Antikorper gegen Botulinumtoxin gedacht werden. Hig langfristige Behandlung zervikaler
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Dystonien wird ein solches antikdrperinduzierteserlipieversagen bei etwa 3-8 % der Falle
beschrieben. Eine Antikdperbildung bei BoNT-Theeapm Zusammenhang mit anderen
Krankheitsbildern wurde selten beschrieben. Une diherapieresistenz von Botulinumtoxin zu

vermeiden, wird ein Injektionsintervall von 3 Moeatempfohlen [47].

1.2.3 Botulinumtoxin A als Schmerzmedikament

Fur Botulinumtoxin A (BoNT-A) wird eine anti-inflamatorische und eine analgetische
Wirkung beschrieben [51, 57-61]. Ein analgetisch#ekt scheint durch die Entspannung der
reflektorisch kontrahierten Muskulatur, etwa beisinien oder Spastiken denkbar. Da die
Schmerzreduktion jedoch schon vor der Muskelretaxig eintritt und Uber die
Entspannungsphase hinaus andauert, scheint esasmh um die Beteiligung wesentlich
komplexerer Mechanismen zu handeln [48,55]. Sd win Schmerz reduzierender Effekt, etwa
beim myofaszialen Schmerzsyndrom, durch aktuelleli&h bestatigt [51, 59]. Mehrere Studien
konnten nachweisen, dass das Botulinumtoxin ein@ckBide der Afferenz dery-
Muskelspindelfaser bewirkt. Diese Blockade ziehttomatisch eine Ruckkoppelung mit
Hemmung dewn-Fasern nach sich [51, 62].

Eine weitere anti-inflammatorische Wirkung zeige ddemmung der lokal stimulierenden
Neurotransmitter wie Substanz P und Glutamat [3], Sie gelten als Neurotransmitter bei
neurogenen Entztindungen. In Tiermodellen wurdeigezass die leichten Ketten das BoNT-A
die intrazellularen Proteine SNAP-25 und VAMP inalegren. Damit wird die
Acetylcholinfreisetzung blockiert, aber auch anddeuropeptide und Schmerzmediatoren wie
Substanz P, Neuropeptid Y und das inflammatoridd¢baropeptid CGRP werden inaktiviert.
Die erhohte Schmerzempfindlichkeit (,wind-up“) undas ,Schmerzgedéachtnis® werden
unterbrochen. Die Schmerzsensibilsierung normalissech (,wind-down“) und chronische
Schmerzen reduzieren sich fur einige Monate [55].

Ein Erklarungsmodell beinhaltet, dass Muskelschmeuzch einen pathologisch erhéhten
Muskeltonus verursacht wirdr gilt als Stimulus fur die Freisetzung von Schonegdiatoren
aus den Schmerzfasern wie A-Fasern und C-FaseraseDMediatoren bewirken eine
Ausschittung vasoneuroaktiver Transmitter, wie Bkadn und fihren zu einer Vasodilatation
und zu Odemen. Die Folge sind GefaRkompressionyseestauung und schlieBlich Ischamie
[57]. Uber das folgende Sauerstoffdefizit kommiibsr die verminderte Kalziumfreisetzung zu
einer Dauerkontraktion. Die Ischamie wird daduranstarkt. Dieser Teufelskreis kann durch
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BoONT-A unterbrochen werden, weil eine Hemmung dehrferzmediatoren und damit eine

beobachtete Blockierung der Vasoreaktionsmediaterzelt werden kann [57].

Cui et al. zeigte in einer Tierstudie den noziaegti Effekt von Botulinumtoxin auf einen
Formalin-induzierten Entzindungsschmerz. Eine Dosdige keine muskulare Schwachung
bewirkt, konnte im Tiermodell die nozizeptive Antwaind damit den Schmerzreiz um 46% im
Vergleich zum Placebo reduzieren [60]. Gute Ergedmieigten die Anwendungen bei Cluster-
Kopfschmerz, dem eine vendse Phlebitis zugrundgt lisd bei Migrane, welche auf eine
Entztindung der Hirnhaute zurtckzufuhren ist [62].

Beim myofaszialen Schmerz scheint nicht nur die keimg der Nozizeption eine Rolle zu
spielen, sondern auch die Blockade der Acetylchokschittung selbst. Im Zusammenhang
damit soll die Endplattenhypothese genannt seich rakal repetitiven Muskletraumen oder
Faszientraumen, die durch Uberbeanspruchung nfiilsi® verursacht werden, kommt es zur
ubermafigen Acetylcholinfreisetzung. Die folgendech&ligung der neuromuskularen
Endplatten mit dauerhafter Entladung flhrt zu Kakitionsknoten des Muskels unter der
Synapse. Die anliegenden Muskelfasern werden passigedehnt. Pathophysiologisch kommt
es zu standigen hochfrequenten Entladungen an eteofienen Muskel- oder Faszienstelle.
Weitere Traumen setzen einen Circulus vitiosus engs Wenn eine Sensibilisierung auf
spinaler Ebene hinzukommt, entwickelt sich ein oilgches Schmerzgeschehen [51].

Andrés et al. bestétigten in einer Off Label Studig 77 Probanden, dass eine signifikante
positive Korrelation zwischen der Injektion von BB und dem myofaszialem Schmerz
besteht [63].

Zusammenfassend kann fur Botulinumtoxin A eine &pmmadglichkeit bei der Plantarfasziitis
angenommen werden, da die Muskelspindelaktivit@emnmalisiert, neurogene Entzindungen

blockiert und Endplattendysfunktionen reduziert cheer.

1.2.4 Verfugbare Praparate

Derzeit sind auf dem Deutschen Markt drei Prapamatedem Wirkstoff Botulinumtoxin A

verfugbar.

Das Praparat ,,Dysport®“ des Herstellers Ipsen BasphLtd. Wrexham, das Préparat ,Botox®"
des Herstellers Pharm-Allergan und das PraparatonpXe®“ des Herstellers Merz

Pharmaceuticals.
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1.2.4.1 Botox®

Es ist erhaltlich als Durchstichflasche mit Pulvair Herstellung einer Injektionslosung.
Enthalten sind entweder 50, 100 oder 200 Botox@r&ten (MU) pro Flasche. Weitere
Bestandteile sind humanes Albumin und NatriumcHloBie Lagerung sollte bei weniger als
4°C erfolgen [64]. Aufgelost werden soll das Botox@ait 0,9%iger Natriumchloridlosung
(NaCl). Gebréauchlich sind Verdiinnungen mit 0,5msl 4 2,5ml NaCl pro 100 Einheiten [64].
Die Zulassung fur Botox® gilt zur Zeit fur Kranktsilder wie Blepharospasmus, hemifazialer
Spasmus, fokale Dystonien, Spitzful3stellung beritifer Zerebralparese und fokale Spastiken
des Handgelenkes oder der Hand bei Schlaganfaiyati [64].

1.2.4.2 Dysport®

Es ist erhaltlich als Durchstichflasche mit 2,62% mrockensubstanz. Dies entspricht 500
Dysport®-Einheiten (MU). Weitere Bestandteile skhdmanalbumin, Lactose und Wasser.

Die Auflosung erfolgt auch hier mit 0,9%iger Natrahloridlésung (NaCl). Die
gebrauchsfertige Losung kann bis zu 8 Stunden irhld€hrank (2-8°C) aufbewahrt werden.
Dysport® ist zur Zeit fur folgende Krankheitsbilderzugelassen: Idiopathischer
Blepharospasmus, hemifaziale dystoBewegungsstérungen, Torticollis spasmodicus mit
Beginn im frihen Erwachsenenalter, symptomatisciedaBdlung von Armspastiken nach
Schlaganfall, Behandlung von starken bis mittekstar Falten im Bereich der Glabella bei
Erwachsenen unter 65 Jahren, wenn diese eine minelgsychologische Belastung darstellen
[64].

1.2.4.3 Xeomin®

Dieses Préaparat ist ebenfalls in einer Durchstdltthe erhéltlich. Eine Flasche enthalt 100
Einheiten (MU) Botulinumtoxin A. Das Besondere ameseém Praparat ist, dass es keine
Komplexproteine, sondern nur das reine Toxin ent¥dher wird vom Hersteller eine geringere
Antigenitat beschrieben. Weitere Bestandteile sindh hier Humanalbumin und Saccherose.
Gelost wird dieses Praparat mit 0,9% iger NaCl- un@gs Zugelassen ist Xeomin® zur
Behandlung von Blepharospasmus und zervikalen Dietomit Gberwiegend rotatorischer

Komponente beim Erwachsenen. Xeomin® ist nur znamuskul&ren Injektion zugelassen.
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Abbildung 9: Botulinumtoxinpraparate auf dem Markt (von links): als BONT Typ-A-Produkte Botox®,
Dysport®, Xeomin® und das BoNT Typ-B-Produkt Myoblac® {Quelle: Botulinumtoxin in Orthopadie und
Sportmedizin, Dr. Richard Placzek, Uni-Med Scienc006, Seite 24}[39]
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1.2.4.4 Allgemeines zu den Praparaten

Dysport®, Botox® und Xeomin® unterscheiden sichder Darreichungsform in dem Sinne,
dass man die Mengenangaben nicht vergleichen kann.

Eine Einheit Trockensubstanz, Dysport®, Botox® odeomin®, ist ein Mouse Unit (MU).
Diese MU entspricht der Menge Medikament, bei defierversuch eine definierte Anzahl der
Mause verstarl{65]. Allerdings finden bei den unterschiedlichererbtellern verschiedene
Mouse-Essays Verwendung. Damit unterscheiden sieHPthparat-spezifischen Mouse Units
stark hinsichtlich ihrer Effektivitat. In der Litaetur finden sich Hinweise auf ein Verhaltnis
Dysport zu Botox von 1:1 bis 5:1 [66]. Eine weiteFaktor ist der Grad der VerdunnufGb].
Bei Xeomin® ist eine Ubertragung der empfohlenersiBaingen auf Botox bis 300 Einheiten
im Verhaltnis 1:1 beschrieben (beruhend auf demdster Hersteller 2006). Des Weiteren ist
wie bei allen Botulinumtoxin Typen bei langerer Aewdung die Bildung von Antikdrpern
beschrieben [67].

Seit 2001 auf dem Markt ist ein Medikament mit d&kirkstoff Botulinumtoxin B, das
Neurobloc® der Firma Elan Pharma Internationalafid). Es ist zugelassen zur Behandlung
zervikaler Dystonien und in der Handhabung gleiemdotulinumtoxin A. Es ist urspriinglich
zur Behandlung von Botulinumtoxin A-Non-Respondgedacht gewesen [68].

1.2.4 Die Behandlung von Ansatztendinosen mit Botmumtoxin A

Die Therapie mit Botulinumtoxin A wurde bereits fAnsatztendinosen anderer Lokalisation

beschrieben. So wurden vielversprechende Ergebrassh von kontrollierten Studien, bei der

Epikondylopathia radialis humeri publizi¢®4, 69-72].

Synonym zur Epikondylopathia radialis humeri wirer Begriff ,Tennisarm“ verwendet. Beli

der Epikondylopathia ulnaris humeri wird vom ,,GaHf oder Werferarm* gesprochen. Ursachen
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fur diese Ansatztendinosen des Unterarms sind Meéwomata nach tbermaRigem Kraftaufwand
im Handgelenk. Diese fuhren zu einer reaktiven @mizing der Insertion nahe dem
Epikondylus und somit zu belastungsabhangigen Scteng69, 73].

Morré et al. konnten in einer offenen Studie b&dienten von 14 Probanden mit chronischer
Epikondylopathia radialis humeri einen Schmerzrigcly und bei vier Probanden eine
komplette Schmerzfreiheit nach BoNT-A-Injektion echen. Der Nachuntersuchungszeitraum
betrug 6-8 Monaten [69].

Auch Placzek et al. stuften nach einer offenen iStudit 16 Probanden, welche an einem
chronischen Tennisarm litten, die Therapie alsveidprechend ein [70]. In einer Studie von
2007 bestatigten sie die Behandlungserfolge durah signifikante Verbesserung der
Schmerzsymptomatik bereits zwei Wochen nach BoNIRéktion (p=0.003) in einer
doppelblinden, placebokontrollierten randomisieftéuitizenterstudie mit 130 Probanden. Auch
nach 6 und 18 Wochen in den Follow-Up-Untersuchaonggben die Probanden eine deutliche
allgemeine Verbesserung der Symptome nach 6 undfdéhen an (p=0.001) [74]. Wong et al.
kommen nach ihrer randomisierten und doppelblinB&rdie mit insgesamt 60 Probanden zu
dem Ergebnis, dass die Behandlung des Tennisarmis Botulinumtoxin A eine
Schmerzlinderung tber einen Zeitraum von drei Mematrzielen kann [72].

Hayton et al. kamen zu einem anderen Ergebnisinigr @andomisierten, doppelblinden Studie
mit 40 Probanden, die eine Schmerzpersistenz var 8bchs Monaten angaben und ein
Versagen konservativer Therapien beklagten, wurdgh Units Botox injiziert. Die
Arbeitsgruppe kam zu dem Schluss, dass in Bezu&euinerz und Lebensqualitat kein Vorteil
in der Botulinumtoxininjektion im Vergleich zum Rkbo liegt und dass keine statistische

Signifikanz bei der Verbesserung der Faustschlafisgegeben ist [71].

1.3 Die Hypothese

Ziel dieser doppelblinden, randomisierten multisohen Untersuchung ist die Untersuchung
der Wirksamkeit einer Botulinumtoxin A Injektion rzuBehandlung der chronischen
Plantarfasziitis. Die Vorstellung ist, durch Nutguthes beschriebenen analgetischen Effektes des
Medikamentes eine Ausheilung des Reizzustandes Qur zu erzielen. Aufgrund des
gleichzeitigen antiinflammatorischen Effekts dumtie Hemmung der Transportmechanismen
auf zellularer Ebene kénnen die lokal entstehertd@@me an den Muskulaturansatzen gehemmt

werden.
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Nachdem einzelne Heilversuche vorangegangen wanyurde eine Studie zur Dosisfindung
mit Dysport® durchgefuhrt [75].

Die Behandlung zeigte signifikante Verbesserungesa 8chmerzempfindens und damit viel
versprechende Ergebnisse. Aufgrund des kleinen aRde#mkollektivs (n = 25) und der
mangelnden Kontrollgruppe war die Aussagekraft etieRilotstudie limitiert. Die Studie
bestatigte jedoch die Effektivitat und die gute tvéglichkeit einer Dosierung von 200 Einheiten
Dysport® bei Probanden mit chronischer PlantarfasziBasierend auf diesen Erkenntnissen
wurde eine doppelblinde, randomisierte und placehtkllierte Multicenter-Studie mit einem
Kollektiv von 40 Probanden initiiert. Die verabreie Dosis betrug 200 Einheiten, geldst in 2ml
NaCl 0,9%, welche in einem standardisierten Ingidverfahren appliziert wurde. Das Follow-
Up umfasste sechs Visiten Uber eine Lange von 18h&fo d.h. es erfolgte eine ambulante
Kontrolluntersuchung in Woche 2, 6,10, 14 und 18.
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

Die Probandengruppe dieser Untersuchung bestehtnagesamt 40 Patienten, die in einem
Zeitraum von 41 Monaten (August 2005 bis Januar9Qfn funf verschiedenen Zentren
Deutschlands (multizentrisch) aufgenommen und badba wurden. Nach dem Zufallsprinzip
(randomisiert), wurden entweder als Placebo 2m¥ig® NaCl-Losung oder als Verum 200
Einheiten BoNT-A (Dyspoft) geldst in 2ml 0,9%ige NaCl-Lésung, injiziert. Na®ffnen des
Randomisierungsumschlages, erfolgte die Anfertigung Placebo- oder Verum-Lésung in
einem separaten Raum durch eine dritte, ansonstieeteiligte Person (doppelblinde Studie).
Somit waren weder Proband noch injizierender unttrsachender Arzt Uber die injizierte
Substanz informier20 Patienten erhielten das Verum Dysport® und 2e®&n erhielten die
Placebolésung. Die Studie und deren Durchfiihrumgnsén mit den Prinzipien guter klinischer
Behandlung und der Deklaration von Helsinki Uberé&liach Erteilung eines Leitvotums der
Ethikkommission der Charité - UniversitatsmediziarlB, erfolgte vor Studienbeginn fur die
teiinehmenden Priifzentren die Genehmigung durckuligindigen lokalen Ethikkommissionen.
Des Weiteren wurde die gesamte Durchfiihrung deerdathung durch einen unabhéangigen,
externen Monitor Gberwacht.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte Uber dieejkge orthopadische Poliklinik der
teiinehmenden Kliniken bzw. Uber die niedergelasserorthopadischen Praxen. Nach
umfassender Information mussten interessierte Ad#ya definierte  Ein- und
Ausschlusskriterien erftllen. Diese Kriterien sindTabelle 3 zusammengefasst. Unter anderem
wurde vorausgesetzt, dass eine chronische Plastatis vorlag, d.h. die Diagnose seit
mindestens vier Monaten bestand. Des Weiteren ewssindestens zwei unterschiedliche,
konservative Therapieversuche, wie etwa mit exmad@ler StoRwellentherapie (ESWT),
Kortisoninjektionen, Einlagen, RontgenreizbestragluAkupunktur etc. mit unzureichendem
Behandlungserfolg vorangegangen sein. Eine BildggkiRontgen oder MRT) musste erfolgt

sein, um Differenzialdiagnosen ausschliel3en zu &bnn
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Tabelle 3 Zusammengefasster Uberblick der Ein- und Ausschlskriterien Zusammengefasster Uberblick der

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Lebensalter mindestens 18 Jahre

Schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahameder
Studie

Chronische Pantarfasziitis (Dauer der Erkrankungiestens
4 Monate)

Auf der Visuellen Analogskala (0-10) fur gro3terhBerz

der letzten 48 h mindestens 4 Punkte

Mindestens 2 konservative Therapieversuche ohraderf

Bei der korperlichen Untersuchung kein Hinweis flidere

Erkrankungen des Bewegungsapparates

Bei beidseitiger Plantarfasziitis Behandlung nurstérkerer

betroffenen Seite

Bildgebende Diagnostik nicht alter als 6 Monate

Vorliegen einemnatoiden Erkrankung

Operative Vorbehandlung im betroffenen FulRbereich

Teilnahme an einer klinischen Prufung innerhalbleeaten 3

Monate

Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinisdhdifung

Vorbehandlung mit Botulinumtoxin A

Bekannte Allergien gegen Botulinumtoxin A

Bekannte Muskelerkrankungen oder Erkrankungen der

neuromuskuléren Ubertragung

Angeborene Koagulopathie oder Einnahme oraler

Antikoagulantien vom Cumarintyp

Schwangerschaft oder Stillzeit
Frauen im gebéarfahigen Alter ohne ausreichenden
Konzeptionsschutz
Schwerwiegende Begleiterkrankungen insbesondere des
Herzens, der Leber, der Niere oder anderer Organies
Systemerkrankungen
Abusus von Alkohol, Medikamenten oder Drogen
Einnahme von Aminoglykosidantibiotika innerhalb éesten 3

Monate nach Behandlung
Depression

Bestehende Arbeitsunfahigkeit langer als durchgeBBend
Monate wegen PF
Laufende Entschadigungsanspriiche wegen PF

Laufendes Rentenverfahren oder Rentenbegehren
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Die Probanden wurden ausfuhrlich tber die Studidmmgeingen aufgeklart (Aufklarungsbogen/
Einwilligungserklarung siehe Anhang, Anlage 1) uime Einwilligung schriftlich dokumentiert.
Als demographische Daten wurden erfasst: das Attas, Geschlecht, die Korpergrof3e, das

Kdrpergewicht, der Bodymass-Index und die ethnistingehdrigkeit (siehe Anhang).

Abbildung 10: Plantarfasziitis im MRT dargestellt. Eine Bildgebung nicht alter als 6 Monate gilt als &
Einschlusskriterium fiir die Studie {Quelle: Botulinumtoxin in Orthopadie und Sportmedizin, Dr. Richard
Placzek, Uni-Med Science 2006, Seite 94} [39]

Da es im Verlauf der Studie vorgesehen war, diekligpn fur jeden Probanden nur einmal
durchzufiihren, war es im Interesse des Probandenzun Sicherheit der Medikation sehr
wichtig, dass jeder einzelne Teilnehmer die Studieh Plan beendete. Die Teilnehmer waren
jedoch berechtigt, immer aus der Studie austratekbnnen, auch ohne Angaben von Grinden.
Der Ausschluss eines Probanden erfolgte, wenn derefiolgenden Punkte zutraf:

» Auftreten eines schwerwiegenden Krankheitsereigsiss

» Bei Zuriicknahme der Einverstandniserklarung firTégignahme an der Studie

* Schlechte Compliance des Probanden im Sinne vaohgkdtiger Anwendung anderer

Therapiemethoden (z.B. Injektionen von Kortisor(Stellentherapie)
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2.2 Methodik

Der Studienaufbau umfasste drei Phasen:
1. Das Finden von geeigneten Patienten, die die oleemarmten Kriterien erflllten und
Interesse an der Teilnahme hatten.
2. Die einmalige Injektion von Botulinumtoxin A odelaebo in den betroffenen Fuld

3. Die Nachuntersuchungen tber 18 Wochen nach Injektio

Das Ziel der Studie war, die vielversprechenderebingsse aus der vorangegangenen Pilotstudie
zu validieren. Es wurden zwei Parallelgruppen lobtet, wovon eine die mit Placebo
behandelte Kontrollgruppe darstellte, um die Widkuwvon BoNT-A direkt vergleichen zu
kbnnen und ein Nebenwirkungsprofil erstellen zu ndm Da aus anderen
Behandlungsbereichen fir Botulinumtoxin A eine Wimgsdauer von 2 bis 6 Monaten bekannt
war, schien eine einmalige Injektion von Dysfoals ausreichend, um die Effektivitat dieser

Therapieform zu untersuchen.

