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Injektion af kollagenase
til behandling af
Dupuytrens kontraktur.

Viden inden for genetik, molekulerbiologi og be-
handling af Dupuytrens kontraktur (CD), ogsa kaldet
kuskefingre eller skrumpehénd, er blevet stgrre i det
seneste arti [1]. Vi giver et overblik over forskellige
behandlingsmetoder med fokus pd enzymatisk be-
handling og diskuterer indikationer.

FOREKOMST

I den danske befolkning er preevalensen 1-2% og sti-
ger med alderen (65-arige maend 20%) [2]. Sygdom-
men ses 5-15 gange hyppigere hos mand end hos
kvinder, hvor den ofte debuterer senere i livet og har
et protraheret forlgb [3]. Sygdommen debuterer of-
test sent i livet, og hvis den forekommer tidligere,
progredierer den oftest hurtigere (hos patienter < 50
ar) [4]. Tilstanden ses nasten udelukkende hos kau-
kasider, og praevalensen er hgj i Nordeuropa, Austra-
lien samt visse dele af Frankrig og Storbritannien [5].

ATIOLOGI

ZAtiologien af denne irreversible fibroproliferative
sygdom er ukendt, men arv spiller en vesentlig rolle.
Der forekommer ogsa sporadiske tilfeelde.

ANATOMI

Béde den radiale, ulnare og centrale aponeurose, den
palmodigitale fascia og den digitale fascia er en del
af fascia palmaris-komplekset og indgér i CD i varie-
rende grad.

PATOGENESE
I sygdommens patofysiologi indgar myofibroblaster
og den ekstracellulare matrix af kollagen. Klinisk ma-

nifesterer dette sig som fibrose i fascia palmaris og
ventuelt ogsd i fascia plantaris. Fascien faester sig di-
stalt til hud og seneskede pa fingrenes grundfalangs,
og de dybere fasciefibre forlgber langs siden af fing-
rene og faester sig distalt for mellemleddet. Streng-
dannelsen kan fordrsage kontraktur af grundled
og/eller mellemled, men sjeldnere yderled.

GENETIK

Den genetiske nedarvning er delvis ukendt, men me-
nes at veere heterogen. Den hyppigste arvegang er
autosomal dominant med variabel penetrans, men
der findes ogsa recessiv autosomal eller maternal ar-
vegang, som man ser det ved mitokondriel arv [6].

MILJ® OG KOMORBIDITET

Udvikling af CD péavirkes af alkoholkonsum, rygning
og udseettelse for traumer eller langvarig eksposition
for vibrerende maskiner [7, 8]. Endvidere ses syg-
dommen hyppigere hos patienter med cancer, dia-
betes, epilepsi og hiv end hos personer uden disse
lidelser [5]. Postoperative komplikationer og opné-
ede kirurgisk resultat pavirkes ikke af rygning eller
diabetes [9].

DIAGNOSE

Diagnosen stilles ud fra den kliniske praesentation og
sygehistorien samt udelukkelse af andre differential-
diagnoser. Mistanken stgttes ofte af, at patienten kan
erindre andre tilfeelde i familien.

STADIEINDDELING

Sygdommen inddeles efter Tubianas skema
(Tabel 1) (kontrakturgrader adderes, hvis der er
flere afficerede fingre).

BEHANDLING

Der er ikke konsensus for behandlingsindikation,
men patienten bgr vurderes af en specialist, hvis syg-
dommen er hastigt progredierende eller patienten

er generet af nedsat funktion eller streekkedefekt pa
> 30-40 grader i grundled- og/eller mellemled. Flad-
handstesten bruges af nogle til stotte for den kliniske
vurdering: Handen leegges med handfladen nedad pé
et bord. Hvis hele héndfladen er i kontakt med bor-
det, og patienten kan vippe yderstykket op, er der
sjeeldent behandlingskraevende kontraktur. Behand-
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ling af CD varetages i Danmark af ortopaed- og hand-
kirurger og i privat praksis ogsa af plastikkirurger, og
almenkirurger. Behandlingen kan inddeles i kirurgi-
ske og ikkekirurgiske behandlinger (Tabel 2), even-
tuelt suppleret med mellemledsartrodese eller ampu-
tation.

IKKEKIRURGISK BEHANDLING

Stralebehandling

Der foreligger et stgrre retrospektivt studie (208 hen-
der i stadie N/N1; medianopfglgning pa 13 &r), hvor
man underspgte effekten af fem strélebehandlinger

(i alt 30 Gy) afgivet samme dag og gentaget efter seks
uger. Hos 69% af populationen standsede progressio-
nen af sygdommen [10]. Om dette skyldes stralebe-
handlingen, kan diskuteres, idet man i andre studier
har fundet, at over halvdelen af de patienter, der har
CD istadie N/N1 pd et givent tidspunkt, ikke far yder-
ligere progression af sygdommen [11]. Den hyppige-
ste bivirkning var tgrre hindflader, der var ingen al-
vorlige bivirkninger. Behandlingen anvendes ikke i
Danmark.

Skinner

Anlaeggelse af skinner med fingeren i maksimal eks-
tension eller kraftig udstraekning af fingeren har in-
gen eller muligvis skadelig effekt [12]. I et rando-
miseret, kontrolleret multicenterstudie med 148 pa-
tienter og en opfglgningstid pd 12 maneder fandt
man ingen signifikant forskel i udfald (vurderet med
DASH-score) [13]. Skinner og ekstensionsbandager
bruges ofte efter fasciotomi/ektomi indtil 2-4 mane-
der postoperativt.

Kollagenase

Bakterien Clostridium histolyticum producerer enzy-
met collagenase clostridium histolyticum (CCH), som
effektivt hydrolyserer tripelhelixstrukturen i kollage-
net under fysiologiske forhold. Medikamentet er en
blanding af kollagenase I- og II-isoformer, som til-
sammen nedbryder kollagen [14]. CCH menes ikke
at have nedbrydende effekt pa type IV-kollagen, som
indgar i perineuriet i nerver og blodkarrenes adventi-
tia. Den perifere nerve bestar hovedsageligt af kolla-
gen type I og knap 20% kollagen type III [15], hvilket
forklarer risikoen for nervebeskadigelse efter kolla-
genasebehandling. Kollagenasen reducerer kollage-
nets spaending, hvilket ggr, at kollagenstrengene kan
brydes med aksial kraft [16].

1 USA blev CCH godkendt af Food and Drug
Administration (FDA) i 2010 og markedsfgrt som
Xiaflex. I Danmark og Sverige er det registreret som
Xiapex som leegemiddel til behandling af CD. Mange
Kkliniske studier viser, at behandling med CCH er ef-
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Tubianas skema.

Stadie Kontraktur, grader Kommentar

0 0 Rask

N 0 Palpable noduli/strenge

N/1 0-5 Begyndende kontraktur

B

Oversigt over behandlingsmetoder.

Behandling Recidivrate Komplikationer Evidensniveau

Ikkekirurgisk

Straling Hgj Ingen alvorlige Lavt

Kollagenase 35-50% < 1% refleksdystrofi, Middel
efter 3 ar fleksorseneruptur

Vitaminer og Hgj Ingen alvorlige Lavt

andre medikamenter

Kirurgisk

Fasciotomi, nale 85% efter 5 ar < 1% fleksorseneruptur Middel

Fasciektomi Afhaengig af Stigende med mangden af  Lavt
hvor meget vaey, vaey, der fjernes
der excideres

Dermofasciektomi Lav Fleksorsenelzesion, Lavt

nerveskade, tab af groft

Fedtinjektion og Lav efter 2 ar < 1% refleksdystrofi, Lavt

nalefasciotomi fleksorseneruptur

Amputation/artrodese Ingen Nedsat funktion Hgjt

fektiv, men der mangler data med lang opfglgnings-
tid.

CORD II-studiet, der er et prospektivt, randomi-
seret, placebokontrolleret studie med 90 dages op-
fplgning og ni maneders open label-fase, viser, at der
ved en behandling med op til tre injektioner resterer
kontraktur < 5 grader i 44% af metakarpofalangeal
(MCP)-ledskontrakturer og 28% af proksimale inter-
falangeal (PIP)-ledskontrakturer efter 30 dage [17].

I CORDLESS-studiet publicerede man data efter
tre &rs opfglgning af 1.080 CCH-behandlede led. Af
de 1.080 led var 623 initialt velbehandlet (resterende
fleksionskontraktur < 5 grader), mens 301 blev kor-
rigeret > 20 grader. Recidiv defineredes som kon-
traktur > 20 grader. Af de velbehandlede led var
35% recidiveret efter tre &r (27% MCP- og 56% PIP-
led). I kohorten af behandlede haender, hvor der re-
sterede kontraktur > 5 grader, men var initial reduk-
tion af ledkontraktur > 20 grader, fandt man, at 50%
var recidiveret efter tre ar [18]. Lignende resultater
er publiceret fra Joint I- og II-studiet (open label-stu-
dier med 879 led hos 587 patienter pa 20 forskellige
centre i USA, Australien og Europa). De led, der var
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Dupuytrens kontraktur er en fibroproliferativ sygdom, som oftest rammer maend.

Fascia palmaris fibroserer, og strengdannelsen kan forarsage kontraktur af grundled og/eller
mellemled.