Die Kosten der Studiendurchfiihrung wie: Wegeversighg, Probandenversicherung, Gebuhren
der Ethikkommissionen, Medikation und externes Nwmg (Studientiberwachung) wurden
von der Firma IPSEN Pharma GmbH, Ettlingen, Deutsth Gbernommen.

Fur das Datenmanagement wurden speziell fir didi&teorbereitete Probandenordner (Case
Report Form, CFR) verwendet. Fur jeden teilnehmendebanden wurde somit ein Ordner
eroffnet, der alle wichtigen Daten bzw. die gemeeseParameter der Visiten beinhaltete.
Zudem wurden in jedem Studienzentrum in einem (dmaneten Ordner (Prufordner) die
Informationen zum Hintergrund der Studie sowie deverstandniserklarungen und die
Umschlage mit den Identifizierungsdaten der vervegéen Injektionen archiviert.

Der 1. Patient wurde am 12. August 2005 inkludiér, Studienperiode dauerte 3 Jahre und 5
Monate. Das Datum vom Abschluss der Teilnahmeeteseh Patienten war der 7. Januar 20009.
Nachdem alle 40 Probandenordner vollstandig auBgefiorden waren und zur zentralen,
externen Datenauslesung eingeschickt worden wanarde die Datenbank am 9. Februar 2010
geschlossen.

2.2.1 Dosisfindung

In der Studie wurde eine Dosis von 200 EinheiteN'B@ (Dysport®) verabreicht. Diese Dosis
geht auf die Ergebnisse der vorangegangenen offemaistudie mit 25 Probanden zurtick [75].
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In dieser vorangegangenen Pilotstudie von Plackzek wurden zur Dosisfindung die ersten 12
Probanden zunéachst in 2 Gruppen randomisiert. Ribdhden der Gruppe | (n=6) erhielten eine
Injektion von 100 Einheiten Dysport® geldst in 2 NACI 0,9%, die Probanden der Gruppe I
(n=6) eine Injektion mit 200 Einheiten Dysport® @&l in 2 ml NaCl 0,9%. Das
Injektionsschema erfolgte fur beide Gruppen statidert und gleich mit einer 4-fach
gefacherten Injektion in das subfasziale, schméehAreal. Zur Evaluierung mdoglicher
Nebenwirkungen wurde auch hier die Kraft der Zeh&merschenkel- und der Fu3muskulatur
(Kraftgrade nach Brunner) klinisch erfasst. AlsIKigerium der beiden Gruppen wurden die
Schmerzangaben (Maximal- und standiger SchmerzjleuYisuellen Analogskala (VAS 0-10)
6 Wochen nach Injektion definiert. Der Maximale 8@tz wurde in Gruppe | und Il deutlich
reduziert eingeschétzt mit einer Signifikanz indesi Gruppen von p < 0,05. Die Reduktion des
standigen Schmerzes hingegen fiel in Gruppe Il bheiten BoNT-A) besser aus (p < 0,07)
als in der Gruppe | mit der Injektion von nur 10@leiten BONT-A (p < 0,17). Dies war zwar
nur in einem kleinen Kollektiv getestet worden, audie verschiedenen Signifikanzen jedoch
als aussagekraftig genug eingestuft worden. Daraitein starker schmerzreduzierender Effekt
ohne Nebenwirkungen in der Gruppe Il mit der Betamgl von 200 Einheiten Dysport®
beobachtet worden. Die letzten 13 rekrutiertenddédn dieser Pilotstudie wurden daraufhin mit
einer Dosis von 200 Einheiten BoNT A behandelt. Alef Basis dieser Studie erfolgte die

Planung der vorliegenden.
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Abbildung 11: Standardisierte Injektionsnadel (25 G 0,5 x 40 mm) mit 2ml Verum oder Placebo {Quelle:
Eigene Aufnahme}

2.2.2 Die Injektion von Botulinumtoxin A oder Placdo

Nach Einwilligung zur Studienteilnahme wurde dasd&nmedikament, Verum oder Placebo,
zubereitet. Die Zuteilung, ob es sich bei dem zziearenden Praparat um Verum oder Placebo
handelte, erfolgte randomisiert und war, wie beraitifgefihrt, sowohl fir den Patienten als
auch fur den Arzt nicht zu erkennen. Das Prapanmatdes zuvor im Kuhlschrank bei einer
Temperatur von 4 °C aufbewahrt. Zur Injektion wuesidweder als Verumpréaparat eine Losung
von 200 Einheiten BoNT-A in 2,0 ml Natriumchlorigdiéng 0,9% oder als Placebo nur 2,0 ml
Natriumchloridlésung 0,9% aufgenommen. Die Vorlterey des Praparats ebenso wie die
Injektion selbst wurde mit Datum, Uhrzeit und ménd Namen der Person, die das Praparat
aufzog und der, die es applizierte, dokumentiert.

Nach klinischem Palpationsbefund wurde der Ursprdaeg Plantarfaszie ausfindig gemacht.
Hier erfolgte nach Hautdesinfektion die Injektioer Studienmedikation nach Hautstich plantar
vom medialen FulRrand her viermal gefachert. Zuekiipn wurde eine 0,50 x 40 mm grof3e

Einmalkantule (25 Gauge) verwendet.
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Abbildung 12: Injektionsschritte (200 Einheiten Dysmrt® in 2 ml geldst) bei Plantarfasziitis: Nach Haadesinfektion,
Hautstich, Aspiration und Injektion von 0,5 ml Lésung. Neupositionierung der Nadel, erneute Aspiratiorund Injektion

von fraktionierter Losung mit 0,5 ml. Insgesamt 4-mé& gefécherte Injektion. AnschlieRend Kompression ni einem

sterilen Tupfer und Anlegen eines sterilen Pflasters{Quelle: Botulinumtoxin in Orthopadie und Sportmedizin, Dr.
Richard Placzek, Uni-Med Science 2006, Seite 99}[39

2.2.3 Die Randomisierungsmethodik zur Bestimmung de Placebo- oder

Behandlungsgruppe (ITT)

Die Randomizierung erfolgte in Blocken nach einemom@uter generierten
Randomisierungsverfahren (Rancode). Der Mitarhewaicher die Injektionslésung in einem
separaten Raum zubereitete, 6ffnete fir jeden Rodraeinen versiegelten Umschlag, der die
Zuweisung zur Placebo — bzw. Verumgruppe beinleltet

Jedes Studienzentrum wies diese Aufgabe einer tvepettichen Person zu, die nicht in die
Studie involviert war. Diese Person o6ffnete densgelten Umschlag und préaparierte die
Injektionslésung je nach Randomisierung mit Dyspooder Placebo. AnschlieRend vermerkte
der Verantwortliche die Randomisierungsdaten miubaund Unterschrift und verschloss diese
in einem neuen versiegelten Umschlag. Dieser wurdker Ablage des Prifordners abgeheftet,
so dass die Daten im Bedarfsfall z.B. bei Eintreggres unerwiinschten Effektes, unverziglich
einsehbar waren.

Die jeweils vorbereite L6sung wurde in eine 2 mH&e aufgezogen, mit einem Patientenetikett
versehen und im Kuohlschrank bis zur Injektion awfdert. Erst nachdem die fur die
Zubereitung verantwortliche Person den Raum vesfadstte, entnahm der Untersucher die

Spritze und injizierte die Losung.
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2.2.4 Die Parameter zur Messung der Effizienz undi&erheit

2.2.4.1 Zur Beurteilung der Effizienz des Behandlugspraparates

Der Bewegungsschmerz an der Ful3sohle gilt als Kalsiirmptom der PF. Als Referenzmethode
zur Bewertung der Schmerzintensitat gilt die Vitaiédnalogskala (VAS, siehe Anhang 7.2)
[76]. Den Hauptparameter zur Beurteilung der et@mrelSchmerzfreiheit stellt die subjektive
Schmerzeinschatzung auf der 10 cm — Visuellen Aysikiala (VAS, 0 = kein Schmerz, 10 =
maximaler Schmerz) dar. Diese Einschatzung wurdeokbfur den dauerhaften Schmerz als

auch fur den maximalen Schmerz, jeweils fur didigkliegenden letzten 48 Stunden abgefragt.

Es wurden diejenigen Probanden als Responder gewddren VAS-Wert, definiert flr den

maximalen Schmerz der letzten 48 Stunden, sich 0% &der mehr in der Nachuntersuchung
nach 6 Wochen im Vergleich zur Erstuntersuchungi{®iO) verbessert hatte. Diejenigen, die
kein oder nur ein geringfigiges Ansprechen aufwieskh. bei denen der VAS-Wert sich

weniger als 50% gebessert zeigte, wurden als Napdteler gewertet.

Als Mal3 fur die Chronizitdt der Erkrankung wurdes attablierter Score das Mainzer
Schmerzchronizitatssystem; MPSS (Gerbershagen'se,Ssehe Anhang 7.3), jeweils in der
Erstuntersuchung und der Abschlussuntersuchundl@eMWoche erfasst und verglichen. Der
Gerbershagen Score graduiert die Patienten nagiclgen Punktwerten in ein Stadium | bis IlI,
wobei das Stadium 1l eine ernsthafte chronischenifdatation der Schmerzsymptomatik
darstellt. Das System fasst die Schmerzanamnesgtlithe und rdumliche Aspekte zusammen
und gibt Aussage Uuber das Verhalten gegeniber Sezhredikation und Uber die
Beanspruchung des Gesundheitswesens [77].

Die Schmerzschwelle und die Schmerzgrenze wurdeh emem Algometer in der

Erstuntersuchung sowie in den Kontrolluntersuchanger Wochen 2, 6, 10, 14 und 18
gemessen [78]. Die Schmerzgrenze ist definiertdalis durch den Algometer ausgeflhrten
Druck, der einen maximal tolerierbaren SchmerzéaisDer Druck, bei welchem der Schmerz

einsetzt, also erst beginnt, wird als Schmerzsdbvibelzeichnet.

Als weiterer Zielparameter wurde die globale Eiddzbng der jeweils aktuellen
Schmerzsymptomatik in Bezug zum Ausgangsstatusberhsowohl durch den Probanden als

auch durch den Untersucher. Diese Einschatzundgeefbei den Kontrolluntersuchungen der
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Wochen 2, 6, 10, 14 und 18 anhand einer 5-LevelaSk#&l besser, leicht besser, unverandert,

leicht schlechter und viel schlechter.

2.2.4.2 Zur Beurteilung der Sicherheit des Behandhgspraparates

Jegliche unerwinschten Nebenwirkungen oder neuetetgne gesundheitliche Ereignisse
wahrend des Studienzeitraumes waren im CFR Ordmedlokumentieren. Um eine Klinisch
relevante  Beeintrachtigung der  Muskulatur auszis@eh wurde zu jedem
Untersuchungszeitpunkt d.h. bei den Kontrolluntelnsungen 1-6 die Muskelkraft anhand der

Kraftgradein den folgenden Bewegungsebenen nach Brunner (GEddjemessen:
» Extension/ Flexion des Grol3zehs (D 1)
» Extension/ Flexion der Zehen 2-5 (D II- D V)
e Extension/ Flexion im oberen Sprunggelenk (OSG)

e Supination/ Pronation im unteren Sprunggelenk (USG)

2.2.4.3 Weitere erhobene Daten

Bei der Erstuntersuchung erfolgte eine umfassendanfese. Neben dem Alter und dem

Geschlecht wurden bei der Erstuntersuchung (Vikjtsowie bei der Abschlussuntersuchung

(Visite 6) auch das Gewicht und die GroRRe, sowrestsh hieraus ergebende Body-Mass-Index
(BMI) dokumentiert.

Vor Aufnahme in die Studie erfolgte bei den weibéo Probanden ein Schwangerschaftstest
(HCG Urintest). Bei vorliegender Schwangerschaft iaes der definierten Ausschlusskriterien

erfullt.

2.2.5 Die Visiten 1 bis 6 (Nachuntersuchungen)

Die Studie umfasste sechs Visiten: eine Erstuntbrsug (Visite 1) vor der Injektion, bei
erfolgter Aufnahme in die Studie und funf Nachustehungen, d.h. nach Injektion von Placebo
oder Verumpraparat (Visite 2, 3, 4, 5, 6). Die ze/é&fisite erfolgte zwei Wochen nach Injektion,
die anschlieBenden Visiten drei, vier, funf und hsean weiteren jeweils vierwdchigen
Abstanden. Uber den Nachuntersuchungszeitraum wdieleVerbesserung des Ruhe- und
Bewegungsschmerz nach BoNT-A Injektion als Haupkiim untersucht. Als Nebenkriterien

wurden im Follow-Up die klinischen Untersuchungent mder Algometermessung, die
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Kraftgradmessung nach Brunner und die globale B#izangen durch den Probanden und den
Untersucher analysiert.

Abbildung 13: Graphische Darstellung zum zeitlichen Ablauf des $idiendesigns

Informed Randomization
consent Injection
Placebo
\ ]
Dysport
DO Week 2| Week 6 Week 10 Week 14 Week 18
Inclusion Follow-Up Follow-Up Follow-Up Follow-Up End of study

2.2.5.1 Visite 1 (Woche 0, D0O)

(siehe Anhang 7.1)

Hierbei wurden standardisiert die folgenden Orgatesyie erfasst: Herz- Kreislaufsystem,
Atmungs-, Verdauungs- und Urogenitalsystem sowigeh) Hals, Nase, Ohren, Haut, Skelett,
Extremitaten und Muskulatur. Spezifische Beschwerded bestehende Medikationen wurden
dokumentiertDartber hinaus wurden die Vitalparameter wie Blut#irund Puls gemessen und

der Bodymass-Index bestimmt.

Relevante Begleiterkrankungen, Art und Dauer deyi@tgherapien wurden erfasst.

Im Bezug auf die vergebens versuchten konservafiVemapien wurden die Art der Therapien
und die Dauer der jeweiligen Behandlung mit Datuwotient.

Nicht zuldssige Therapieformen wéahrend der Studerew lokale Injektionsbehandlung
(Kortison, Lokalanasthetika), Antidepressiva, Patamol und andere Analgetika, nicht
steroidale Antirheumatika, Einnahme von Aminoglylastibiotika innerhalb der ersten 3
Monate nach der Behandlung, orale Antikoagulantv®m Cumarintyp. Zuldssig war als
Notmedikation Diclofenac mit Angabe der Dosis undtidn der Einnahme mit oder ohne

Gastroprotektion dokumentiert.
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AulBerdem wurde das Stadium der Schmerzchronizitattelsn dem standardisiertem
Gerbershagen Score (Mainzer Stadienmodell der Sdechmenifizierung; MPSS) bestimmt
(siehe Anhang 7.3). Dieses Modell halt die Schméerken auf vier Achsen fest [77]:

1. Achse 1:Hier werden die zeitlichen Aspekte erfasst, d.ar &chmerzverlauf, die
Haufigkeit des Auftretens, Dauer und Intensitatdveet

2. Achse 2: In dieser Achse werden die raumlichen Aspekte agtfr d.h. die
Schmerzlokalisation. Der Schmerz wird dabei in nokaar, bilokular oder
multliokulér differenziert.

3. Achse 3:Hier wird das Verhalten der Medikamenteneinnahméensucht, d.h. die
Anzahl und RegelmaRigkeit der Medikamenteneinnahsosvie die Anzahl der
Entzugsbehandlungen oder Reduzierungsversuche.

4. Achse 4:Diese Achse Uberprift die Inanspruchnahme desr@bsitswesens, d.h. einen
Wechsel des personlichen Arztes (Anzahl), schmeingee Krankenhausaufenthalte
(Anzahl), schmerzbedingte Operationen sowie schieelingte
Rehabilitationsmaflinahmen.

Jede Achse wird in ein Stadium I-lll eingeteilt.eBe Stadien werden wiederum kumuliert, so
dass sich ein Punktwert von 4 bis 12 ergeben k&her erfolgt nun die abschlieRende
Aufteilung in die Gesamtstadien | (Punkte 4-6),(Plunkte 7-8) und Il (Punkte 9-12). Ein

niedriger Score (Stadium I) beschreibt einen gereg Chronifizierungsgrad.

Im Rahmen der Schmerzanamnese wurde die Dauer ldetafasziitis und bei beidseitiger
Betroffenheit die seitenbezogene Intensitat decB&srden erfasst.

Darlber hinaus erfolgte eine Berufsanamnese miteAongrk auf die arbeitsspezifische
FuBbelastung d.h. welchem Beruf bzw. welcher Tafiger Proband nachgeht und ob eine
Uberwiegend stehende, Uberwiegend sitzende od&/echsel stehende und sitzende Tatigkeit
verrichtet wird. Auch die Dauer einer eventuellembditsunfahigkeit im Rahmen einer
Plantarfasziitis wurde dokumentiert. Wenn eine Agamfahigkeit aufgrund der Erkrankung der
Plantarfasziitis langer als drei Monate bestandattehwurde der Patient nicht in die Studie

einbezogen.

Eine Bildgebung des betroffenen FulRes d.h. Natintggh in 2 Ebenen, eine

Computertomographie oder eine Magnetresonanztompegraicht alter als 6 Monate, wurden
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vorausgesetzt. Die Art des bildgebenden Verfahreowie das Erstellungsdatum wurden
ebenfalls erfasst.

2.2.5.2 Visite 1 (Woche 0), 2 (Woche 2), 3 (Wochg 8 (Woche 10), 5 (Woche 14) und 6
(Woche 18):

Bei allen Visiten 1 bis 6 wurde die Muskelkraft das3es anhand des Schemas nach Brunner
(Flexion/Extension) ermittelt. Hier sind die Krafégle O bis 5 zu erreichen [79]:

5 - volles Bewegungsausmal’ gegen Widerstand,

4 - volles Bewegungsausmali gegen leichten Widerstan

3 - volles Bewegungsausmal} gegen die Schwerkratft,

2 - volles Bewegungsausmald ohne Schwerkrafteinwirku

1 - sichtbare bzw. tastbare Aktivitat mit unvoltsiggem Bewegungsausmal,

0 - die komplette Lahmung ohne Kontraktion eineskéls

Die Muskelkraft des Ful3es wurde mittels der BewgguarsSupination / Pronation, Ful3hebung /
FuRsenkung, Grol3zehenstreckung / Grol3zehenbeuguhden Zehenstreckung / -senkung der
einzelnen Zehen 2 bis 5 gemessen. Zur Objektivgemarden die Kraftgarde stets rechts und

links ermittelt.

Die maximale Dorsalextension (Bewegung ful3ricketsydrund maximal mogliche
Plantarflexion (Bewegung ful3sohlenwarts) im obe&prunggelenk wurde mit Hilfe eines
Winkelmessers bestimmt. Die physiologischen Wadrtd ir die Dorsalextension zwischen 20°
und 30° und fur die Plantarflexion zwischen 40° WwB@f nach Debrunner definiert (siehe
Abbildung 14) [80]
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Abbildung 14: Schematische Darstellung der FuBbewegung: dorsalExtension und plantare Flexion im

oberen SprunggelenKQuelle: aus dem Fragebogen entnomme

Dorsalextension / Plantarflexion
20-30°

40-50°

fuBrickenwarts-fusohlenwarts

Mittels Algometerwurde dieSchmerschwelle, d.h. der Druck, bei dem Sclrz splrbar wird
und die Schmerzgrenzd.h. der maximale Druck, bei dem Schmgeradenoch tolerierbar ist,
gemessen. Beim Algoeter handelt es sich 1 einen Druckmesseryelche mit einer 1 cm?
grofRen, gummierten Oberflache zur Druckausibungesmtiattet ist.Das Messgerat ist a
kg/cmz kalibriert. Hierbewird die innere Messskala von 1,0 bis 10,0 kg vedet. Wird au
diesen Metallstab Druck ausgelibt, so dreht sich Zk#ger im Uhrzeigesinn. Die Nadel
verbleibt auch nach der Messung an der eingesteRisition. Sie kann mit dem Nullko
wieder auf die Ausgangsposition zuriickgestellt wardn der figenden

Abbildung1s ist der Alganeter dargstellt.

Abbildung 15: Darstellung eines Algometers zur Messung der Schereschwelle und Schmerzgrenze {Quelle

eigene Fotoaufnahme des fiir die Studie verwendetéiigometers von Pain, Diagnostic & Treatment

Die subjektiv empindene Scmerzstarke wurde von dem Probandan einer visuelle
Analogskala (0-10) erfradsiene Anhang 7.. Dabei galt auf der dargestelltSkala O als gar
nicht wahrgenommenedchmerz und 10 als starkster vorstellbarer Schni@ez entsprechenc
Schmezintensitat wurde fir den standigen Schmerz inlderten 48 Stunden festgelegt und

den grof3ten Schmerz, der in den letzten 48 Stuadgfunden worde war. Zusatzlich wurde
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Einschrankungen in der Nachtruhe, Einschrdnkungeder Gehstrecke und die schmerzfreie
Gehzeit in Minuten erfragt.

Bei jeder Visite wurden die Vitalparameter Blutckuend Puls untersucht und die Probanden

nach Anderungen in den Begleiterkrankungen odetetetedikamenten gefragt.

Ab Visite 2 wurde bei jeder Visite kontrolliert, amerwiinschte Ereignisse im Rahmen der
Behandlung mit BoNT-A oder Arzneimittelwechselwirigen aufgetreten waren. Darlber
hinaus wurden ab Visite 2 in jeder Nachuntersuchwahrnehmbare Verdnderungen im
Hinblick auf den Zustand vor der Behandlung belirteisowohl vom Patienten als auch vom

Arzt. Die bereits oben erwahnte globale Einsch&dzauarde eingestuft in:

Viel besser +2
Leicht besser +1
Gleich 0
Leicht schlechter -1
Viel schlechter -2

2.2.5.3 Visite 6 (Woche 18):

(siehe Anhang 7.4)

Den Probanden wurde eine Verum-Behandlung angebateabhangig ob Placebo- oder
Verummedikation vorausgegangen war. In Visite 6 deuabschlieend wie in Visite 1 die
Schmerzchronifizierung anhand des Gerberhagen Soach MPSS) auf vier Achsen ermittelt.
Die letzte Visite verlangte zudem eine Kontroller geotokollgerechten Studienbeendigungen
und wenn diese nicht stattgefunden hatten, einglldste Erklarung. Die Vollstandigkeit und
Korrektheit des Studienabschlusses wurde fur j@@gigntenprotokoll der Visite 6 Uberpriift.

Das Auftreten unerwinschter Ereignisse wahrend NMashuntersuchungszeitraumes wurde
standardisiert erfasst und dokumentiert. Unerwites&reignisse waren definiert als jegliche
Storung des Wohlbefindens, Verschlechterung subpktoder objektiver Symptome oder

Verschlechterung von Befunden bekannter Erkrankuisgavie Neuauftreten von Erkrankungen
oder Unfalle. Als schwerwiegende unerwlnschte Bisgg waren folgende anzusehen: Tod,
Lebensbedrohung, noétige Krankenhausaufenthalteerdafie oder entscheidende Behinderung
oder andere medizinisch wichtige Ereignisse. Ledztezeigten sich wahrend des

achtzehnwdchigen Nachuntersuchungszeitraumes nicht.
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Tabelle 4: Flow-Chart der Studie, welche im CRF (Cse Report Form) vermerkt ist.

Woche
Konakt mit dem Arzt

6 | 10| 14 1§
vivI v |V |V

Einverstandniserklarung

Ein- und Ausschlusskriterien

Demographische Daten

Anamnese

ANERNER NERNERNER NI

Gerbershagens Score

Urinschwangerschaftstest (HCG—Urin, nie

<

Frauen)

Dorsalextension / Plantarflexion des Ful3es

Vitalparameter
BMI

Kraftgradbestimmung (Brunner)
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2.2.6 Die Analyse und Statistik der Daten

2.2.6.1 Die Bedingungen der Analyse

Als Voraussetzung der Studienanalyse zur Beurtgilder Effektivitat der Behandlung wurde

das Prinzip ITT (Intention-To-Treat) verwendet.

Als primarer Endpunkt der Effektivitdtsanalyse war eine Responderrate festgelegt, bei der
man den Score fir den Bewegungsschmerz in derete##8 Stunden auf der VAS zum

Zeitpunkt vor der Behandlung (Erstuntersuchung) aeitn Score der Untersuchung in der 6.
Woche (Visite 3) in Vergleich setzen konnte. Ween 8chmerzscore sich auf der VAS um 50%
oder mehr reduziert hatte, galt der Patient alp&eder, falls nicht, wurde der Patient als Non-

Responder klassifiziert.
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Sekundare Endpunkte zur Beschreibung der Effektivitat der Botulinumttkerapie waren
folgende Kriterien:
* Veranderungen im Gerbershagen Score zwischen Anfeahtersuchung und letzter
Untersuchung
* Veranderungen der Druckschwelle bei der Untersughun
» Veranderungen der Schmerzschwelle bei jeder Untbtsiy
* Dorsalextension und Plantarflexion (in Kraftgradeamch Brunner gemessen) des
betroffenen Ful3es bei Visite 6 im Vergleich zu i
* Die globale Einschéatzung der Veranderung der Besdlewn im Vergleich vor der

Therapie und im Verlauf danach, vom Patienten seihbd vom Untersucher

2.2.6.2 Signifikanztestung und deskriptive Statiski
Als Signifikanztestung der Studie galt der Verdheides primaren Endpunktes in der ITT

(Intention-To-Treat) Population. Alle anderen Veighe waren sekundar fur die Signifikanz.
Daher ist ein Fehler 1. Art in dieser Studie nibtleriicksichtigt worden. Alle verwendeten
Statistiken sind auf ein Signifikanzniveau von 5%p(< 0,05, signifikant) bezogen.

Die Quantitatsvariablen und Ordnungszahlen sind denh statistischen Grundeinheiten
angegeben wie zum Beispiel der Durchschnittswed, $tandardabweichung, der Median,
Maximum oder Minimum. Qualitativ wurden absolutedurelative Mehrheitsverteilungen oder

Mittelwerte berechnet.

2.2.6.3 Die analytische Methodik
Es wurde der Responderanteil der mit BoNT-A behdedeGruppe in der 6. Woche im

Vergleich zur Kontrollgruppe mit dem CRiuadrat-Test berechnet. Wenn dieser ungultig war
aufgrund einer zu kleinen Anzahl, wurde der exdldst nach Fisher (exakter Chi-Quadrat-Test)
verwendet.

Der Gerbershagen Score der 18. Woche wurde im Adbgkeir Ausgangsuntersuchung nach der
Cochran-Mantel-Haenszel Statistik berechnet.

Auch die Kraftgrade nach Brunner wurden nach dieBeneip in Zusammenhang gebracht.

Der Dauerschmerz, bzw. Ruheschmerz und der maxi®eenerz oder Bewegungsschmerz
wurden nach der Trapez-Methode ermittelt. Hierzudgudie Summe jeder Bewertung der
einzelnen Visiten mit dem Status bei der Ausganggaachung (Summe der Schmerz—

Intensitatsdifferenzen, Sum of Pain Intensity Difece = SPID) verglichen und errechnet. Diese
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SPID beider Gruppen (Placebo und Dysport®) wurdenglichen und in eine kumulative

Varianz als abhangige (interessierende) Variabketge Hierbei galt der Schmerzscore zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung als endogene Vari@bielvariable oder Messgrol3e) und die
behandelte Gruppe als exogene Variable (Stellgr@Be)Auswertung erfolgte damit mittels der

sogenannten Kovarianzanalyse (erghalysis of covarianGeANCOVA).

Fir das Bewegungsausmall des FulRes (Dorsalextemsion Plantarflexion des oberen
Sprunggelenks) wurden die Mittelwerte der Verumd uPlacebogruppe bei Visite 1 und 6
erhoben und mittels F-Test ausgewertet.

Die subjektiven Bewertungen der Behandlung am HieteStudie aus Sicht des Untersuchers

und aus Sicht des Probanden wurden nach dem WiteBamgsummen-Test ausgewertet.

2.2.6.4 Umgang mit fehlenden Daten

Fur die Berechnung von der Flache unter der Kum&Q) bei der Einschatzung der
Schmerzintensitat auf der VAS oder zur MessungSt#imerzgrenze und Schmerzschwelle mit
dem Algometer wurden die fehlenden Daten am EndeKdeve (d.h. bei keiner stichhaltigen
nachfolgenden Bewertung nach dem fehlenden Punkt) der LOCF Methode (,Last-
Observation-Carried-Forward-Methode®) erganzt. Wemm oder zwei Werte zwischen zwei
sehr aussagekréftigen Bewertungen fehlten, wurdese chicht ersetzt. Die Berechnung wurde
dann maoglich, indem die letzteren Datenpunkte vedeé wurden, was einer linearen

Erweiterung zwischen zwei Punkten entspricht.

2.2.7 Zur Festlegung der Grol3e des Probandenkolleks

In der Pilotstudie wurden insgesamt 9 an chroniséhantarfasziitis erkrankte Patienten mit
Dsyport® 200 Einheiten behandelt und nachuntersidduth zwei Wochen gaben alle Patienten
eine Verbesserung um fast 50% in Hinsicht auf dewd&yjungsschmerz der letzten 48 Stunden
an (p < 0.05). Nach sechs Wochen lag die Schmarktieth bei Uber 50% und der Effekt hielt
mehr als 14 Wochen an.
Auch in der darauf folgenden Studie zur Dosisfigilkonnte eine signifikante subjektive
Schmerzreduktion in Ruhe und wéhrend Bewegung &eil® Probanden beobachtet werden (p
< 0,0025).
Es waren mindestens 20 mit dem Verum behandelteaRden notig, um einen Unterschied der
Behandlungen mit einer Aussagekraft von 80% zu tegmi und ein Signifikanzniveau von
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p=0.025 zu erreichen. Insgesamt mussten die Vermunud die Placebogruppe aus je 20
Probanden bestehen, d.h. 40 Probanden in die Stldigiert werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Die Analyse der Patienten und Eigenschaften dé&rkrankung

3.1.1 Die Probandenverteilung

Es wurden in einem Zeitraum von 42 Monaten, vonusii@005 bis Januar 2009, 40 Probanden
in die Studie inkludiertUrsprtinglich waren 12 Monate fur den Studienverlauigesehen. Der
Studienzeitraum verlangert sich jedoch erheblicke Brobandenrekrutierung gestaltete sich
aufgrund strenger Ein- und Ausschlusskriterien sehgt Zum anderen wollten geeignete
Probanden das Risiko nicht eingehen, ein Placejmeit zu bekommen. Zudem bestand die
Notwendigkeit eigener Ethikantrage der jeweiligeen#Zen. In die Multicenter-Studie wurden
funf Gber Deutschland verteilte Prifzentren eingkssen. Von den 40 Teilnehmern haben 33
die Studie nach dem vorgesehenen Protokoll beemeton waren 17 Teilnehmer in der
Dysport® Gruppe und 16 in der Placebogruppe. Eder Probanden aus der BoNT-Gruppe
brach die Teilnahme aufgrund Verschlechterung thamt®fasziitis-Symptomatik ab, um andere

Therapieformen zu erwégen. Die Tabelle 5 unterdégitAbbriiche in funf Kriterien.

Tabelle 5: Die Studienabbrecher

Dysport®200 U Placebo Alle
(N =20) (N = 20) Patienten
(N=40)
Anzahl der
. 3 (15%) 4 (20%) 7 (17,5%)
Studienabbrechér
Unerwiinschte
] 0 0 0
Nebenwirkungen?
Bewilligte Abbriiché 1 (33,3%) 4 (100%) 5 (71,4%)
Im Interesse des
0 0 0
Untersucher$
Kein Follow-Up? 1 (33,3%) 0 1 (14,3%)
Andere? 1 (33,3%) 0 1 (14,3%)

IProzentzahl basiert auf der selektierten AnzahPagienten

2prozentzahl basiert auf der Anzahl der Patientiendlieé Studie in ihrer Gruppe abbrachen
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Alle Probanden wurden mindestens einmal nach dektlon (Visite 1) in der ITT- und auch in
der Kontrollgruppe wieder untersucht. Falls esimereUnterbrechung der Studie kam, sollte der
Untersucher, wenn maoglich, die Studiendaten bis 1I8irWoche beenden. Dieses erklart die
Verfugbarkeit von 39 Patientendaten aus der 18.hW&/@siehe Tabelle 6), obwohl 7 Teilnehmer
die Studie unterbrochen haben. Nur fur einen Paireaus der Verumgruppe fehlen die Daten
der 18. Woche, weil dieser nach der 2. Follow-Ugddsuchung die Studie ganz abbrach.

Tabelle 6: Patientenverteilung — Absolvierte Visita

Dysport®200 U | Placebo Alle
(N = 20) (N = 20) Patienten
(N=40)

Aufnahme (DO) 20 (100%) 20 (100%) 40 (100%)
Woche 2 20 (100%) 19 (95%) 39 (97.5%)
Woche 6 19 ( 95%) 20 (100%) 39 ( 97.5%)
Woche 10 18 (90%) 19 (959%) 37 (92.5%)
Woche 14 18 ( 90%) 17 (85%) 35 (87.5%)
Woche 18 oder 19 ( 95%) 20 (100% 39 (97.5%
Abbruch

3.1.2 Die Demographie

Alle 40 rekrutierten Probanden waren kaukasischy@gihnen waren weiblich (80%) und acht
mannlich (20%). Die Teilnehmer waren zwischen 28 i@ Jahre alt, das durchschnittliche
Alter der vierzig Probanden lag bei 52,1 Jahre.

Die Probanden waren zwischen 155 cm und 183 cm, gielinittlere KorpergréRe betrug 169
cm. Das Gewicht der Studienteilnehmer lag zwiscB@nkg und 138 kg, das mittlere
Kdrpergewicht war 83,55 kg. Somit ergibt sich eimahschnittlicher BMI von 29,25 kgAnDer
Bodyrmassindex fur Normalgewichtige ist zwischen51Bis 25 kg/m festgelegt. Liegt der
Index zwischen 25 und 30 kg/m?, spricht magreits von einer Prdadipositas, d.h. unsere
Testpersonen waren im Durchschnitt Gbergewichtig.

Die Tabelle 7 stellt die demographischen Eigensehatusammengefasst dar und unterteilt die
Patienten zudem in die Placebogruppe und die Grugekehe mit Botulinumtoxin (Dysport®
200 U) behandelt worden ist. Die Graphik 1 bestiraie Verteilung des berechneten BMI (kg/
m?) bei der Erstuntersuchung zwischen Verum- (ITTY Wontroligruppe. Die BMI-Werte in

der Graphik 1 sind in drei Klassen unterteilt: 125 kg/m?2 (normalgewichtig), 2. 25-30 kg/m?2
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(Ubergewichtig) und 3. >30 kg/m2 (adip6s). Somitttdéra 40% der Patienten aus der
Verumgruppe und 10% aus der Placebogruppe einenusikér 25 kg/m2. Einen BMI zwischen
25 und 30 kg/m2 und damit ein Normgewicht, wies Amteil von 25% aus der BoNT-A
behandelten Gruppe auf und 45% aus der Kontrolfggupie letzten beiden Saulen der Graphik
1 fassen den Prozentanteil der Patienten mit eiB®thiber 30 kg/m? zusammen, d.h. mit den
adipodsen Probanden: 35% aus der Verumgruppe undadiSs%ler Placebogruppe hatten diesen
hohen BMI-Wert.

Tabelle 7: Demographische Charakteristika bei der Afnahme in die Studie: ITT-Gruppe und
Kontrollgruppe; N(%)

Dysport® 200 U | Placebo Alle Patienten
(N =20) (N =20) (N=40)
Alter (Jahren) Mittelwert /Mean 52.4 51.8 52.1
SD 10.7 11.3 10.9
Median 51.0 51.5 51.5
Im Bereich von (38, 77) (28, 70) (28, 77)
Geschlecht Weiblich 17 (85%) 15 (75%) 32 (80%)
GrofRe (cm) Mittelwert /Mean 169.5 168.6 169.0
SD 7.2 7.0 7.0
Median 170.5 170.0 170.0
Im Bereich von (155,181) (157,183) (155,183)
Gewicht bei Aufnahme (kd)Mittelwert /Mean 84.15 82.95 83.55
SD 24.66 15.21 20.23
Median 75.00 86.50 77.00
Im Bereich von (53, 138) (53, 105 (53, 138)
BMI (kg/m?) Mittelwert /Mean 29.42 29.07 29.25
SD 8.81 4.44 6.89
Median 28.27 29.13 28.35
Im Bereich von (18.1 ,48.9) (20.2, 37/8) (18.1, 48.9)
Rasse Kaukasisch 20 (100%) 20 (100pno) 40 (100%)
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Graphik 1: Verteilung des BMI bei Aufnahme in die Sudie— ITT und Kontrollgruppe
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3.1.3 Die korperliche Untersuchung bei Aufnahme imlie Studie (Visite 1)

Die Ergebnisse der korperlichen Untersuchung beEdstuntersuchung (D 0) sind in Tabelle 8
zusammengefasst. Klinisch relevante Auffalligkeitem HNO-Bereich und an den Augen
(Sinusitis, Brillentrager) waren bei elf Probandestgestellt worden; Zusammengefasst wurden
Abweichungen an Muskeln oder Knochen betrachtebenvkeiner Muskelerkrankungen hatte,
d.h. Abweichungen waren hier beispielsweise eineskbse oder Knieschmerzen, was bei neun
Probanden der Fall war; Abweichungen in der karastuléren Untersuchung (Hypertonie,
Zustand nach Herzinfarkt) fielen bei sieben Proeandauf. Fiunf Probanden hatten
respiratorische Probleme (Schlafapnoe, Asthma) faben funf Probanden wiesen
gesundheitliche Probleme an den Extremitaten (¥&ikosis, Hallux rigidus) auf. Andere
Abweichungen in der klinischen Untersuchung fiele#i vier Patienten auf (Zustand nach
Schlaganfall, Adipositas permagna).
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Tabelle 8: Auffalligkeiten bei der kdrperlichen Untersuchung bei Visite 0 in Verumgruppe und

Kontrollgruppe; N(%)

Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N= 40)

Hals/Nasen/Ohren/ 6 (30.%) 5 (25%) 11 (27.5%)
Augen
Skelett/ Muskel 6 (30%) 3 (15%) 9 (22.5%)
Kardiovaskulares 3 (15%) 4 (20%) 7 (17.5%)
System
Respiratorischer Trakt 5 (25%) 1 (5%) 6 (15%)
Extremitaten 1 (5%) 4 (20%) 5 (12.5%)
Verdauungstrakt 3 (15%) 0 (0%) 3 (7.5%)
Haut 1 (5%) 1 (5%) 2 (5%)
Andere 1 (5%) 1 (5%) 2 (5%)
Allgemeinzustand 1 (5%) 0 (0%) 1 (2.5%)
Urogenitaltrakt 0 (0%) 1 (5%) 1 (2.5%)

3.1.4 Die Anamneseerhebung bei der Erstuntersuchunyyisite 1)

Die Anamneseerhebung bei den Probanden zu Begm8tddie ist in der Tabelle 9 dargestellt.
Es divergiert die von der Plantarfasziitis betro#eFul3seite in den beiden Gruppen: in der
Verum-Gruppe war hauptsachlich der rechte Ful3 fietro(60 %), in der Placebogruppe
haufiger der linke Fuld (70%). Die meisten der Stothilnehmer waren zu Beginn der Studie
erwerbstétig (67.5%); nur wenige von ihnen in esiezenden Position (15.3 %) tatig. Drei der
untersuchten Patienten konnten aufgrund der Pfasmitis nicht arbeiten (11.5%), wobei
konform zu den Ein- und Auschlusskriterien die Dader Arbeitsunfahigkeit in keinem Fall
langer als 3 Monate bestand.

Bei 62.5% der Patienten lag ein Rontgenbild, beb%2ein MRT-Bild vor. Die verbleibenden

25% konnten beides vorweisen, ein Réntgenbild umd/RT.
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Tabelle 9: Charakteristika der Plantarfasziitis bei Rekrutierung - ITT und Kontrollgruppe

Dysport®200 U | Placebo Alle
(N = 20) (N = 20) Patienten
(N=40)
Betroffener Fuf Rechts 12 (60%) 6 (30%) 18 (45%)
links 8 (40%) 14 (70%) 22 (55%)
Aktuell erwerbstétiy 13 (65%) 14 (70%)| 27 (67.5%)
Arbeitspositior? Meist stehend 4 (31%) 10 (77% 14 (54%
Meist sitzend 3 (23%) 1(7.6% 4 (15%)
Beides stehend urn 6 (46%) 2 (15%) 8 (31%)
sitzend
Aufgrund der Erkrankung nicht 2 (15%) 1(7.6%) 3 (11.5%)
arbeitsfahigf
Bildgebung Réntgenbild 12 (60%) 13 (65% 25 (62%)
MRT 3 (15%) 2 (10%) 5 (12.5%)
Rontgenbild + MRT 5 (25%) 5 (25%) 10 (25%)

! Prozentzahlen basierend auf der Patientenanzaetiti T und Kontrollgruppe

2prozentzahlen basierend auf den arbeitenden AteeiPatienten (Eine Angabe in der Placebogrupp® feh

3.1.5 Evaluierung der Schmerzintensitat zu Beginnet Studie

In Tabelle 10 sind der maximale Schmerz (Beweguwigssrz) und der Dauerschmerz
(Ruheschmerz) in den letzten 48 Stunden zusamnsamdslargestellt, skaliert auf der VAS mit
einer Skalenlange von 10 cm. Zudem zeigt die Tabd#n mit dem Algometer gemessenen
Druck, bei dem der Schmerz einsetzt (Schmerzscayetid den Druck, bei dem der Schmerz
nicht mehr aushaltbar ist (Schmerzgrenze).

Der mediane Wert der Schmerzintensitat bei Bewedmgdn der Verum-Gruppe bei 8 Punkten
auf der VAS (Range von 4 bis 10 Punkten) und beuBkten in der Placebogruppe (Range von
5 bis 10 Punkten). In Ruhe lag der mediane WerSdémerzintensitét bei 5.25 Punkten (2 bis 8
Punkte) fur die Verumgruppe und in der Placebogeupg 6 Punkten (2 bis 9 Punkte).

Fur die Algometermessung lagen die Werte flur diengarzschwelle bei einem medianen Wert
des aufgewandten Drucks von 3.350 kg/¢Range 1 bis 10 kg/cthin der Verumgruppe und
bei 3.750 kg/crh (0.5 bis 5.9 kg/c®) in der Placebogruppe. Der Median fir den maximal
aushaltbaren Druck, d.h. die Schmerzgrenze waeirDysport®-Gruppe 7.5 kg/cén§3 bis 10
kg/cn?) und in der Kontrollgruppe 7.35 kg/ént2 bis 10.5 kg/cn).
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Tabelle 10: Der untersuchte Schmerz bei

Beginn dStudie ITT versus Kontrollgruppe

Dysport®200 U Placebo [ Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N= 40)
Bewegungsschmerz Mittelwert/ Mean 8.30 8.25 8.28
(Maximaler Schmerz in cm) SD 1.56 1.75 1.64
Median 8.00 9.00 8.00
Im Bereich von (4.0, 10.0) (5.0, 10.0 (4.0, 10.0
Ruheschmerz Mittelwert/ Mean 5.50 6.15 5.83
(Dauerschmerz in cm) SD 1.50 1.76 1.65
Median 5.25 6.00 6.00
Im Bereich von (2.0, 8.0) (2.0, 9.0) (2.0, 9.0)
Schmerzschwelle (kg/cm?) | Mittelwert/ Mean 3.770 3.500 3.635
SD 2211 1.562 1.895
Median 3.350 3.750 3.700
Im Bereich von (1.00, 10.00) (0.50,5.90]  (0.50, 10.00)
Schmerzgrenze (kg/cm?) | Mittelwert/ Mean 6.980 6.760 6.870
SD 2.117 2477 2.277
Median 7.500 7.350 7.500
Im Bereich von (3.00, 10.00) (2.00, 10.50 (2.00, 10.51))

Tabelle 11 fasst die Ergebnisse vom Gerbershagere Sasammen, die am Beginn der Studie

ermittelt wurden (19 in der Verum-Gruppe und 1dém Placebogruppe).

Tabelle 11: Globaler Gerbershagen Score zu Studieeginn - ITT versus Kontrollgruppe

Dysport®200 U | Placebo Alle
(N = 20) (N =20) Patienten
(N= 40)
Fehlende 1 3 4
| 9 (47.4%) 10 (58.8%] 19 (52.8%
I 7 (36.8%) 5(29.4%) 12 (33.3%
I 3 (15.8%) 2(11.8%)] 5(13.9%)
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3.1.6 Dorsalextension und Plantarflexion

Es wurde vor Injektion des jeweiligen Praparates Bawegungsmal des betroffenen Ful3es und
das der Gegenseite nach der Neutral-Null-Methode, bach der internationalen Beschreibung
der ,Range of Motion“ dokumentiert. Dies galt auim Ausschluss struktureller Kontrakturen,
etwa bei eingeschrankter Dorsalextension im SimmeseSpitzful3es bzw. Knick-Senk-Ful3es bei
verkirzter Achillessehne (maskierter Spitzful3) soweiteren anatomischen Abweichungen. In
Tabelle 12 sind die Ergebnisse fur den erkrankig® dfer ,Range of Motion“ zusammengefasst
dargestellt. Tabelle 13 und Tabelle 14 zeigen dmrtel$chiede der Dorsalextension und der
Plantarflexion nach der in Deutschland verwend@entral-Null-Methode fir beide Gruppen
zu Beginn der Studie im Vergleich zum gemitteltesriNalwert. Die Verum- und Placebogruppe
unterscheiden sich sowohl in der Dorsalextensior0.485) als auch in der Plantarflexion
(p=0.113xicht signifikant bei der Erstuntersuchung.

Tabelle 12: Das Bewegungsmaf3 (Range of Motion) dbstroffenen FulRes zu Beginn der Studie; ITT und
Kontrollgruppe

Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N= 40)
Extension / Flexion Mittelwert (SD) 58.5(11.8) 56.3 (7.8) 57.4 (9.9)
betroffener Ful Min ; Max 35,80 40;70 35,80
in Winkelgrad Median (Q1; Q3) 60.0 (50;65) 60.0 (50;60) 60.0 §B);

Q1 = unteres Quantil oder Median der untererité{dD3 = oberes Quantil oder Median der obererftélal

Tabelle 13: Dorsalextension in Grad (°) nach der Ndral-Null-Methode zu Beginn der Studie; ITT und
Kontrollgruppe

Flexion/Extension Mittelwert SD Vergleich
Normalwert
Dysport®200 U Extension 16,25 6,25 P<0.001
Placebo Extension 15,25 6,78 P<0.001
Normalwert Extension 25 5
Vergleich Verum vs. Placebo P=0.485

1 F Test zur Bestimmung des Effekts im Verhaltnisdan Ausgangswerten im Vergleich zwischen den bei@amppen;

Resultate in Gradmessung angegeben (°)
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Tabelle 14: Plantarflexion in Grad (°) nach der Netral-Null-Methode zu Beginn der Studie; ITT und
Kontrollgruppe

Flexion/Extension Mittelwert SD Vergleich
Normalwert
Dysport®200 U Flexion 41,25 7,93 P=0.043
Placebo Flexion 41,00 5,98 P=0.008
Normalwert Flexion 45 5
Vergleich Verum vs. Placebo P=0.113

1 F Test zur Bestimmung des Effekts im Verhaltnisdan Ausgangswerten im Vergleich zwischen den bei@amppen;

Resultate in Gradmessung angegeben (°)

3.2 Die Evaluation der Effektivitat von Botulinumtoxin A

3.2.1 Analyse des primaren Endpunkts der Studie: @i Responderrate in der 6.

Woche — der Bewegungsschmerz

Tabelle 15 zeigt die Bewertungen des Bewegungssadasen der Visite 1 (DO) im Vergleich
zur Visite 3 in Woche 6. Dabei reduzierte sich flie Verumgruppe der durchschnittliche
Maximalschmerz von 8.30 £ 1.56 cm (Durchschnitt @) $n der Erstuntersuchung (D0) auf
einen Wert von 6.75 £ 2.83 cm in Woche 6 (Visite Buch in der Placebogruppe war eine
Linderung hinsichtlich des Maximalschmerzes auf déAS angegeben worden: der
durchschnittliche Bewegungsschmerz reduzierte kieh von 8.25 £ 1.75 cm (DO0) auf ein
Niveau von 6.90 + 2.63 cm bei Visite 3. In die Rasgergruppe fielen dabei 25%. D.h. bei 25%
der Probanden in der Verumgruppe konnte eine Vedoasg des Bewegungsschmerzes auf der
VAS um 50% oder mehr verzeichnet werden. In dercdtlagruppe hingegen waren 5%
Responder. Hinsichtlich des oben genannten Schaenzeters ist somit fur die Verum-
Medikation im Vergleich zur Placebo-Medikation eheutlicherer Effekt zu erkennen.
Allerdings erreichte der Unterschied zwischen deweizGruppen nicht dasangestrebte
Signifikanzniveau von p < 0,0% = 0.18, Fisher-Exakt-Test).
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Tabelle 15: Maximaler Schmerz der letzten 48 h, Rgsnderrate in Woche 6 der ITT- Gruppe (Verum)

Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N= 40)

Bewegungsschmerz| Mittelwert/Mean (SD) 8.30 (1.56 .2581.75) 8.28 (1.64)
(Maximalschmerz in Min ; Max 4.0; 10.0 5.0;10.0 4.0;10.0
cm) bei Aufnahme
(DO) Median (Q1;Q3) 8.00 (8.0;10.0 9.00 (6.8;10.0)8.00 (7.5;10.0
Bewegungsschmerz| Mittelwert/Mean (SD) 6.75 (2.83 .90642.63) 6.83 (2.70)
(Maximalschmerz irf Min ; Max 0.0;10.0 0.0;10.0 0.0;10.0
cm) in Woche 6

Median (Q1; Q3) 7.50 (5.0;9.0) 7.50 (5.0;9.0 7(50;9.0)
Responder Ja 5 (25%) 1 (5%) 6 (15%)

Erweitert [95% ClI] 0.25[0.04;0.46] 0.05[0.00.17]

Verum - Placebo [95% CI] 0.20 [-0.06 ; 0.46]

P Wert 0.182

Q1 = unteres Quantil oder Median der unterelftéJd3 = oberes Quantil oder Median der oberelftéla

3.2.2 Verédnderungen des Gerbershagen Score im Veegth zwischen der

Ausgangsuntersuchung (D0) zur Woche 18 (Visite 6)

Die Abweichungen im Gerbershagen Score im VergldmhErstuntersuchung (DO) zur Visite 6
sind in der Graphik 2 gezeigt. Ein niedriger Scgpeegelt eine geringe Schmerzchronifizierung
wieder. Der Grad einer Schmerzchronifzierung naehnb&shagen wird anhand der zeitlichen
und rdumlichen Aspekte des Schmerzes, aber audh dimen patientenspezifischen Aspekt,
wie das Verhalten der Medikamenteneinnahme und deanspruchnahme des
Gesundheitssystems verifiziert. Die Analyse kormiebei 30 Probanden (15 aus jeder Gruppe,
Verum und Placebo) erfolgen, da nur bei diesen ketinpusgefillte Erhebungsbdgen, sowohl
von der ersten Visite (D0) als auch von der letxtesite (D6) vorlagen

Es bestand kein statistisch signifikanter Untersdhiwischen diesen Gruppen (p > 0,05). Bei
der Mehrzahl der Probanden blieb der GerbershagammeS(D0O) im Vergleich von der
Erstuntersuchung zur Visite 6 unveréndert (in\derum-Gruppe waren es 8 von 15 Probanden
(53.3%); in der Placebogruppe waren es 12 von 1&bdhden (80%)). Es gab eine
Verschlechterung des Scores von Il zu lll bei eiffenmbanden in der Verumgruppe, jedoch bei
keinem in der Placebogruppe. Zur Verbesserung dedeBhagen Scores kam es bei 6

Probanden in der Verumgruppe (40%) und bei 3 Prbdyam der Placebogruppe (20 %).
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Graphik 2: Der Gerbershagen Score zu Beginn und am Ende deriftie
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3.2.3 Der Maximale Scmerz (Bewegungsschmerzin den einzelnen Visiter

Die Resultate der Bewertung zur Schmerzintensitégs dnaximalen Schmerzes o

Bewegungsschmerzes in den letzten 48 Stursind in der Graphik 3 dargestellt. Diese
Ergebnisse wurde ermittelt, indem die Differenz der Schmerzint&l von der

Ausgangsuntersuchung Merhaltnis zu jeder Nachuntersuchung (, Tabelle 16) gesetzt
wurde. Dann wurde dieFlache unter der Kurve von Pllals Zeitfunktion fur alle

Schmerzintensitaten (SPIOabelle 17) gesetzt. Das kleinst®uadratische Mitte fir SPID,

gerichtet auf die Ausgangswe der Schmerzintensitat, waR8.04 cm*Tag in der Dyspo

Gruppe und -19.2 cm*Tap der Plaebogruppe. Der Uerschied zwischen den zwei Grupg

erreichte das Signifikanzniveau vp<0,05 nicht (p = 0.423)Graphik 1 zeigt nochmal die
Abnahme der Schmerzintensitat auf der VAS in Forer drrechneten Mittelwerte d

Bewegungsschmerzeg fiieide Gruppen
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Graphik 3: Bewegungsschmerz (Maximalschmerz) in cnit/-SD) auf der VAS als Zeitfunktion in der
Verumgruppe (ITT) im Vergleich zur Placebogruppe

cm (meantSD)
(9]

0 T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Week

==9==200 U Dysport
(N=20)

=#—2.0 ml placebo
(N =20)

Tabelle 16: Die Abweichung der Schmerzintensitat de Maximalschmerzes im Vergleich zu den

Ausgangswerten in der ITT-Gruppe und der Placebogrppe

Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N= 40)

PID Woche 2 (cm) | Mittelwert/Mean (SD) -1.38 (2.66) -1.18 (1.98) 4.2.32)
(Maximalschmerz) | Min ; Max -8.5;2.0 -7.0;2.0 -8.5;2.0
Median (Q1; Q3) -1.00 (-3.0;0.3) -1.00 (-2.0;0.0){  -1.00 (-2.0;0.0)

PID Woche 6 (cm) | Mittelwert/Mean (SD) -1.55 (3.27) -1.35 (1.85) 8.¢.62)
(Maximalschmerz) | Min ; Max -10.0; 3.0 -7.0;1.0 -10.0; 3.0
Median (Q1; Q3) -1.00 (-3.0;0.0) -1.00 (-2.0;0.0) 1.00 (-2.0;0.0)

PID Woche 10 (cm)| Mittelwert/Mean (SD) -1.75 (3.32) -1.25 (1.99) 0R.72)
(Maximalschmerz) | Min ; Max -9.0;3.0 -6.0;2.0 -9.0;3.0
Median (Q1; Q3) -2.00 (-4.0;1.0) -0.25 (-2.8;0.0) 1.00 (-3.0;0.0)

PID Wochel4 (cm) | Mittelwert/Mean (SD) -2.48 (3.59) -1.30 (2.59) 9.8.15)
(Maximalschmerz) | Min ; Max -10.0; 3.0 -6.0; 4.0 -10.0; 4.0
Median (Q1; Q3) -2.25 (-5.0;0.0) -0.75 (-3.0;0.0) 1.00 (-4.5;0.0)

PID Woche 18 (cm)| Mittelwert/Mean (SD) -2.45 (3.52) -1.80 (3.17) -2.(8.32)
(Maximalschmerz) | Min ; Max -10.0; 4.0 -9.0;3.0 -10.0; 4.0
Median (Q1; Q3) -2.00 (-5.0;0.0) -0.50 (-4.5;0.0) 2.00 (-5.0;0.0)

Q1 = unteres Quantil oder Median der untereritéidD3 = oberes Quantil oder Median der obererftélal
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Tabelle 17: Summe der Schmerzintensitédten des Maxaischmerzes (SPID cm*day)

Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N= 40)
Mittelwert/Mean (SD) -28.225 (42.982) -19.025 (&B% -23.625 (35.941)
Min ; Max -134.50 ; 39.50 -88.00 ; 23.00 -134.59;50
Median (Q1 ; Q3) -19.500 (-62.00;0.25) -9.000 (589-1.50) -12.000 (-45.00;-0.50)
Mittelwert des Quadratischen | -28.043 [-43.672 ; -12.41%]-19.207 [-34.835 ; -3.578
Mittels [95% CI]

Dysporf- placebo [95% ClI] -8.837 [-30.940 ; 13.266]

P Wert 0.423

1 F Test fiir den Unterschied zwischen den beidepfsm in der Effektivitat auf den Aufnahmestatusdgen. Die
Ergebnisse sind in cm*Tag angegeben
Q1 = unteres Quantil oder Median der unterelftéJd3 = oberes Quantil oder Median der oberelftéla

Graphik 4: Abnahme der Schmerzintensitat fir den Ba&vegungsschmerz auf der VAS in cm uber die Wochen

2 — 18 hinweg, dargestellt aus den errechneten Métwerten der Dysport- und Placebogruppe.
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3.2.4 Der Ruheschmerz (Dauerschmerz) bei jeder Visi

Die Intensitat des dauerhaften Schmerzes bzw. Rbheszes in den vorangegangen 48
Stunden wurde von allen Probanden bei jeder Vaitader VAS eingeschatzt und ist in Graphik
5 im Uberblick aufgefiihrt.

Diese Ergebnisse wurden zusammengefasst, indem ndan Unterschied der

Schmerzintensitdten bei der Erstuntersuchung (PiBhelle 18) im Gegensatz zu jeder
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Nachuntersuchung und wieder — wie beim Bewegungssch— ins Verhaltnis zur Summe der
einzelnen Schmerzintensitaten (SPID, Tabelle 1®Yaltfunktion stellte.

Das kleinste Quadratische Mittel der ermittelteiCs®ezogen auf die Kurve der Ausganswerte
der Schmerzintensitaten fir den Ruheschmerz lagliiebl cm*Tag in der Dysport® Gruppe

und -13.34 cm*Tag in der Placebogruppe. Der erretghtunterschied zwischen den beiden
Gruppen zu Gunsten der Verumgruppe erreichte a@éistsche Signifikanzniveau p<0,05 nicht

(p = 0.682). Graphik 6 stellt nochmal die abnehneendSchmerzintensitaten aus den

Mittelwerten fir den Ruheschmerz beider Gruppen da

Graphik 5: Ruheschmerz (Dauerschmerz) in cm (+/- Spauf der VAS als Zeitfunktion in der Verumgruppe
und Placebogruppe
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Tabelle 18: Abweichung von der Ausgangslinie der &merzintensitaten fir den

jeder Visite in der Verumgruppe und Placebogruppe

Ruheschmerz (PID) bei

Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N = 40)

PID Woche 2 (cm) | Mittelwert/Mean (SD) -0.78 (2.80) -0.88 (2.19) -8.2.48)
(Ruheschmerz) Min ; Max -6.0;5.0 -6.0;2.0 -6.0;5.0
Median (Q1 ; Q3) -0.75 (-3.0;0.5) -0.50 (-2.0;1.0) |  -0.75 (-2.0;1.0)

PID Woche 6 (cm) | Mittelwert/Mean (SD) -0.45 (2.70) -1.05 (1.76) B.2.27)
(Ruheschmerz) Min ; Max -45;4.0 -6.0;2.0 -6.0; 4.0
Median (Q1 ; Q3) -0.25 (-3.0;1.5) -1.00 (-2.0;0.0) | -0.75 (-2.5;0.3)

PID Woche 10 (cm)| Mittelwert/Mean (SD) -0.63 (2.67) -1.20 (2.98) -0.2.81)
(Ruheschmerz) Min ; Max -5.5;4.0 -7.0;3.0 -7.0;4.0
Median (Q1 ; Q3) -0.50 (-2.8;1.3) -1.00 (-3.5;1.5) |  -1.00 (-3.0;1.3)

PID Woche 14 (cm)| Mittelwert/Mean (SD) -1.75 (2.99) -0.98 (2.91) 4.2.94)
(Ruheschmerz) Min ; Max -5.5;5.0 -6.0;4.0 -6.0;5.0
Median (Q1 ; Q3) -2.00 (-4.0:0.0) -1.25(-3.0;1.5) | -1.75 (-4.0;0.3)

PID Woche 18 (cm)| Mittelwert/Mean (SD) -1.55 (3.38) -1.70 (3.75) 3.8.52)
(Ruheschmerz) Min ; Max -6.0;5.0 -8.0;4.0 -8.0;5.0
Median (Q1 ; Q3) -1.25 (-4.3;0.3) -1.50 (-5.5;1.5) |  -1.25 (-4.8;1.0)

Q1 = unteres Quantil oder Median der untereritéidD3 = oberes Quantil oder Median der obererftélal

Tabelle 19: Summe der Differenzen von den Intensiten des Ruheschmerzes (SPID cm*Tag) - ITT Gruppe

Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N= 40)
Mittelwert/Mean (SD) -14.725 (33.946) -16.125 (3B -15.425 (33.485)
Min ; Max -61.50 ; 49.50 -84.00 ; 33.50 -84.00 ;5@

Median (Q1 ; Q3) -13.500(-50.00;10.00) -12.500(50514.00)

-13.339 [-27.666 ; 0P

~13.000(-50.00;14.0p)

Mittelwerte des Quadratische
Mittels [95% CI]

-17.511 [-31.838 ; -3.184

Dysporf- placebo [95% ClI] -4.173[-24.640 ; 16.294]

P Wert 0.682

L F Test fur den Effekt zwischen den beiden Grupneidie Basislinie bezogen
Resultate sind in cm*Tag ausgedriickt

Q1 = unteres Quantil oder Median der untererité{dD3 = oberes Quantil oder Median der obererfitélal
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Graphik 6: Abnahme der Schmerzintensitat fir den Rineschmerz auf der VAS in cm Uber die Wochen 2 —

18 hinweg, dargestellt aus den errechneten Mittelwten der Dysport- und Placebogruppe.
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3.2.5 Die Schmerzgrenze gemessen mit dem Algomebei jeder Visite

Die Schmerzgrenze wurde bei jeder Visite mit demofieter untersucht. In Graphik 7 sind die
Werte flr die BONT-A behandelten Probanden undPiieebogruppe dargestellt.

Wie bei der Auswertung der anderen Parameter wurdien einzelnen Differenzen der
Schmerzgrenze in Bezug zur Ausgangslinie fur jedisitenzeitpunkt erstellt (Tabelle 20) und
die Flache unter der Kurve der Schmerzgrenzdiffezarals Zeitfunktion gesetzt (AUC, Tabelle
21). Fur die Verumgruppe lag das kleinste QuadiiagisMittel der AUC auf die Ausgangswerte
der Schmerzgrenze bezogen bei 11.49 (k&)/crag; fur die Placebogruppe bei 19.56
(kg/cn?)*Tag. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppentdietienziell zu Gunsten der

Placebo-Gruppe aus, erreichte jedoch nicht daststahe Signifikanzniveau (p = 0.438).
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Graphik 7: Die Schmerzgrenze mit dem Algometer genssen (kg/cr) als Zeitfunktion in der Verumgruppe

und Placebogruppe
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der Verum- und Placebogruppe

Tabelle 20: Schmerzgrenze mit dem Algometer gemesse die Differenz zwischen den einzelnen Visiten in

Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N= 40)
Differenz den Mittelwert/Mean (SD) 0.80 (2.28) 0.76 (1.73) 0.2800)
Schmerzgrenze
Woche 2 Min ; Max -6.0:5.0 -3.0:45 -6.0;5.0
Median (Q1 ; Q3) 0.25 (0.0;1.5) 0.55 (0.0;1.7) 06M;1.5)
Differenz den Mittelwert/Mean (SD) 0.51 (2.90) 1.31 (3.95) 0.9146)
Schmerzgrenze
Woche 6
Min ; Max -5.0; 8.0 -5.0;155 -5.0;155
Median (Q1 ; Q3) 0.00 (-0.9;1.3) 1.00 (-0.3;1.5) 50(-0.7;1.5)
Differenz den Mittelwert/Mean (SD) 0.69 (2.86) 1.50 (3.51) 1(B018)
Schmerzgrenze
Woche 10
Min ; Max -5.0;8.0 -5.0;8.5 -5.0;8.5
Median (Q1 ; Q3) 0.00 (-0.7;1.8) 0.75 (-1.2;4.5) 40(-0.9;2.3)
Differenz den (Mittelwert/Mean SD) 0.85 (3.41) 1.35 (2.97) 1.8301(7)
Schmerzgrenze
Woche 14
Min ; Max -6.0; 10.0 -5.0;8.0 -6.0; 10.0
Median (Q1 ; Q3) 0.00 (-1.0;2.0) 0.75 (-0.5;3.5) 50(-0.7;2.5)
Differenz den Mittelwert/Mean (SD) 0.83 (3.23) 2.16 (3.93) 1.306(1)
Schmerzgrenze
Woche 18
Min ; Max -7.0;11.0 -5.0;11.0 -7.0;11.0
Median (Q1 ; Q3) 0.50 (-0.5;2.0) 0.75 (0.2;4.4) 0(®.3;2.3)

Q1 = unteres Quantil oder Median der unterenteta®3 = oberes Quantil oder Median der oberenté&lalf
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Tabelle 21: Summe aus den Differenzen der einzelfechmerzgrenzen (AUC(kg/cm?)*Tag) — Verum- und

Placebogruppe
Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N=40)

Mittelwert/Mean (SD) 10.635 (37.189) 20.415 (3@®BO 15.525 (36.610)
Min ; Max -79.00 ; 114.50 -68.00 ; 82.00 -79.00450
Median (Q1 ; Q3) 4.750(-7.50;30.10) 14.000(-2.580% 7.500(-5.60;38.30)
Mittelwert des Quadratischen 11.492 [-3.238 ; 26.223] 19.558 [4.827 ; 34.28
Mittels [95% CI]

Dysporf- placebo [95% ClI] -8.066 [-28.910 ; 12.779]

P Wert 0.438

L F Test fiir den Effekt verglichen zu den Ausgangsawvezwischen den beiden Gruppen
Resultate sind in (kg/cm?)*Tag ausgedriickt
Q1 = unteres Quantil oder Median der wertdialfte; Q3 = oberes Quantil oder Median der ebétalfte

3.2.6 Die Schmerzschwelle gemessen mit dem Algonmddei jeder Visite

Die Schmerzschwelle ist mit dem Algometer ermittetirden und beschreibt den Druck, bei
welchem der Schmerz minimal ist und gerade zu spigte Dazu sind die Ergebnisse der Studie
fur die beide Gruppen in der Graphik 8 abgebil@e¢ Resultate wurden aus der Differenz der
gemessenen Druckgrenzen bei jeder Visite zur Baigisl berechnet (Tabelle 22:
Schmerzschwelle fur den Schmerz mit Algometer ametbei jeder Visite — n) und die Kurve
der einzelnen Differenzen zur Zeitfunktion erarbeifAUC, Tabelle 23). Das kleinste
Quadratische Mittel fur die Differenzen der Druakigzen in Bezug auf die Ausgangswerte liegt
in der Dysport® Gruppe bei 16.7 (kg/&frag und in der Placebogruppe bei 15.58
(kg/cn?)*Tag. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppannicht statistisch signifikant (p
=0.937).
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Graphik 8: Die Schmerzschwelle mit dem Algometer geessen (kg/cn?) als Zeitfunktion in der

Verumgruppe und Placebogruppe
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Tabelle 22: Schmerzschwelle fur den Schmerz mit Algneter errechnet bei jeder Visite — Verum- und

Placebogruppe
Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 20) (N = 20) (N= 40)
Differenz den Mittelwert/Mean (SD) 0.55 (2.21) 0.95 (1.76) 0.7598)
Druckschwelle
Woche 2 Min ; Max -5.0:6.0 -1.0;6.5 -5.0;6.5
Median (Q1 ; Q3) 0.70 (-0.4;1.5) 0.70 (-0.3;1.8) 70(-0.4;1.5)
Differenz den Mittelwert/Mean (SD) 0.90 (2.62) 1.07 (2.01) 0@831)
Druckschwelle
Woche 6 Min ; Max -5.0;8.4 -1.5;7.0 -5.0;8.4
Median (Q1 ; Q3) 0.50 (0.0;1.5) 0.35 (-0.4;2.0) 0($.1;1.8)
Differenz den Mittelwert/Mean (SD) 0.61 (1.79) 1.33 (2.29) 0.9706)
Druckschwelle
Woche 10 Min ; Max -4.0;4.4 -2.1;6.0 -4.0;6.0
Median (Q1 ; Q3) 0.50 (-0.4;1.4) 1.00 (-0.2;2.5) 50(-0.3;2.1)
Differenz den Mittelwert/Mean (SD) 1.38 (2.77) 1.13 (2.20) 1.25407)
Druckschwelle
Woche 14
Min ; Max -6.0;7.4 -2.0;5.5 -6.0;7.4
Median (Q1 ; Q3) 1.50( -0.3;2.1) 0.50 (-0.5;2.8) 251(-0.5;2.1)
Differenz der Mittelwert/Mean (SD) 1.74 (2.98) 1.28 (2.47) 1.2170)
Druckschwelle
Woche 18
Min ; Max -6.0;8.4 -2.0:6.5 -6.0;8.4
Median (Q1 ; Q3) 1.70 (0.3;3.3) 0.50 (-0.4;3.3) QL(4D.3;3.3)

Q1 = unteres Quantil oder Median der untereritéidD3 = oberes Quantil oder Median der obererftélal
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Tabelle 23: Summe der Differenzen aller Schmerzschallen (AUC (kg/cm?)*Tag) - ITT Gruppe

Dysport®200 U Placebo All subjects
(N = 20) (N = 20) (N= 40)
Mittelwert/Mean (SD) 15.230 (31.436) 16.525 (BBB 15.877 (26.535)
Min ; Max -72.00;92.10 -20.50 ; 68.00 -72.00 ;9p

Median (Q1 ; Q3)

16.800(-1.75;23.80)

16.050(1.88Qy

16.100(-0.10;24.10)

Mittewerte des Quadratischgn 16.174 [5.462 ; 26.886]
Mittels [95% Cl]

15.581 [4.869 ; 26.29

Dysporf- placebo [95% ClI] 0.594 [-14.575 ; 15.762]

P-wert 0.937

L F Test furr den Effekt zwischen den beiden Grugpd®eziehung zur Ausgangslinie
Resultate in (kg/cm?)*Tag ausgedriickt
Q1 = unteres Quantil oder Median der unteren Ea@3 = oberes Quantil oder Median der oberen éfalft

3.2.7 Dorsalextension und Plantarflexion - das Bewangsausmalf3 vor und nach der

Behandlung

Bei allen inkludierten Probanden wurde die Dors@esgion und Plantarflexion bei der
Erstuntersuchung nach der Neutral-Null-Methode gemme und festgehalten. Bei der letzten
Untersuchung in Woche 18 ist noch bei 34 Probardhies) Bewegungsausmald dokumentiert
worden. Addiert man den Extensionsgrad und denidilegrad, so erhalt man die ,Range of
Motion“ (ROM), welche die internationale gangige gaioe ist (Tabelle 24). Die Messungen
waren in den beiden Gruppen &hnlich: das kleinstgadgatische Mittel anhand der
Ausgangswerte ermittelt, war 60.7° in der Dyspo@®ippe und 61.4° in der Placebogruppe.
Der Unterschied zwischen Verum- und Placebogrupgmrenwit p = 0.800 nicht signifikant.
Ebenfalls wurde die Extension und Flexion nach ideDeutschland géangigen Neutral-Null-
Methode fir die beiden Gruppen zum Beginn der $tudid zum Zeitpunkt der Visite 6
verglichen (Tabelle 25, Tabelle 26, Graphik 9). Bidension (p=0.066) und Flexion (p=0.119)
veranderten sich zu den Ausgangswerten nicht gignif nach der Behandlung mit BONT-A.

Zu bemerken ist, dass schon zu Beginn der StudieMrte fur die Extension sowohl in der
Verum- als auch in der Placebogruppe im Vergleghden Normwerten eingeschréankt waren.
Der Mittelwert in der Verumgruppe lag fur die Ex¢ean bei 16,25° und in der Placebogruppe

bei 15,25°. Der Normalwert ist nach Debrunner ztwest20° und 30° festgelegt [80].
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Tabelle 24: Dorsale Extension/Plantare Flexion

Verumgruppe (ITT) und Placebogruppe

desstarker betroffenen FuRes (°) in

Dysport®200 U Placebo Alle Patienten
(N = 18) (N = 16) (N= 34)
Mittelwert/Mean (SD) 61.4 (7.6) 60.6 (11.2) 61904)
Min ; Max 50;75 45 ;90 45 ;90
Median (Q1 ; Q3) 60.0 (55;65) 60.0 (53;68) 60.0,65%

Mittelwert des Quadratische
Mittels [95% ClI]

n

60.7 [56.6 ; 64.8]

61.4[57.1; 65.8]

Dysporf- placebo [95% ClI]

-0.8[-6.8 ;5.3]

P Wert

0.800

Woche 18 -

1 F Test zur Bestimmung des Effekts im Verhaltnislen Ausgangswerten im Vergleich zwischen den be@temppen; Resulte

in Gradmessung angegeben (°)

Q1 = unteres Quantil oder Median der unteren Elad3 = oberes Quantil oder Median der oberen &alft

Tabelle 25: Dorsale Extension des behandelten FuRg} in Woche 18 — Verumgruppe (ITT)

Gruppe Flexion/Extension Mittelwert SD
Visite 1 Extension 16,25 6,24
Visite 6 Extension 19,44 511
Normalwert Extension 25 5

Vergleich Visite 1 vs. Visite 6

P=0.066 *

1 F Test zur Bestimmung des Effekts im Verhaltnisdan Ausgangswerten im Vergleich zwischen den bei@amppen:

Resultate in Gradmessung angegeben (°)

Tabelle 26: Plantare Flexion des behandelten Ful3éy in Woche 18 — Verumgruppe (ITT)

Gruppe Flexion/Extension Mittelwert SD

Visite 1 Flexion 41,25 7,93

Visite 6 Flexion 43,33 6,41

Normalwert Flexion 45 5

Vergleich Visite 1 vs. Visite 6 P=0.1191

1 F Test zur Bestimmung des Effekts im
Resultate in Gradmessung angegeben (°)

Verhaltnisdan Ausgangswerten im Vergleich zwischen den bei@amppen;
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Graphik 9: Dorsalextension und Plantarflexior des behandelten FuBes (Jum Zeitpunkt der Visite 1 und

Visite 6 der Verumgruppe (ITT) im Vergleich zur Placebogruppe

[ Ext. -Visite 1

L Ext. - Visite 6
Flexion - Visite 1

I Flexion - Visite &

60

40

Mittelwert +-2 SD

20

T
Verum Placebo

3.2.8 Die subjektie Bewertung der Therapie - aus Sicht desPatienten und des
Untersuchers

Zu Thema Schmerzverbesserung in der allgemeinereBemg aus Sicht des Untersuchers el
sich kein signifikanter Uterschieczwischen Verum- und Kontrollgruppe.

In der 6. Woche satter Untersuch: eine wesentliche Verbesserung B&il % Probanden in der
Verumguppe und bei 5% in der Pebogruppe (p=0.317). InWoche 18 war eine
Schmerzreduktion nachnsicht de Untersucher in der Verumgruppe I3&.3% zu erkennen, in
der mit Placebo WBendelten Grupptbei 10% (Tabelle 27; p=0.3538raphik 10 stellt im
Diagramm dar, wie aus Sicht der Untersucher dieieR&n sich atL die vier
Bewertungskategorien in Woche 6 und Woche 18 Vernt Die Bewertung ,leicht schlechte
wurde von keinem der Untersucher gewahlt, dahéaléirdiese Kategorie in der Graph
Ahnlich verhielt es sich bei der Einschatzung destZndes voiden Patienten selbsTabelle
28): In Woche 6varen 21.1% derrobanden in der Verumgruppker Uberzeugung, dass s|
ihr Zustand wesenth verbessert habe. In der Febogruppe waren €€% (p = 0.489)In der
18. Woche lag der Aril bei 36.8% in der Viumgruppe und bei 10% in der Febogruppe (p =
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0.39). Graphik 11zeigt nochmal wie sich die Patienten auf die flefMBrtungskategorien
Woche 6 und 18 aufteilen.

Tabelle 27: Die subjektive Bavertung des Zustandes aus Sicht des Untersuchers in Woched in Woche 18

Dysport®200 U | Placebo Alle
(N = 20} (N = 20) Patienter
(N= 40)
Woche 6 | Viel schlechte 2 (10.5%) 2 (10.0%) 40.3%
p =0.317] Leicht schlechte 0 0 0
Unverandel 6 (31.6%) 9 (45.0%) 1%88.5%
Leicht besse 7 (36.8%) 8 (40.0%) 138.5%
Viel besse 4 (21.1%) 1 (5.0%) 510.8%
Woche 18| Viel schlechte 2 (11.1%) 5 (25.0%) 718.4%
Leichtschlechter 0 0 0
Unverandel 4 (22.2%) 3 (15.0%) 718.4%
p = 0.353 | Leicht besse 6 (33.3%) 8 (40.0%) 1486.8%
Viel Besse 6 (33.3%) 4 (20.0%), 1®@6.3%

1 Eines der Daten fehlt in Woche 6, zwei der Datdrefe in Woche 1

P Werte sindnit dem Wilcoxol-Rangsummen-Test ermittelt

Graphik 10: Die subjektive Bewertung des Zustande:aus Sicht dedntersuchers in Woche 6 und 18 fur di¢

Placebo-und Dysportgruppe als Diagramm dargestell
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viel schlechter unverdndert leicht besser

Einschdtzung des Zustands

viel besser
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Tabelle 28: Die subjektiveBewertung des Zustandeaus Sicht des Pagenten in Woche 6 und 1.

Dysport@ZOO U Placebo | Alle Patienten

(N =20} (N = 20) (N=40)

Woche 6 [ Viel schlechte 3 (15.8%) 2(10.0%)| 5(12.8%
p =0.489] Leicht schlechte 0 1( 5.0%) 1( 2.6%

Unverande 6 (31.6%) 9 (45.0%)| 15 (38.5%

Leicht besse 6 (31.6%) 6 (30.0%)| 12 (30.8%

Viel besse 4 (21.1%) 2 (10.0%)| 6 (15.4%

Woche 18| Viel schlechte 3 (15.8%) 5(25.0%)| 8(20.5%
p =0.39 |Leicht schlechte 2 (10.5%) 0 2(51%
Unverande 2 (10.5%) 4(20.0%)| 6(15.4%

Leicht besse 5 (26.3%) 7 (35.0%)| 12 (30.8%

Viel besse 7 (36.8%) 4(20.0%)| 11 (28.2%

1 Eines deDaten fehlt in Woche 6 und in Woche :

P Werte sind nach dem Wilcox-Rangsummen-Test ermittelt

Graphik 11: Die subjektive Bewertung des Zustandesaus Sicht des Patienten in Woche 6 und fir die

Placebo-und Dysportgruppe als Diagramm dargestell

[
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3.2.9 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es ergaben sich zusammenfassend betrachtet kemtististh signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen - Verum und Placebdolgenden untersuchten Punkten:
* Der Anteil an Respondern in Woche 6
* Die Veranderungen im Gerbershagen Score von dduritessuchung (Visite 1) zur
letzten Untersuchung (Visite 6)
* Die Veranderung des Bewegungsschmerzes von deuniEgstuchung (Visite 1) zur
letzten Untersuchung (Visite 6)
e Die Veranderung des Ruheschmerzes von der Erstuctaing (Visite 1) zur letzten
Untersuchung (Visite 6)
« Die Veranderung der Schmerzgrenze im Gegensat&usgangsuntersuchung
 Die Veranderung der Schmerzschwelle und Schmerzgreim Gegensatz zur
Ausgangsuntersuchung
« Die Dorsalextension und Plantarflexion (das Bewggumald) des starker betroffenen
FulRes im Gegensatz zum Ausgangszustandes
» Die subjektive Bewertung der Schmerzverhaltniss&/othe 6 und 18 eingeschéatzt vom
Untersucher
* Die subjektive Bewertung der Schmerzverhaltniss&/othe 6 und 18 eingeschéatzt vom

Patienten

Es ist jedoch festzustellen, dass hinsichtlich gemaren Endpunkte (50% oder mehr

Verbesserung auf der VAS fir den Bewegungsschnmek¥ache 6) die Responderrate fir die
Verumgruppe bei 25% und die der Placebogruppe%diay. Auch wenn das Signifikanzniveau

nicht erreicht worden ist (p = 0.18).

Zusammenfassend betrachtet hat sich der Schmewitdtisscore bei Bewegung

(Maximalschmerz) und in Ruhe (Minimalschmerz) imd®rangegangen 48 Stunden in beiden
Behandlungsgruppen verbessert. In Woche 18 ist dumehschnittiche Reduzierung des

Schmerzintensitatsscore im Vergleich zu den Ausgaegen haufiger in der Verumgruppe als
in der Placebogruppe angegeben worden; auch wennskaistisches Signifikanzniveau mit

einem Unterschied zwischen den beiden kleinstendtiachen Mittel der beiden Gruppen

erreicht wird (fur den Ruheschmerz -8.84 cm *Ta®)31p = 0.423; fir den Bewegungsschmerz
-4.2 cm *Tag; 16.3; p = 0.682).
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Der Gerbershagen Score blieb fur die Mehrheit ddreRten in beiden Gruppen unveréndert in
Woche 18 im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung (BéiN53.3%, Placebo: 80%). Aber der
Score reduzierte sich bei einem hdheren Anteilein ¥erumgruppe (n=6; 40%) als bei den mit
Placebo behandelten Patienten (n=3; 20%).

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischem @euppen hinsichtlich der Veranderung
des kleinsten Quadratischen Mittels in den Paramet8chmerzgrenze (Differenz war -8.1
kg/cn?*Tag, p = 0.438), Schmerzschwelle (0.59 kgfthag, p = 0.937) oder des
Bewegungsausmalles des betroffenen Fulles (Diffe@eBiz5.3; p = 0.800) in Woche 18 im
Vergleich zu den Ausgangswerten.

Nach 6 Wochen des Follow-up schatzten 52.7% derTBANGruppe ihren Zustand leicht bzw.
viel besser ein, verglichen dazu waren es nur 49%er Placebogruppe. In Woche 18 gaben
63.1% der Probanden in der Verumgruppe an, dass leiohte bzw. groR3e Verbesserung
stattgefunden hat, in der Placebogruppe waren%s 55

3.3 Die Evaluation der Sicherheit nach einmaliger rjektion von

Botulinumtoxin A

3.3.1 Auftreten von unerwtinschten Ereignissen

In der Verumgruppe beklagten neun Probanden 15chkiedene neu aufgetretene und
unerwinschte Ereignisse (Adverse events = AE);einRlacebogruppe gab es acht Probanden,
die 10 unerwiinschte Ereignisse benannten; d.h.absirgggesamt 25 beklagte unerwinschte
Geschehnisse in der gesamten Studie. Alle diesgriisse wurden erst nach der Behandlung
mit Botulinumtoxin beklagt (Treamtment emergent exde Events = TEAE). Diese
unerwinschten Ereignisse wurden von den Untersncii®r so eingeschatzt, dass sie nicht auf
die Behandlung mit BONT-A zurtickzufihren waren. Beei Probanden aus der Verum-Gruppe
wurden diese als ernsthafte gesundheitliche Emsgnieingestuft. Keiner dieser Vorfalle
bedeutete einen Ausschluss aus der Studie. EinsVodall wéhrend der Studie gab es nicht.

Die folgende Tabelle 29 zeigt die statistische ®¥i&rhg der unerwtinschten Vorfalle.
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Tabelle 29: Die Zusammenfassung aller aufgetretenédebenerscheinungen — die Population zur Prifung de
Sicherheit

Dysport®200 U Placebo
(N = 20) (N = 20)

Alle unerwiinschten Ereignisse 9 (45%) [15 8 (40%0)

Alle unerwiinschten Ereignisse nach Beginn|de8 (40%) [14] 8 (40%) [10]
Behandlung (TEAES)

Das Ausmal der TEAEs

Schwerwiegend 3 (15%) [3] 1 (5%) [1]
Moderat 1 (5%) [1] 5 (25%) [5]
Leicht 7 (35%) [10] 3 (15%) [4]

Kausalitat der TEAEs

Durch die Behandlung ausgeldst 0 0
Nicht durch die Behandlung ausgeldst 8 (40%) [14] (4®%) [10]
TEAEs, die zum Ausschluss aus der Stuydie 0 0
fihrten

TEAES, die zum Tode fiihrten 0 0
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 2 (10%) [2] 0

Die Daten sind als Anzahl (=N) der Patienten inzZ@rizahlen wiedergegeben [N Ereignisse]

Die Prozentzahlen basieren auf der Anzahl an Ratién der Population zur Prifung der Sicherheit

Die Tabelle 30 zeigt die Auflistung der einzelneebdnerscheinungen (nach Injektion des
Verums oder Placebos; TEAE) geordnet nach den figeriOrgansystemen in Abstufung nach
der Haufigkeit.

Die grof3te Sparte an aufgetretenen gesundheitliéheblemen war im muskuloskelettalen
Bereich und damit zusammenhéangenden Bindegewebhs&tkigen zu finden. Davon waren 5
Patienten in der Verumgruppe und 7 in der Placalmmy betroffen. Die anderen Kategorien

betrafen nur ein oder zwei Probanden in der jegeiiBehandlungsgruppe.
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Tabelle 30: Auftreten der TEAEs in den folgenden Ogansystemen — in der Gruppe zur Uberpriifung der
Sicherheit

Dysport®200 U Placebo
(N = 20) (N = 20)

Alle unerwiinschte Erscheinung wahrend der Behandheif 8 (40%) 8 (40%)
(TEAES)
Muskuloskelettale und Bindegewebserscheinungen 25%) 7 (35%)
Gastrointestinale Probleme 2 (10%) 0
Infektionen 2 (10%) 1 (5%)
Allgemeine Stoérungen und zu liberwachende Gegeltenhei 1 (5%) 0
Verletzungen, Vergiftung und Komplikationen im Pedere 1 (5%) 1 (5%)
Respiratorische Probleme, im Thorax oder Mediastinum 1 (5%) 0
Haut oder subkutane Erscheinungen 1 (5%) 0

Die Prozentzahlen beziehen sich auf die AnzahkinGruppe zur Sicherheit

Vier Ereignisse wurden vom Untersucher als schwegemd eingestuft, drei davon waren aus
der Verumgruppe: Verschlechterung der PlantarféssS8iymptome (1), das Auftreten von

Gastrointestinaler Inflammation (1) und Divertikidi (1). Die letzteren zwei flhrten zur

Einweisung ins Krankenhaus. Ein weiterer Probardilgée starke Myalgien.
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Tabelle 31: Das Auftreten von TEAEs in Abstufung de Haufigkeit in der Gruppe zur Uberprufung der
Sicherheit

Dysport®200 U Placebo
(N =20) (N =20)
Alle unerwinschte Erscheinung wahrend der Behandkeit 8 (40.0%) 8 (40.0%)
(TEAES)
Schmerz in den Extremitaten 2 (10.0%) [2] 0
Arthropathie 1 (5.0%) [1] 0
Asthma 1 (5.0%) [1] 0
Divertikulitis 1 (5.0%) [1] 0
Hinfallen 1 (5.0%) [1] 0
Gastrointestinale Entziindungen 1 (5.0%) [1] 0
Haemorrhoiden 1 (5.0%) [1] 0
Durch die Injektion ausgeldste Schmerzen 1 (50%0) 0
Plantarfasziitis 1 (5.0%) [1] 2 (10.0%) [2]
Hautausschlag 1 (5.0%) [1] 0
Synoviale Zyste 1 (5.0%) [1] 0
Tinea pedis (Flechte) 1 (5.0%) [1] 0
Trigger Finger 1 (5.0%) [1] 0
Arthralgien 0 1 (5.0%) [1]
Ruckenschmerzen 0 1 (5.0%) [1]
Kontusionen 0 1 (5.0%) [2]
Myalgien 0 1 (5.0%) [1]
Nasopharyngitis 0 1 (5.0%) [1]
Osteoarthritis 0 2 (10.0%) [2]

Die Prozentzahlen beziehen sich auf die AnzahkinGruppe zur Sicherheit

3.3.2 Die Vitalparameter und die Untersuchung der Mskelkraft nach der Brunner
Methode

Bei keinem der Probanden kam es zu relevanten derédngen der untersuchten Vitalparameter

(Puls, Blutdruck) verglichen zum Zeitpunkt vor umach der Studienteilnahme.

Die Muskelstarke gemessen nach der Brunner-Meth®deftgrad 0 - 5) wurde fur die

Supination und Pronation, sowie die Flexion undeBsion des betroffenen Ful3es und zum
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Vergleich auf der Gegenseite untersucht. Diesbe&dudtonnte bei den Probanden fur kein
Kriterium eine Beeintrachtigung im Nachuntersuchsraitraum festgestellt werden. Dies gilt
auch fur die Flexion und Extension der Zehen.

Lediglich bei einem Probanden der Placebo-Gruppedevalie Muskelstarke hinsichtlich der
Zehen in der Woche 2 als ,gut” (Grad 4) und in dewleren Visiten als ,normal* (Grad 5)
eingestuft.

3.3.3 Zusammenfassung der Evaluation zur BONT-A-Beandlung

Es wurden zusammenfassend weder fir die Vitalpaeameoch fir die Muskelkraft

Beeintrachtigungen durch die Behandlung festgestell

Acht Probanden in der Placebogruppe und neun iveermgruppe verzeichneten ein Auftreten
von insgesamt 25 unerwinschten Ereignissen (TEAEEreignisse (75%) betrafen davon die
Verumgruppe, 10 die Placebogruppe (50%). KeinessedieEreignisse war auf das

Studienpraparat zurtickzufuihren, womit ein wegenddelirkung bedingter Studienabbruch in
keinem Fall erfolgen musste. Zwei dieser Geschsbnisurden von den Untersuchern als
~Schwerwiegend” eingestuft, standen aber nichté@&ziBhung zur Behandlung. Einschrankungen
in der Muskelkraft wahrend der Studie wurden nidestgestellt. Ein Todesfall im

Nachuntersuchungszeitraum trat nicht auf.
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4. Diskussion

Das Krankheitsbild der Plantarfasziitis kann mitegn chronischen Schmerzsyndrom assoziiert
sein. Es sind sowohl mehrere konventionelle alshadigirurgische Therapiemoglichkeiten
beschrieben: von extrakorporaler Sto3wellentherggbigsiotherapeutischen Ansatzen, Einlagen,
Ruhigstellung, lontophoresis hin zu Injektionen \arkalanasthetika und Glukokortikoiden. Bis
zu 10% aller Plantarfasziitisfalle gelten jedoch @fraktar gegentber diesen Therapieverfahren
[81]. Neben den konservativen Therapien gibt ed aie chirurgische Behandlungsmdglichkeit.
Der momentane orthopadisch-operative Goldstandaelne partielle plantare Fasziotomie nach
Baxter kombiniert mit einer Dekompression einesvideastes des N. plantaris lateralis [82]. Die
Fasziotomie kann perkutan, endoskopisch oder o#fdéolgen [83, 84]. Eine herausragende
Therapieform, die alle anderen Mdglichkeiten Ulttgibt es aktuell nicht.

Die hiermit prasentierte Studie stellt eine weitdmnservative Option zur Behandlung der
chronischen, Therapie refraktdren Plantarfaszitisch eine einmalige Injektion von 200 I.E.
Botulinumtoxin A (Dysport ®) vor.

Die Ergebnisse einer offenen Pilotstudie an demiKliund Poliklinik fur Orthopadie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf zeigtensgddie einmalige und lokale Injektion von
200 L.E. Dysport® eine effiziente Therapiemdoglichlaarstellen kann. Alle neun inkludierten
Patienten berichteten nach zwei Wochen uber einduBRerung der Schmerzsymptomatik
wéahrend Bewegung um fast 50%. Nach sechs Wochen dearSchmerz um Uber 50%
vermindert und diese Verbesserung hielt Uber ef/ginaum von 14 Wochen an [30].

Auch bei dem a&hnlichen Krankheitsbild der Epicoitdyl radialis humeri gilt das
Botulinumtoxin A als erfolgreiche Therapieform, slikonnten Keizer et al, Morre et al. und
Placzek et al. bestatigen [24, 69, 70]. Auch Wongale zeigten in einer doppelblinden-
randomisierten und placebokontrollierten Studie 64t Patienten, dass eine Injektion mit 60
Einheiten BoNT-A im Follow-Up nach 4 und 12 Wochen Vergleich zum Placebo eine
Besserung der Schmerzen beim chronischen Tennisamdglicht. Allerdings gab es vier
Probanden aus der Verumgruppe mit Fingerparesenr dglaschrdnkungen in der
Fingerextension [72]. Die Arbeitsgruppe um Haytoankte als einzige dagegen keinen
signifikanten Unterschied feststellen zwischen ePmwbandengruppe, die 50 Einheiten BoNT-
A am betroffenen Arm verabreicht bekommen hatte dedverglichenen Placebogruppe. Die

Probanden wurden nur einmal nach 12 Wochen naaisuictd [71].

78



In einer aktuellen Metaanalyse von 2011 konntemghet al. in 15 Studien mit insgesamt 706
Patienten, die wegen eines chronischen muskuldtkiele Schmerzleidens mit BoNT-A
behandelt worden sind, eine tendenzielle Bessemaoh der Behandlung feststellen. Vor allem
bei der Plantarfasziitis, dem Tennisellenbogen hgicdRiickenschmerzen war eine Verbesserung
nach der BONT-A-Injektion zu erkennen [85].

In dieser vorgestellten Studie sollte ebenfalls diffizienz und die Sicherheit des
Botulinumtoxins A auf die chronische und refrakt&ehmerzsymptomatik bei Plantarfasziitis in
einem randomisierten, doppelblinden, placebokoligredn und multizentrischen Modell
untersucht werden. Da die Wirkung von Botulinumitosi im Bereich der Skelettmuskulatur bis
zu 3 Monaten anhalt, kann der Zeitraum der Nachsotbungen im vorgestellten
Studienkonzept als suffizient gelten, um die Effgkit und die Sicherheit der Therapie zu
validieren. Beruhend auf den Ergebnissen der vagaggenen Pilotstudie, war die
Responderrate als das Hauptkriterium zur Testurrg Effektivitat des Praparats festgelegt
worden.

Das Kardinalsymptom der Plantarfasziitis ist dehiSerz. Aus diesem Grund wurde die
Schmerzintensitat mittels Visueller Analogskalar(@g@ 10 cm) als Referenzmethode bestimmt.
Mit dieser Methode wurden sowohl der maximale Bawggschmerz als auch der maximale
Ruheschmerz der letzten 48 Stunden erfasst. Ziddtzlirde die Messung des Druckschmerzes
im hinteren Ful3drittel mit einem standardisiertersBgerat, dem Algometer, untersucht. Auf
diese Weise erfolgte die Messung zum einen fur Sienmerzschwelle, d.h. ab welcher
Druckbelastung setzt ein Schmerz ein. Ebenso ¢efalig Messung fur die Schmerzgrenze, d.h.
bei welcher Druckbelastung ist der Schmerz nichthmauszuhalten. Um den Grad der
Schmerzchronizitat zu gewinnen und zusammenzufassede ein standardisierter Fragebogen
zum chronischen Schmerz ausgewahlt: der Gerbemsh@gere (Mainz Pain System Staging;
MPSS).

Die Rekrutierung von geeigneten 40 Probanden etsitth als schwierig heraus; diese dauerte
insgesamt 42 Monate, statt der urspringlich geptad® Monate. Griinde hierfir mégen zum
einen in den sehr spezifischen Ein- und Ausschiussien liegen. Zum anderen war das
multizentrische Design Zeit aufwendiger und duréhgich hieraus ergebenden Notwendigkeit,
dass fur jedes Prifzentrum ein gesondertes Votumla@len Ethikkommission erfolgen
musste Alle 40 Probanden erfillten die Ein- und Ausschikuigsrien. Ihnen wurden nach dem

erklarten Verfahren des Randomisierens entwedenadig 200 Einheiten Dysport® geldst in 2
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ml Natriumchlorid 0,9%ig oder 2 ml Natriumchlorid99oig als Placebo injiziert. Die meisten
der Studienpatienten waren Frauen (80%). In and8tedien zur Plantarfasziitis wird ebenfalls
von einer héheren Pravalenz beim weiblichen Geshhleerichtet [86]. Alle Teilnehmer waren
kaukasisch. Bei Beginn der Studie waren die Probarmivischen 28 und 77 Jahren alt (der
Mittelwert war ein Alter von 51.1 Jahre). Diesegdhschnittliche Alter von tber 50 Jahren
entspricht der Beobachtung von Irving et al. imeeiStudie, wonach das fortschreitende Alter
ein erhohtes Risiko zur Entwicklung einer Plantsaidis darstellt [87]. Die KorpergréRe betrug
zwischen 155 und 183 cm groR3 (Mittelwert 169 cmj das Korpergewicht lag zwischen 53 und
138 kg (Mittelwert 83,55 kg). Der berechnete BMF dRrobanden hatte einen Mittelwert von
29,25 kg/m (der Bereich lag zwischen 18,1 kg/omd 48,9 kg/rf). Damit liegt durchschnittlich

in unserem Probandenkollektiv eine Praadipositas@rdemir et al. konnten bei einem ahnlich
groBen Probandenkollektiv von 39 Studienteiinehmemen &hnlich erhéhten BMI von
durchschnittlich 28 kg/ffeststellen [16]. Die Studiengruppe zeigte daddss eine signifikante
Korrelation zwischen erhdhtem BMI und dem ErkrankenPlantarfaszitiis besteht. Dies trifft
auch auf unsere Probandengruppe zu. In vielen mgait&tudien konnte ebenfalls gezeigt
werden, dass eine Préadipositas und Adipositas emer erhdohten Inzidenz flr eine
Plantarfasziitis einhergeht [88, 89]. Die meistear dPatienten waren bei Studienbeginn
berufstatig (67.5%), die Minderheit davon in einsitzenden Position (15.3%). Die
Uuberwiegende Mehrheit unserer Studiengruppe gingndeh einer Tatigkeit nach, die im Stehen
oder Gehen verrichtet werden muss. Dies entspdactem in der Literatur gut untersuchtem
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Plantarfagzi Riddle et al. stellte in seinem Kollektiv
von 50 Probanden fest, dass Individuen, welche tsaaplich im Stehen arbeiten, ein erhdhtes
Risiko haben, eine Plantarfasziitis zu entwick&@h [

Eine eingeschrankte Doralsextension ist in der raite ebenso als ein Risikofaktor zur
Entstehung einer Plantarfasziitis beschriebenTB,Buch in unserem Probandenkollektiv zeigte
sich bei der Erstuntersuchung vor Behandlung ifr@fen eine eingeschrankte Dorsalextension
(Mittelwert 16,25°, Normalwert 20°-30°, p<0,001)nlkand dieser Studie kann keine Aussage
daruber getroffen werden, ob diese EinschrankuagRadikofaktor fur die Plantarfasziitis gilt
oder bereits Ausdruck des chronischen Schmerzlgigén

Die Plantarfasziitis zeigte sich besonders bei Bpimg schmerzvoll. Diesbezlglich wurde die
Schmerzintensitat auf der Visuellen Analogskala emen Median von 8.00 cm in der Verum-
Gruppe (in einem Bereich von 4.00 cm bis 10.00 ang mit 9.00 cm in der Plazebogruppe

80



beschrieben. Bei Ruhe wurde die Schmerzintensit&eimem Medianwert von 5.25 cm in der
Verum-Gruppe (von 2.00 cm bis 8.00 cm) mit 6.00icrder Kontrollgruppe eingeschéatzt.

Die durchgefihrte Studie zeigt hinsichtlich der Benzsymptomatik bei Plantarfasziitis keinen
statistisch signifikanten Effekt von Dysport® im Pgeeich zum Placebo in den festgelegten
Hauptkriterien zur Effektivitatsprifung. Die Respenrate war 25% in der Dysport® Gruppe
und 5% in der Placebogruppe, somit zeigte sich €arelenz zur Verbesserung der Schmerzen
nach Injektion von Dysport®, aber keine statisteschignifikanz (p=0,18). Die beobachtete
Responderrate ist geringer ausgefallen als erwaetal in der vorangegang@lotstudie alle
Probanden in der 6. Woche als Responder auf digaplee mit Dysport® ansprachen. Im
Rahmen einer auf den Daten der Pilotstudie baslerenPoweranalyse besteht ab einer
Probandenanzahl von 44 in der Verumgruppe eineistisahe Signifikanz auf einem
Signifikanzniveau von 5% mit 80%iger Teststarke.e Diestgestellte Reduzierung der
Schmerzintensitdt um mehr als 50% bei 25% der Vgruppe in Woche 6, bei vergleichsweise
5% der Placebogruppe zeigt somit einen Trend.

Die sekundaren Endpunkte (Verdnderungen im GerbgeshScore, des Druckschmerzes, der
globalen Einschéatzung, etc.) zur Effektivitatsteagtuwvon Botulinumtoxin A bestatigen die
Tendenz zur Besserung der Schmerzen nach Injekibon Dysport®. Die Auswertung des
Gerbershagen Score lasst keine Aussage zu Guns&nGuppe zu. Er erhohte sich bei einem
Probanden in der Dysport® Gruppe von Il auf lll.rCBxore verringerte sich allerdings bei 6
Probanden (40%) in der Verumgruppe und bei 3 Pabdrarf20%) in der Kontrollgruppe (p =
0,222). Letztlich ist eine Aussage Uber diese Bmngse schwer zu treffen, da der Gerbershagen
Score ein mehrdimensionaler Test ist und keine Awswig fur die einzelnen Qualitaten
vorgenommen worden ist.

Fur die errechnete Summe aus den SchmerzdifferdseeBewegung gilt, dass der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen zu Gunsten der Verppgrausfiel, aber ohne statistische
Signifikanz (p=0,423). Hinsichtlich der errechnetgschmerzdifferenzen des Ruheschmerzes war
der Unterschied noch weniger signifikant (p=0,68R)e Bewertung der Schmerzgrenzen,
gemessen mit dem Algometer, war mit einem kleineherdpieeffekt besser in der
Placebogruppe (p= 0,438). Die allgemeine Einscm@tzder Therapie sowohl vom Patienten
selbst als auch vom Untersucher fiel etwas bessedds Botulinumtoxin A aus. Die globale
Einschatzung zur Veranderung des allgemeinen Zdstsanvom Probanden selbst und vom
Untersucher bewertet, zeigte in Woche 6 und 18neifrend zur starkeren Verbesserung nach

BoNT-A Injektion als nach Placebo-Verabreichunga Binteil von 21% der Probanden in der
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Verumgruppe schatzten ihre Schmerzen nach 6 Woehdn36% nach 18 Wochen als etwas
besser ein. Nur 10% aus der Placebogruppe bewede&eSymptome als etwas besser nach 6
Wochen und 20% nach 18 Wochen. Auch die Untersusdieen bei 21.1% in der Verumgruppe
nach 6 Wochen eine deutliche Besserung, nach 18h®Woogar bei 33,3%. In der
Placebogruppe gaben sie dies nur bei 5% der Prebhamach 6 Wochen und bei 20% nach 18
Wochen an.

Die Sicherheit des untersuchten Medikaments Dy8postar gut. Es kam zu Kkeinerlei
unerwinschten Ereignissen welche direkt oder iktlieuf die Medikation zurickzufihren
waren. Ebenso waren keinerlei BeeintrachtigungenMieskelkraft der betroffenen Fuf3e oder
Zehen feststellbar. Das Bewegungsausmald (Dorsatate und Plantarflexion) war ebenso

nicht eingeschrankt durch die Behandlung.

Als Erweiterung der konservativen MalRnahmen zurdje bei Plantarfaszitiis wurde in dieser
Arbeit die einmalige Injektion von Botulinumtoxin MoNT-A, Dysport®) in die betroffene
Ferse untersucht. Bereits Babcock et al. haben imer edoppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie von 2005 mit 27 Pratean (43 untersuchte Fif3e) nach einer
Injektion von 70 Einheiten Botulinum Toxin A (Bot®x Allergan, Irvine, CA, USA) in 0.7 ml
Natriumchloridlésung eine signifikante Besserung 8ehmerzes auf der visuellen Analogskala
(p < 0.005) nach 8 Wochen beschrieben [22]. Aulderderbesserte sich die Druckalgometrie
und die gesamte Ful3funktion (Maryland foot ScaréMoche 3 und 8 nach der Behandlung. Die
Injektion wurde in zwei Portionen aufgeteilt undreal in die Ursprungsregion der Plantarfaszie
an der Fersenmitte appliziert und nochmal in digi&e der Plantarfaszie weiter distal in der
FuRBwdlbung gespritzt. Diese Studie zeigt jedocligeitGrenzen der Rekrutierung auf. Obwohl
die wissenschaftliche Arbeit fir 60 Probanden asgfeivorden war, wurden letztlich nur 27
Teilnehmer rekrutiert und nur 20 Patienten beemdelie Studie vollstandig bis zum letzten
Follow-Up-Termin, was eine Ausfallrate von 26% ba@é¢ Dartberhinaus behandelten die
Autoren die Probanden mit einer bilateralen Pldasaiitis an einem Ful3 mit Botulinumtoxin A
und den anderen Ful3 mit Placebo (Natriumchloridigsuwas die Methode der Verblindung
und die Wertigkeit der Daten in Frage stellt. Zudstreine Follow-Up-Periode von 8 Wochen
unzureichend, um einen mittelfristigen Effekt zutarsuchen, da die Wirkung von

Botulinumtoxin A in der Regel langer anhalt [90].91
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Eine aktuelle randomisiert-doppelblinde Studie HHuang et al. von 2010 evaluierte den Verlauf
der Schmerzsymptomatik, die Dicke der Plantarfasmé des Fettdepots, den Druck auf die
FuRRsohle und die Geschwindigkeit des Druckzentiam&ang in der Woche 3 und im Monat 3
nach der Behandlung von 50 Einheiten BoONT-A (BotpXdlergan, Irvine, CA, USA) bzw.
nach Injektion von Placebo (Natriumchloridlésungei b50 Patienten mit chronischer
Plantarfasziitis [92]. Anders als in vorangegangerersuchungen und in unserer Studie wurde
die Injektion bei diesem Studienkonzept sonogragphggesteuert durchgefihrt, basierend auf der
Technik friherer Studien, die den Effekt von Kooskeroidinjektionen in die Plantarfaszie
untersucht hatten [93]. Die Injektionsmethode varakf et al. (einen Zugang von posterior, d.h.
von der Basis des Ful3es) ist jedoch keine empfehlechnik; die Injektion durch die Ful3sohle
sollte vermieden werden [94, 95]. Die Ergebnissgtea eine signifikante Reduzierung des
Schmerzes nach der Injektion auf der visuellen dgsltala (p < 0.001) nach 3 Wochen und 3
Monaten [92].

Im Vergleich zu diesen beiden Studien, die das&eiBotox® verwendeten, wurde in der hier
vorgestellten Studie mit Dysport® gearbeitet. Déeden Wirkstoffe unterscheiden sich in ihren
pharmakologischen Eigenschaften und ihrer Potengswiiteren sind die Einheiten der
Dosierung fur BoNT-A fur die Aufbereitung spezifiscund nicht direkt miteinander
austauschbar. Unabhangig von der Aufbereitung tspled Toxinkonzentration und das
Injektionsvolumen eine wichtige Rolle in der Velteig des Toxins im Gewebe [96]. Wir
verwendeten ein Injektionsvolumen von 2 ml, welctlas von Babcock et al. (0.7 ml) und das
von Huang et al. (1ml) deutlich Gbertrifft. Diesat3ache konnte erklaren, warum es in unserer
Studie unter anderem zu guten Ergebnissen in @eePbgruppe kam. Es gibt Berichte Uber eine
Injektion von 40 ml Volumen Natriumchlorid mit eime positiven Effekt bei chronischen
Achilles-Tendinopathien und chronischen Patellandiieopathien [97, 98].

Auch Zhang et al. stellten in der Metaanalyse zemd@hdlung des muskuloskelettalen Schmerzes
fest, dass im Vergleich zwischen den 15 Studiendait hoher injizierten Dosen an BoONT-A
(>25 Einheiten Botox®) und mit einem langeren Nadhtsuchungszeitraum nach der Injektion
(> 5 Wochen) ein besserer Effekt beobachtet werdente [85].

Gemall dem Studienprotokoll beobachteten wir diebd&rden in einem Follow-Up von
insgesamt funf Nachuntersuchungen nach der initiBehandlung. Unserer Meinung nach sind
kurze Intervalle zwischen den Follow-Up-Untersudpem notwendig, um eine adaquate

Evaluation zur Effektivitat von BoNT-A auf die Pkamfasziitis zu haben.
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Der Vorteil der vorgestellten Therapie ist, dass @ine einmalige Injektion von Botulinumtoxin
notwendig ware, um einige Wochen schmerzfrei sainkdnnen. D.h. im Gegensatz zu
physiotherapeutischen Ansatzen oder Tragen von omdtlischen Einlagen, ist das
Therapiemodell mit Dysport® weniger Zeit aufwendiguch bei der Anwendung von
extrakorporalen StoRBwellen (ESWT) sind mehrere uBgen notwendig. Studien zur
chirurgischen Therapie der Plantarfasziitis habate grgebnisse gezeigt [75, 99], jedoch bringt
diese invasive Art immer die allgemeinen RisikeneeiOperation mit sich. Die Injektion von
Kortison bei Plantarfaszitiis ist vom Ansatz hem éhnliches Verfahren wie bei der BoNT-A-
Injektion. Auch hier wird lokal eine antiinflammaische Substanz eingesetzt, um
Schmerzfreiheit zu erlangen. Diese Therapieartlésinoch umstritten, da es zu Atrophien des
subkutanen Fettgewebes an der Ferse, zu Rissemplal®aren Faszie oder zu peripheren
Nervenschadigungen kommen kann [2, 11, 100, 101].

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass é®inen gravierenden Nebenwirkungen bei der
Verwendung von BoNT-A kam. Die verwendete BoONT-Adigoung wurde in allen Fallen gut
vertragen. Keines der 25 aufgetretenen unerwlnschieeignisse konnte mit dem
Studienpraparat in Zusammenhang gebracht werdeeigrisse, wie Schwachung der
Muskelkraft, systemische Reaktionen oder Auswirlamgaufgrund des Injektionsverfahrens
konnten in den Behandlungsgruppen nicht beobaaleeten. Auch Babcock et al. und Huang et
al. konnten in ihren Studien keine wesentlichenrwiiaschten Wirkungen des injizierten

Botulinumtoxins A in ihrem Patientenkollektiv erken.

Der exakte Wirkmechanismus von Botulinumtoxin A loer Plantarfasziitis ist bisher nicht
geklart. Anders als bei der Epicondylopathia raslidlumeri, bei der sich ein direkter
entlastender Effekt am Epikondylus durch die Schwag der Handgelenksextensoren
annehmen lasst, scheint die BONT-A Wirkung bei Teerapie der chronischen Plantarfaszitiis
nicht direkt auf den Muskel schwachenden Effekbewhen. Daflr spricht, dass es weder bei
der Evaluierung des Kraftgrades der Ful3- und dee@@uskulatur (Kraftgrade nach Brunner)
noch anhand des subjektiven Empfinden der Probamdeginer Kraftminderung kam. Dieses
unterstitzt den Ansatz der publizierten Studien, @enen eine analgetische und anti-
inflammatorische Wirkung von Botulinumtoxin A pobéut wird [51, 60, 61]. Diese Wirkweise
konnte einen Einfluss auf die pathologischen Vee#émagen hinreichend begrinden, zu denen
neben der Verdickung der Plantarfaszie auch die rofidumen aufgrund repetitiver

Uberbeanspruchung und sekundarer entziindlichemderéngen gehoren [102, 103].
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Die Injektionstechnik ist durch die Orientierung dmkalbefund durch Palpation praktikabel
und ist ohne Gerateausrichtung durchfihrbar. Sostitdas Therapiekonzept ohne grofRen
zeitlichen Aufwand fir den Patienten und den Bek@men leicht in den Praxisalltag

integrierbar

Der Kostenaufwand betragt pro Injektion mit Dys@o#60 bis 290 Euro (Medikamentenkosten
ca. 200 Euro, arztliche Leistung nach GOA) und \elighmit nur den chronischen und
ausbehandelten Fallen vorbehalten bleiben. In Relatu den Kosten mehrerer Sitzungen von
ESWT, physiotherapeutischen Ubungsstunden, Akupumrdder der chirurgischen MaRnahme
ist die Botulinumtoxin-Injektion die wesentlich keagtinstigere Alternative. Im Hinblick auf

die einmalige Injektion von Kortison oder der kowierlichen Einnahme nichtsteroidaler

Antirheumatika ist Botulinumtoxin jedoch wesentligurer.

Mit der vorgestellten doppelblinden, randomisierterd placebokontrollierten Studie konnten
wir die positiven Ergebnisse zur Wirkung von Batulintoxin A auf die Plantarfasziitis, wie
beispielsweise von Babcock et. al und Huang desgestellt, nicht unterstitzen. Es ergab sich
fur keinen der festgelegten Endpunkte zur Testuray E&ffektivitat eine signifikante
Verbesserung der belastenden Symptome nach Imektan Dysport®. Ein wesentlicher
Nachteil der hier durchgefihrten Studie war die (&rdédes Patientenkollektivs fir ein
doppelblindes, randomisiertes und placebokontrtdiee Modell. Die Rekrutierung der
Probandenanzahl sollte durch Einbezug weitererr&eritir eine Folgestudie vergrofert werden.
Hinsichtlich der Rezidivrate innerhalb eines Jaltéisst die Studie keine Aussage zu. Aquivalent
zu anderen Langzeitanwendungen wie bei fokalenddyesh oder spastischen Syndromen ist im
Falle eines Rezidivs eine erneute Injektion mittBiaimtoxin maglich. Zur Vermeidung einer
Antikorperinduktion sollte dies allerdings in eindindestabstand von 12 Wochen erfolgen.

Ob eine hohere Dosis des Injektionspraparats ddersenographisch gesteuerte Injektion mehr
Erfolg zeigt, bleibt zu diskutieren [92, 93].
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5. Zusammenfassung

Die Applikation von 200 Einheiten Botulinumtoxin @®ysport ®) nach einem standardisiertem
Injektionsschema zeigte bei 20 behandelten Prolmaridgnen signifikanten Vorteil zur
Schmerzreduktion im Vergleich zur mit Placebo beledten Kontrollgruppe mit 20 Probanden.
Jedoch war in der BONT-A Gruppe eine 25%ige Respoate gegenuber 5% in der
Placebogruppe festzustellen, wenngleich das Skgmifiniveau nicht erreicht wurde (p = 0.18).
Zusammenfassend betrachtet hat sich der Schmewitdtisscore bei Bewegung
(Maximalschmerz) und in Ruhe (Minimalschmerz) detzten 48 Stunden in beiden
Behandlungsgruppen verbessert. In Woche 18 ist dumehschnittiche Reduzierung des
Schmerzintensitatsscore im Vergleich zu den Ausgaegen haufiger in der Dysport® Gruppe
als in der Placebogruppe zu verzeichnen, wenn anicht signifikant (in Ruhe war der
Unterschied zwischen den beiden kleinsten Quadhass Mittel der beiden Gruppen -8.84 cm
*Tag, 13.3, p = 0.423; in Bewegung: - 4.2 cm *T2§;3; p = 0.682).

Der Gerbershagen Scoreur Erfassung der Schmerzchronizitat, erhoben ber d
Erstuntersuchung in Woche 1 und bei der Abschlusssunchung in Woche 18blieb fir die
Mehrheit der Probanden in beiden Gruppen gleiciN[Bé&: 53.3%, Placebo: 80%). Wenn der
Score jedoch abnahm, dann mit einem hoheren Anteiér Verum-Gruppe (n=6; 40%) als bei
den mit Placebo behandelten Probanden (n=3; 20%).

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischem @euppen hinsichtlich der Veranderung
des kleinsten Quadratischen Mittels zu den Ausgaegden in den Parametern Schmerzschwelle
(Differenz war -8.1 kg/cAtTag, p = 0.438) und Druckschwelle (0.59 kgf¢irag, p = 0.937)
oder Dorsalextension und Plantarflexion des betrafh Ful3es (Differenz -0.8; 5.3; p = 0.800)
in Woche 18.

Nach 6 Wochen des Follow-Up schatzten 52.7% derlBANGruppe ihren Zustand leicht bzw.
viel besser ein, verglichen dazu waren es nur 49%er Placebogruppe. In Woche 18 gaben
63.1% der Patienten in der Verumgruppe an, dass kithte bzw. grol3e Verbesserung

stattgefunden hat, in der Placebogruppe waren%s 55

Seit der Einfuhrung des therapeutischen WirkstBisIT-A hat dieser einen hohen Stellenwert
in der Behandlung von muskuloskelettalen Krankbédsrn eingenommen. Unsere Studie
konnte zeigen, dass die gefacherte Injektion vob Rheiten Dysport® an den knéchernen
Ansatz der Plantarfaszie den refraktdren SchmearPldatarfasziitis mildern kann. Es traten bei
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den Studienteilnehmern keine relevanten Nebenwg&nrauf. Jedoch bedarf es noch weiteren
grolRer angelegten, prospektiven, placebokontrdiekangzeitstudien, um die positiven Effekte

von BoNT-A bei der chronischen Plantarfasziitidisicbestéatigen zu kénnen.
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7. Anhang

7.1 Fragebogen in Visite 1 (Woche 0)

S IPSEN

mnewatien for palient cars

BOTULINUMTOXIN A (200 U D\’SPORTm) IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.;

CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat -Initialen:

Visite 1/ Woche 0

Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien

Aufklarung des Patienten, Einholen der Einwilligung
Anamnese, ktrperliche Untersuchung / Vitalparameter
Gewicht / Body Mass Index

Dorsalextension / Plantarflexion

Bei gebarfahigen Frauen: Schwangerschaftstest (HCG-Urin)
Gerbershagen Score (siehe Register Gerbershagen Score GS)
Kraftmessung nach Brunner

Schmerz VAS (siche Register VAS)

Druckschmerzmessung (Algorimeter)

Injektion von Verum bzw. Placebo

Erfassung Begleiterkrankungen / Begleitmedikation
Unenwiinschte Ereignisse / Arzneimittelwirkungen

Bei Visite 1:

" & ® 8 ® ® & & @ & 5 & @

Datum Visite 1 (TTMMJJ)

Allgemeine Anamnese

Geburtsdatum (TTMMJJ)
Gréfte cm Gewicht kg BMI
Siehe Nomogramm
Geschlecht O weiblich O mannlich
Ethnische Zugehorigkeit O kaukasisch
O asiatisch

O orientalisch
Q afrikanisch

O andere, und zwar
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S IPSEN

Inmenmtian for patient oo

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:

CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat -Initialen:

Visite 1/ Woche 0

Patienten
Einschlusskriterien nicht
aufnehmen!
1. Lebensalter mindestens 18 Jahre O ja QO nein
2. Schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie Oija Q nein
3. Chronische Plantarfasziitis (Dauer der Erkrankung mindestens 4 Monate) © ja QO nein
4, Aqf der Visuellen Analogskala (0-10) fur grofiten Schmerz der letzten 48h & ja O nein
mindestens 4 Punkte
5. Mindestens 2 konservative Therapieversuche ohne Erfolg (lokale Injektion, O ja O nein
Einlagenversorgung, ESWT, 0.4}
6. Beider kérperlichen Untersuchung kein Hinweis fur andere Erkrankungen Oja O nein
des Bewegungsapparates
7. Bei beidseitiger Plantarfasziitis Behandlung nur der stérker betroffenen Seite Oja O nein
behandelt
8. Bildgebende Diagnostik nicht alter als 6 Monate (Nativréntgen, CT, MRT) O ja (@)
Patienten
Ausschlusskriterien nicht
aufnehmen!
1. Vorliegen einer rheumatoiden Erkrankung (M. Bechterew, Chronische O ja O nein
Poliarthritis, Psoriasisarthritis, Para/Postinfektitse Arthritis etc.)
2. Operative Vorbehandiung im betroffenen Fulbereich @) ja QO nein
3. Teilnahme an einer klinischen Priifung innerhalb der letzten 3 Monate Oja O nein
4. Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Prafung Oja O nein
5. Vorbehandlung mit Botulinumtoxin A (d.h nur de novo Patienten) O ja O nein
6. Bekannte Allergie bzw. Antikdrper gegen Botulinumtoxin A O ja O nein
7. Bekannte Muskelerkrankungen oder Erkrankungen der neuromuskularen Oja O nein
Ubertragung
8. Angeborene Koagulopathie oder Einnahme oraler Antikoagulantien vom O ja O nein
Cumarintyp
9, Schwangerschaft (bei gebarfahigen Frauen in Woche 0 durch einen O ja O nein
negativen HCG-Urin-Test auszuschlielen) oder Stillzeit
10. Frauen im gebahrfahigen Alter ohne ausreichenden Konzeptionsschutz (kein (@) ja O nein
Partner / kein Verkehr, orale Antikonzeptiva, Spirale, physikalische oder
chemische Antikonzeptiva)
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I SEN
BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS . 8
Pat -Initialen:
Visite 1/ Woche 0
Patienten
Ausschlusskriterien (Forselzung) nicht
aufnehmen!
11. Schwerwiegende Begleiterkrankungen insbesondere des Herzens, der Leber, O ja O nein
der Niere und anderer Organe sowie Systemerkrankungen
12. Abusus von Alkohol, Medikamenten oder Drogen O ja O nen
13. Einnahme unerlaubter oder nicht dokumentierter Begleitmedikation O ja O nein
(insbesondere Schmerzmedikamente)
14. Unerlaubte Begleittherapie: Lokale Injektionen im Verlauf der Studie und 2 Oja O nein
Wochen vor Studienbeginn
15. Einnahme von Aminoglykesidantibiotika innerhalb der ersten 2 Monate nach O ja O nein
der Behandlung
16. Depression (auch Einnahme von Antidepressiva z.B. Amitriptylin, wie etwa O ja O nein
Sarolen™, Amineurin®, Novoprotect™
17. Bestehende Arbeitsunféhigkeit l&nger als durchgehend 3 Monate wegen O ja O nein
Plantarfasziitis
18. Laufende Entschadigungsanspriiche wegen Plantarfasziitis &) ja O nein
18. Laufendes Rentenverfahren oder Rentenbegehren O ja O nein

Erklarung des Priifarztes zur Patientenaufklarung und -einwilligung

Der/die Patient/in wurde von mir anhand der beigeflgten Patienteninformation tber Wesen, Bedeutung und Trag-
weite der klinischen Prifung sowie Gber den gesetzlichen Versicherungsschutz und die damit auch fur ihn/sie
verbundenen Obliegenheiten in versténdlicher Form aufgekiart. Ein Exemplar der Patienteninformation und der
Einwilligungserklidrung wurde dem/der Patienten/Patientin ausgehandigt.

Der/die Patient/in wurde von mir darauf hingewiesen, dass er/sie die Einwilligung jederzeit, chne Angabe von|
Griinden und ohne nachteilige Folgen, widerrufen kann.

Die Einwilligung zur Teilnahme an der Studie wurde von der Patientin/dem Patienten freiwillig und schriftlich vor
Studienbeginn gegeben.

Die Einwilligung erfolgte schriftiich durch den Patienten
(die Patientin) am (TTMMUY)
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S IPSEN

innavation for paten cons

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT") IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:
CHRONISCHEN PLANTARFASCITIS Pat -Initilen:
Visite 1/ Woche 0
Allgemeine kérperliche Untersuchung
Anormale, klinisch relevante Untersuchungs-
Ovanioyom  nomal  autal SIS b ataersindagt e ogen i
vervollstandigen

Allgemeinzustand O O

Herz-Kreislaufsystem O O

Atmungssystem O O

Verdauungssystem O (D)

Urogenitalsystem O o

Auge / Hals / Nase / Ohren @) (@)

Haut O @)

Skelett / Muskulatur O O

Eﬂu [rg: Ilz'al;iTarfasciitis} © ©

Andere (bitte spezifizieren).

O O
O O

Vitalparameter

Blutdruck / mmHg Puls fmin

Bitte messen Sie Blutdruck und Herzfrequenz nach zehn Minuten Ruhe in sitzender Position

Schwangerschaftstest
O Nicht durchgefihrt, weil
(@) Negativ
) Positiv Ausschlusskriterium!

Bitte weisen Sie die Patientin auf die Notwendigkeit einer sicheren Verhiitung im Rahmen dieser Studie hin. Ein nicht
ausreichender Kenzeptionsschutz ist ein Ausschlusskriterium!
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 IPSEN
Inmewmitan bne patent co e
BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr..

CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat sinitialen:

Visite 1 / Woche 0

Relevante Vor- bzw. Begleiterkrankungen und -therapien Oja* O nein

*Falls ja, dokumentieren Sie bitte relevante zum Zeitpunkt des Studienbeginns bestehende Erkrankungen, sowie relevante
Medikation oder sonstige Vor- bzw. Begleittherapien (z.B. physikalische Therapie) bei Studienbeginn.

Medikament Dauecrt an /

——— Beginn Ende :
Indikation (Handels- oder Wirkstoffnamen) / wird
sonstige Behandlung (TTAMMAL) - (TTMMIA) fortgeftihrt

HpEnEREEE

ACHTUNG
Nicht zulassige Begleitmedikation oder —therapie wahrend der Studie:
+ |okale Imjektionsbehandiung (Lokalandsthetika, Kortikoide) = auch 2 Wochen vor Studienbeginn nicht!
Antidepressiva
Paracetamol und andere Analgetika
nicht steroidale Antirheumiatika
Einnahme von Aminoglykosidantibiotika innerhalb der ersten 3 Monate nach der Behandlung
orale Antikoagulantien vom Cumarintyp

Zuldssige Begleitmedikation oder ~therapie wéhrend der Studie:
» Diclofenac (mit oder ohne Gastroprotektion)

Gerbershagen Score
Bitte dem Patienten das jeweilige Formular aushandigen (siehe Register GS) und erlautern. |

Wurde das Formular vom Patienten ausgefullt und von Ihnen im CRF wieder abgelegt? @] ja QO nein
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 IPSEN

Innaverticn for patiant cona

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS

Patienten-Nr.:

Pat -Initialen:

Visite 1 / Woche 0

Schmerzanamnese

Plantarfaszitis seit:

(TTMMJJY Mindestens 4 Monate

Betroffener Fult (wenn beide Fersen erkrankl, bitte die
starker betroffene angeben):

Sind Sie derzeit berufstatig?

Ausgelbter Beruf:

Uberwiegend stehend

Uberwiegend Sitzend

Sitzen und Stehen im Wechsel

Arbeitsunféhig aufgrund der Erkrankung?
{ldnger als durchgehend 3 Monate — kein Einschiluss)

Rechts O Links Q

Ja O Nein O

Ja O Nein O

JaO Nein O

JaO Nein O

120 Nein QO

Wenn ja, seit wann? (TTMMJJ)

Bildgebung
|
O Réntgen Erstellungsdatum (TTMMJJ) i
oder
O CT Erstellungsdatum (TTMMJJ) |
oder
O MRT Erstellungsdatum (TTMMJJ} |
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Innovetion for patient cans

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYsPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS

Patienten-Nr.:

Pat.-Initialen:

Visite 1/ Woche 0

Konservative Therapien

Art der Therapie )
(z.B. Locheinlage, ESWT, Lokale Injektionen, R&-Reizbestrahlung) o (TTMMJJ) Bis (TTMMJJ)
1.
2,
3,
Kraftmessung nach Brunner (Grade 0-5)
Ful Suppination ‘ rechts ‘ links W
Ful® Pronation ‘ rechts {Iinks ‘
Fulthebung l rechts Ilinks ‘
Fullsenkung 1 rechts | links ‘
Grofizehenhebung ‘ rechts | links I
Grolizehensenkung ‘ rachts | links ‘
Zehenhebung Dil rechts links
pin rechts links
DIv rechts links
DV rechts. links
5= normal volles Bewegungsausmald gegen Widerstand
4=gut volles Bewegungsausmall gegen leichten Widerstand
3 = schwach volles Bewegungsausmall gegen die Schwerkraft
2 = sehr schwach volles Bewegungsausmall ohne Schwerkraft-Einwirkung
1=Spur sicht-/ tastbare Aktivitédt, BewegungsausmaR unvollstandig
0= Null komplette Lahmung, keine Kontraktion
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5 IPSEN

- Inreveitian ket cotient cum

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pt IR

Visite 1 / Woche 0

Dorsalextension / Plantarflexion

20-30"

fulbriickenwarts-fulsohlenwirts

physiologische Werte: tatsachliche Werte:
| rechts | links: | rechts [ links
[ 25 [ o [ 4 [ 25 [ 0o [ 45 || | | [ | |

Algorimetermessung

Druckschwelle (geringster Diruck bei dem Schmerz splirbar wird) ‘ ‘

Schmerzschwelle (maximaler Druck, bei dem Schmerz noch tolerierbar ist) ‘ |

Der Algorimeter ist ein Druckmesser, versehen mit einem Metallstab und einer Gummischeibe von 1 cm’ Durchmesser, Das
Messgerét ist auf kg / om? kalibriert - verwenden Sie daher bitte die innere Messskala von 1,0 bis 10,0 kg. Wird auf diesen
Metallstab Druck ausgelbt, so dreht sich der Zeiger im Uhrzeigersinn. Die Nadel verbleibt auch nach der Messung an der
eingestellten Position. Sie kann mit dem Nullknopf wieder auf die Ausgangsposition zuriickgestellt werden.

Schmerzstirke VAS
Bitte dem Patienten das jeweilige Blatt aushandigen (siehe Register VAS) und wieder im CRF ablegen.
Stindiger Schmerz in den letzien 48h Grolter Schmerz in den letzten 48h
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Innavotion bor pofsant cos

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT") IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS

Pat -Initialen:

Visite 1/ Woche 0

Zubereitung der Studienmedikation

Die Zuteilung der Studienmedikation, Verum oder Placebo, erfolgt randomisiert. Die Studienmedikation wird wie
folgt zubereitet:

> 1 vial Dysportin 5,0 ml 0,9% NaCl aufnehmen (= 100 Einheiten / ml) oder

= 5,0ml0,8% NaCl aufnehmen

Rekonstitution Datum Uhrzeit Durch (Name in Druckschrift):

(TTMMUY) (24:00)

Injektion der Studienmedikation (Dysport® oder Placebo)

Injektion von 2,0 ml (= 200 Einheiten Dysport oder physiologische Kochsalzidsung) nach klinischem

Palpationsbefund an den Ursprung der Plantarfaszie, 1 Hautstich viermal gefachert unter Verwendung einer
0,50 x 40mm Einmalkaniile (25Gx1 1/2")

Injektion Datum Uhrzeit Durch (Name in Druckschrift):

(TTMMJJ) (24:00)
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Innervation for pation conn

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYsPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat Anifialen:
Visite 1/ Woche 0

Unerwiinschte Ereignisse / Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Sind bei oder nach der Injektion unerwinschte Ereignisse* aufgetreten? O Ja O Nein

— Falls ja, bitte Formular am Ende des CRF ausflllen.

Ist ein schwerwiegendes Ereignis™ aufgetreten? O Ja O Nein

— Falls ja, bitte umgehend Herrn Dr. Ebenezer, den Arzneimittelsicherheitsbeauftragten der Firma IPSEN
Pharma, 76275 Ettlingen, kontaktieren. Bitte fiillen Sie auch das Meldeformuler in lhrem Priferordner aus und

senden es innerhalb von 24 Stunden an IPSEN Pharma.

Tel.-Nr.: (07243) 184 - 31
Mobil-Telefon: (0172) 723 35 23
Fax: (07243) 184 — 680

* Definition eines UE

Jegliche Storung des Wohlbefindens, Verschlechterung subjektiver oder objektiver Symptome oder
Verschiechterung von Befunden bekannter Erkrankungen, neue Erkrankungen oder Unfélle sind als
unsrwinschte Ergignisse anzusehen,

** Definition eines SUE

¢ Tod

* lebensbedrohung

¢ Krankenhaus-Aufenthalt nétig / verlédngert

« Dauerhafte oder entscheidende Behinderung

e Misshildung, kongenitale Anomalie

»  Medizinisch wichtiges Ereignis, auch wenn keines der strengen , serious™Kriterien erflillt ist
Termin V2
{in 2 Wochen) Oja am (TTMMJJ)
Unterschrift des Prifarztes: Datum der Unterschrift (TTMMJJ):
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7.2 Schematische Darstellung der Visuellen Analogala

Visuelle Analogskala

Bitte kreuzen Sie die entsprechende Schmerzintensitat an

Standiger Schmerz in den letzten 48 Stunden

| o [ 1+ | 2 [ 3 4 | s 6 | 8 | & | 10
Kein Starkster ®
sScnmerz vorstellbarer

Schmerz
Griikter Schmerz in den letzten 48 Stunden

[ ¢ [ 49 | 2 | 3 | 4 | 5 6 | 8 | 9 | 10
Kein Starkster ®
Schmerz vorstellbarer

Schmerz
Einschrankung der Nachtruhe? O Ja O Nein
Einschrankung der Gehstrecke? O Ja O Nein
Schmerzfreie Gehzeit in Minuten? Minuten
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7.3 Gerbershagen Score

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER FRInIER
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat.-Initialen:

Visite 1/ Woche 0

Chronifizierungsstadium nach Gerbershagen
(Mainzer Stadiensystem der Schmerzchronifizierung - Mainz Pain Staging System (MPSS))

Allgemeine Erlduterungen:

< Bitte erhaben Sie die Antworten auf die Fragen des Tests durch ein Interview mit dem Patienten
> Zur Einstufung der Chronifizierung des Schmerzes werden vier Achsen beurteilt:

1. Zeitliche Aspekte des Schmerzes (Schmerzverlauf)

2. Raumliche Aspekie des Schmerzes (Schmerzlokalisation)

3. Medikamenteneinnahmeverhalten

4. Ipanspruchnahme des Gesundheitswesen

 Die Fragen zu den Achsen 1 und 2 beziehen sich jeweils auf den Zeitraum
der letzten vier Wochen vor der Erhebung

2 Die Fragen zu den Achsen 3 und 4 beziehen sich auf die gesamte Lebenszeit
fir die in Achse zwei angegebenen Schmerzlokalisationen

2 Weitere Erlauterungen finden Sie bei den einzelnen Fragen

Achse 1: Zeitliche Aspekte

Frage 1:

Wie oft traten ihre Schmerzen in den letzten 4 Wochen im Aligemeinen (durchschnittlich) auf?
Einmal taglich oder seltener

Mehrmals taglich

OO0

Dauernd

Frage 2:

Wie lange hielten thre Schmerzen in den letzten vier Woehen im Allgemeinen an?
Die Schmerzen halten in der Regel bis zu mehreren Stunden oder kirzer an

Die Schmerzen halten meist mehrere Tage, htchstens bis zu einer Wache lang an

ooad

Die Schmerzen halten meist langer als eine Woche an oder sie sind dauerhaft vorhanden

Frage 3:

Zeigten lhre Schmerzen in den letzen 4 Wochen im Allgemeinen Schwankungen in der Stérke,
d.h. wechselten die Schmerzen zwischen leichten, méligen und starken Schmerzen?

Haufig, d.h. zweimal oder &fter pro Woche
Gelegentlich, d.h. seltener als zweimal pro Woche

oono

Nie, d.h. konstante Schmerzintensitat
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BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER R e
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat.-Initialen:

Visite 1/ Woche 0

Achse 3: Medikamenteneinnahmeverhalten

Frage 1:

Haben Sie wéhrend der letzten 4 Wachen Medikamente gegen lhre Schmerzen eingenommen?

Unregelmafiger Gebrauch von max. 2 peripheren Analgetika

(keine Medikamente oder Einnahme an weniger als 15 Tagen pro Monat) |
Maximal 3 periphere Analgetika, htchstens zwei regelmaliig
(Bis maximal 2 Medikamente der Gruppe |, an mehr als 15 Tagen pro Monat) |

Regelmafig mehr als zwei periphere Analgetika oder zentralwirkende Analgetika
(mehr als zwei Medikamente der Gruppe |, an mindestens 15 Tagen im Monat; oder
zumindest ein Medikament der Gruppen |l oder I1l, an mindestens 15 Tragen pro Monat [l

Erduterungen
2 Gruppe |: Nicht-Opicid-Maonocanalgetika (u.a. NSAR, Paracetamol, Metamizol)
= Gruppe |I: Schwach und stark wirksame Opioide

= Gruppe IIIl: Analgetika-Mischpréparate, Migréinemitte!, Muskelrelaxantien, Tranquilizer, Antidepressiva,
Neuroleptika, Antiepileptika, Cortisonderivate, sofem sie zur Schmerztherapie eingesetzt wurden

Frage 2:

Wurde bei thnen jemals ein Medikament, das Sie wegen lhrer Schmerzen ein nahmen,
entzogen oder versucht, die Dosis wesentlich zu reduzieren?

Keine

(keine Entzugsbehandlung oder erhebliche Dosisreduktion in der gesamten Vorgeschichte) O
Eine

{einmalig eine Entzugsbehandlung oder erhebliche Dosisreduktion O
in der gesamten Vorgeschichte)

Mehrfach
(mehrfach Entzugsbehandlungen oder erhebliche Dosisreduktionen O
in der gesamten Vorgeschichie)

Erduterungen

-

S Ein Entzug wird hier nur bewertet, wenn er im Rahmen einer ambulanten oder stationaren arztlichen Behandlung statigefunden hat.
T Eine selbststandige Dosisreduktion muss mit behandlungsbedirftigen Entzugsymptomen verbunden gewesen sein,
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BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER ratlenter- Nz
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat.-Initialen:

Visite 1 / Woche 0

Achse 2: R&umliche Aspekte

Frage 1:

An welchen Kérperregionen litten Sie in den letzten 4 Wochen unter Schmerzen?
Wie viele Schmerzbilder konnten Sie dabei unterscheiden?

Monolokular

(der Patient klagt tber ein fur ihn zusammenhangendes Schmerzbild, an einer oder O
verschiedenen Regionen das Kérpers)

Bilokular

(der Patient kiagt Uber zwei abgrenzbare Schmerzbilder, |

die an einer oder an mehreren Stellen des Kérpers lokalisiert sein kénnen)

Multilokular oder Panalgesie
(der Patient klagt Uber mehr als zwei voneinander

abgrenzbare Schmerzbilder, oder seinen Schmerzen nehmen mindestens 50% ]
oder mehr der Kérperoberfléche ein)

Erlduterungen
2 Es konnen zur besseran Einschatzung folgende Nachfragen gestellt werden:
Gibl s Haupl- oder Mebenschmerzen? Welche Schmerzen gehdren fir Sie zusammen?

Unterschiedlich die vom Patienten als zusammengehtrender Schmerz verstanden werden, werden mit 1 codiert (z.B.
Kreuz-, Beinschmerzen, die gleichzeitig aufireten und als zusammengehérend erlebt werden).

Claiche Lokalisationzn, die mil unterschiedichen Schmerzen besetzt sind, werden mindestens mit 2 codiert (2B, Daverkopf-
schmerzen vom Nacken ausgehend und zusatzlich einseltige attackenartige Kopfschmerzen anderen Charakters).

Die Sehmerzen missen fir den Patienten von Krankheitswert gewesen sein;
sie waren mit giner relevanten Beeintriichtigung fiir den Patienten verbunden

(5]

Lokali

(1]

4]
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BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER PetsitenE;
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat -Initialen:

Visite 1/ Woche 0

Achse 4: Inanspruchnahme des Gesundheitswesens

Frage 1:

Haben Sie wegen nicht erfolgreicher Behandiung Ihrer Schmerzen jemals
thren Hausarzt bzw. lhren persénlichen Arzt gewechseft?

| Kein Wechsel des Hausarztes bzw. des persénlichen Arztes
Maximal drei Wechsel des Hausarztes bzw. des personlichen Arztes
Mehr als drei Wechsel des Hausarztes bzw. des personlichen Arzies

[ [

Frage 2:

Wurden Sie bereils einmal wegen lhrer Schmerzen stationdr in einem Krankenhaus behandelt?
Keine oder nur eine stationadre schmerzbezogene Krankenhausbehandiung

(Diagnostik und/oder Therapie) ]
Zwei bis drei station&re schmerzbezogene Krankenhausaufenthalte O
Mehr als drei stationare schmerzbezogene Krankenhausaufenthalte ]

Erfauterungen

© Es werden nur schmerzbezogene stationére Aufenthalte gewertel. Kuren und REHA-Aufenthalte; siehe Frage 4

Frage 3:

Wurden Sie jemais aufgrund lhrer Schmerzen operiert?

Keine oder eine schmerzbezogene Operation O
Zwei bis drei schmerzbezogene Operationen O
Mehr als drei schmerzbezogene Operationen O

Erlauterungen

D Es werden nur hauptséchiich aufgrund der Schmerzen durchgefiihrie Operationen beweriet, Operative Eingrifie zur Therapie der
Grunderkrankung oder anderer mit der Erkrankung verbundener Symptome (2.B. Bandscheiben-OP) werden nicht gewertat

Frage 4:

Waren Sie aufgrund lhrer Schmerzen jemals zu einem Kuraufenthalf
odler zu einer sitafiondren Rehabilitationsmalinahme?

Keine schmerzbezogene Kur oder Rehabilitatonsmalinahme
Ein bis zwei schmerzbezogene Kuren oder Rehabiliiaionsmalnahmen
Mehr als zwei schmerzbezogene Kuren oder Rehabilitatonsmalnahmen

oog
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7.4 Fragebogen in Visite 6 (Woche 18)

5 1IPSEN

© Innovahen ke pamant can

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:

CHRONISGHEN PLANTARFASCIITIS Pat -Initialen:

Visite 6/ Woche 18

Unerwinschte Ereignisse / Arzneimittelwirkungen
Vitalparameter

Kérperliche Untersuchung

Gewicht/ BMI

Dorsalextension / Plantarflexion

Kraftmessung nach Brunner
Druckschmerzmessung (Algorimeter)

Schmerz VAS (siehe Register VAS)

Beurteilung Arzt / Patient

Erfassung Begleitmedikation

Bei Visite 6:

Datum Visite & (TTMMJJ)

Unerwiinschte Ereignisse / Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Sind seit der letzten Visite unerwinschte Ereignisse* aufgeireten? O Ja Q Nein

- Falls ja, bitte Formular am Ende des CRF ausfullen.

Ist seit der letzten Visite ein schwerwiegendes Ereignis* aufgetreten? Qua O Nein

— Falls ja, bitte umgehend Herrn Dr. Ebenezer, den Arzneimittelsicherheitsbeauftragten der Firma IPSEN
Pharma, 76275 Ettlingen, kontaktieren. Bitte fUllen Sie auch das Meldeformuler in Ihrem Priferordner aus und
senden es innerhalb von 24 Stunden an IPSEN Pharma.

Tel.-Nr.: (07243) 184 - 31

Mobil-Telefon: (0172) 723 35 23

Fax: (07243) 184 - 680
* Definition eines UE

Jegliche Stérung des Wohlbefindens, Verschlechterung subjektiver oder objektiver Sympfome oder
Verschlechterung von Befunden bekannter Erkrankungen, neue Erkrankungen oder Unfalle sind als
unerwinschte Ereignisse anzusehen,

** Definition eines SUE:

Tod

Labensbedrohung

Krankenhaus-Aufenthall nétig / verlangert

Dauerhafte oder entscheidende Behinderung

Missbildung, kongenitale Anomalie

Medizinisch wichtiges Ereignis, auch wenn keines der strengen ,serious‘-Kriterien erf(ilit ist
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- IPSEN
Inmavotion far patiant cam
BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:

CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat <initiaker:

Visite 6 / Woche 18

Relevante Begleiterkrankungen / Begleittherapie

Haben sich Anderungen ergeben? O ja* O néin

* Bitte dokumentieren Sie Anderungen (neue Begleiterkrankungen, neue Begleitmedikamente/Begleitbehandlung,
Absetzen bestehender Begleitmedikamente/Begleitbehandlung oder Dosissinderungen).

Medikament ) Dauertan/
Indikation (Handels- oder Witkstoffnamen) / (T?fhgﬁﬂ 0 (TT?TE(I:!IE; J0) wird
sonstige Behandlung fortgefuhrt

. . | | | | L]

Bifte beachten Sie, dass der Grund fiir sine Anderung der Begleitmedikation auch ein unerwiinschtes Ereignis (UE) sein kann
und dokumentieren Sie in diesern Fall das UE auf dem UE-Erfassungsbogen (siehe Register UE/SUE). Begleiterkrankunger,
die erstmals nach Applikation der Studienmedikation auffraten, und solche, die bereifs vor Studienbeginn bestanden, deren
Schweregrad sich aberim Verlauf der Studie ge&ndert haben, sind als unerwiinschie Ereignisse auf dem UE-
Erfassungsbogen zu erfassen.

ACHTUNG
Nicht zulissige Begleitmedikation oder —therapie wihrend der Studie:
» lokale Injektionsbehandiung (Lokalan&sthetika, Kortikoide) — auch 2 Wochen vor Studienbeginn nicht!
Antidepressiva
Paracstamol und andere Analgetika
nicht steraidale Antirheumatika
Einnahme von Aminoglykosidantibiotika innarhalb der ersten 3 Monate nach der Behandlung
orale Anfikoagulantien vom Cumarintyp

Zuldssige Begleitmedikation ader —therapie wihrend der Studie:
» Diclofenac (mit oder ohne Gastroprotektion)
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S IPSEN

Innevertion far parant cans

BOTULINUMTOXIN A (200 U DysPORT") IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:

CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS .
Pat.-Initialen:

Visite 6 / Woche 18

Allgemeine korperliche Untersuchung

Anormale, klinisch relevante Untersuchungs-
ergebnisse bitte erlautern und ggf. den Bogen fir
die Erfassung won Vor-/Begleiterkrankungen
vervollstandigen

Organ / System narmal auffallig

Allgemeinzustand O O
Herz-Kreislaufsystem O O
Atmungssystem O O
Verdauungssystem O @]
Urogenitalsystem @] O
Auge / Hals / Nase / Ohren O O
Haut O O
Skelett / Muskulatur ) O
Extremitaten 0 0O
(auRer Plantarfasciitis)
Andere (bitte spezifizieren):
0 O
O (@)
Grofe cm Gewicht kg BMI
Siehe Nomogramm
Vitalparameter
Blutdruck ! mmHg Puls Imin
Bitte messen Sie Blutdruck und Herzfrequenz nach zehn Minuten Ruhe in sitzender Position

I :
Gerbershagen Score
Bitte dem Patienten das jeweilige Formular aushandigen (siehe Register GS) und erlautern.

Wurde das Formular vom Patienten ausgefullt und von Ihnen im CRF wieder abgelegt?  O'ja O nein
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SIPSEN

Irsncwation fae patiant coe

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT") IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:

CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS Pat -Initialen:

Visite 6/ Woche 18

Kraftmessung nach Brunner (Grade 0-5)

Full Suppination ‘ rechts ‘Iinks [
Ful Pronation | rechts ‘ﬁnks ‘
FuRhebung l rechts ‘ans ‘
Fultsenkung ‘ rechts ‘Iinks ‘
Grofszehenhebung ‘ rechts ‘ links ‘
GrofRizehensenkung ‘ rechts ‘ links ‘
Zehenhebung DIl rechts links
Dl rechts links
DIv rechts links
DV rechts links
5= normal volles Bewegungsausmalt gegen Widerstand
4=gut volles Bewegungsausmal} gegen leichten Widerstand
3 =schwach volles Bewegungsausmal gegen die Schwerkraft
2 = sehr schwach volles Bewegungsausmafi ohne Schwerkraft-Einwirkung
1= Spur sicht-/ tastbare Aktivitat, Bewegungsausmal unvolistandig
0= Null komplette Léhmung, keine Kentraktion

Algorimetermessung

Druckschwelle (geringster Druck bei dem Schmerz spurbar wird) ‘ ‘

Schmerzschwelle (maximaler Druck, bei dem Schmerz noch tolerierbar ist) ‘ ]

Der Algorimeter ist ein Druckmesser, versehen mit einem Metallstab und einer Gummischeibe von 1 cm’ Durchmesser, Das
Messgerit ist auf kg / cm” kalibriert - verwenden Sie daher bitte die innere Messskala von 1,0 bis 10,0 kg. Wird auf diesen
Metallstab Druck ausgeilbt, so dreht sich der Zeiger im Uhrzeigersinn. Die Madel verbleibt auch nach der Messung an der
eingestellten Position. Sie kann mit dem Nullknopf wieder auf die Ausgangsposition zuriickgestellt werden.

Schmerzstarke VAS
Bitte dem Patienten das jeweilige Blatt aushandigen (siehe Register VAS) und wieder im CRF ablegen.
Sténdiger Schmerz in den letzten 48h Grofter Schmerz in den letzten 48h
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 IPSEN

Inmovanan bor patient oan

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT") IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS

Pat -Initialen:
Visite 6 / Woche 18
Dorsalextension / Plantarflexion
20-30°
fuBriickenwarts-fubsohlenwarts
physiologische Werte: tatsachliche Werte:

rechts | links | rechts } links

25 [ o | 4 | 25 | 0o | 45 || l | | | i
Beurteilung der Studienmedikation durch Arzt und Patienten

Veridnderung (bzgl. Zustand VOR der Behandlung am Tag 0) Priifarzt Patient

+2 el besser O @)

+1  Leicht besser O @]

0  Gleich O O

- Leicht schiechter 0] @]

22 \iel schlechter @) O

Wiirden Sie die Behandlung wiederholen?

Arzt: O Ja O Nein Wenn nein, warum nicht:

Patient: O Ja O Nein  Wenn nein, warum nicht:
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S IPSEN

Innoualicn lor palient coire

Ende des CRF bzw. Gberprifen Sie abschlieiend die Dokumentation.

BOTULINUMTOXIN A (200 U DYSPORT®) IN DER BEHANDLUNG DER Patienten-Nr.:
CHRONISCHEN PLANTARFASCIITIS s .
Pat.-Initialen;
Visite 8 / Woche 18
Studienende
Wurde die Studie protokoligerecht beendet? OJa QO Nein
Wenn nein, den Grund dafur spezifizieren:
Abbruch wegen Nebenwirkung der Behandlung? Qua O Nein
Abbruch durch den behandelnden Prifarzt? O Ja QO Nein
Der Kontakt zum Patienten ist abgebrochen? O Ja O Nein
Die Patienteneinwilligung wurde zuriickgezogen? O Ja O Nein
| Andere? 0O Ja O Nein
Wenn ja,
Gegebenenfalls bitte Abbruchdatum angeben:
TTMMJJ
 Unerwiinschte Ereignisse (bitie erst bei Studienende ankreuzen)
Traten bei der Patientin / dem Patienten unerwinschte Ereignisse auf?
O Nein
O Ja — Bitte dokumentieren Sie aufgetretene unerwlinschte Ereignisse auf den Formularen am

Korrektheit hin Uberpriift.

Hiermit bestatige ich, dass die Patientendaten im vorliegenden Case Report Form volistandig, nach
meinem besten #rztlichen Wissen genau und in Ubereinstimmung mit dem Studienprotokoll erhoben
wurden und entsprechend dokumentiert sind. Alle Daten des wurden von mir auf Vollstindigkeit und

Unterschrift des Prifarztes Datum der Unterschrift (TTMMJJ)
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7.5 Selbstandigkeitserklarung

Erklarung

»Ich, Alice Catherine Hoélscher, erklare, dass ioh wbrgelegte Dissertation mit dem
Thema: Doppelblinde, placebokontrollierte, randaente und multizentrische Studie
zur Wirksamkeit und Sicherheit einer einmaligerektijon von Botulinumtoxin A zur
Behandlung der chronischen Plantarfasziitis selegasst und keinen anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohiee(dnzuldssige) Hilfe Dritter

verfasst und auch in Teilen keine Kopien anderé&eAen dargestellt habe.”

24.04.2012 Alice Catherine Holscher
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