Der er forsggt flere behandlingsmetoder, men ingen har vist sig at vaere optimale pga.
hgj recidiv- eller komplikationsrate.

Senest er behandling med kollagenaseinjektion blevet introduceret, men der mangler fortsat
langtidsresultater.

mindre alvorligt angrebet, responderede bedst pa be-
handlingen [19]. Erfaringen fra kliniske forsgg er for
tiden begrenset til op til tre injektioner pr. streng og
op til otte injektioner totalt. Der er kliniske forsgg i
gang, hvor to strenge behandles samtidig.

Komplikationer i forbindelse med behandlingen
(FDA’s rapport; data fra ni kliniske fase I-, II- og III-
studier med 1.082 patienter, 2.630 kollagenaseinjek-
tioner og 1.780 strenge) er ikke pévist med signifi-
kante forskelle hos subpopulationer, der adskiller sig
mht. diabetes, alder, veegt, kgn eller injektionssted.
Af alvorlige komplikationer fik tre patienter fleksor-
seneruptur, tre fik ligamentskade (boutonniere de-
formitet, flexor pulley og ikkespecificeret ligament-
skade), en fik tendinitis, en fik fraktur af anden
phalanx distalis med ligamentafrivning, og en patient
(0,09%) fik refleksdystrofi. 98% i den placebokon-
trollerede kohorte fik mindre komplikationer. @dem
af ekstremiteten 73%, kontusion 55%, blgdning 38%,
ekstremitetssmerter 35%, smerter ved injektionsste-
det 33%, samt gmhed, lokal heevelse, ekkymoser,
lymfadenopati, pruritus, huddefekt, aksilleere smer-
ter, erytem, gmme lymfeglandler og lokal pruritus i
5-25% af tilfeeldene, hvoraf de fleste komplikationer
var midlertidige [20].

Komplikationerne ved kollagenasebehandling er
vurderet og sammenholdt med resultaterne i den
foreliggende litteratur om fasciektomi (11 kliniske
kollagenasestudier (n = 1.082) og review baseret pa
48 artikler om fasciektomi (n = 7.727)).
Kollagenasebehandling giver i forhold til anden be-
handling feerre komplikationer i form af nerveskade
(0% vs. 3,8%), neurapraksi (4,4% vs. 9,4%), refleks-
dystrofi (0,1% vs. 4,5%) og arterieskade (0% vs.
5,5%), men et gget antal komplikationer som sene-
skade (0,3% vs. 0,1%), hudrupturer (16,2% vs.
2,8%) og haamatom (77,7% vs. 2%). Selv omfattende
hudrupturer leeges sekundert uden komplikationer.
Komplikationer, som findes ved kollagenasebehand-
ling, men ikke ved fasciektomi, er perifert gdem, lo-
kale smerter, haemoragi, haevelse, klge, sgmhed og

lymfadenopati; disse komplikationer er oftest forbi-
gdende [21]. Komplikationer i forbindelse med og
effekt af behandling hos patienter, der har taget anti-
koagulantia i hgjere dosis end akvivalent med 150
mg acetylsalicylsyre indtil syv dage fgr injektionen,
kendes ikke.

Diverse

Behandling med E-vitamin, gammainterferon, di-
methylsulfozid og lokal steroidinjektion er forsggt,
men uden god effekt [22]. In vitro-studier har vist,
at 5-fluorouracil giver en dosisafthengig reduktion i
fibroblasternes kollagenaseproduktion, hvilket for-
mentlig kan forlaenge den recidivfrie periode efter en
operation [22]. Nifedipin og verapamil har in vitro
inhiberende effekt p& myofibroblasterne og er méske
egnet til behandling i de tidlige stadier af sygdom-
men. In vivo-studier er ikke tilgaengelige.

KIRURGISK BEHANDLING

Fasciotomi

Fasciotomi er overskaring uden resektion af vaev af de
fibrgse strenge, der forarsager kontraktur. Indgrebet
foretages &bent eller som minimalt invasiv perkutan
ndlefasciotomi og har meget fa bivirkninger i form

af neurovaskulere gener, som oftest er forbigdende,
samt sjeldent fleksorseneleasion. Perkutan nalefascio-
tomi har vist sig at veere serligt velegnet til tubiana-
stadie 1-2, giver lavere recidivrate hos &ldre og hurti-
gere rekonvalens, men 85% recidiverer efter fem &r
[23].

Fasciektomi

Ved lokal fasciektomi forstas kirurgisk fjernelse af
den patologiske strengdannelse, hvorved kontraktu-
ren pa den afficerede finger forsvinder/mindskes.
Idet der residuerer patologisk vaev, er recidivraten
hgj. Partiel fasciektomi er mere omfattende, idet ki-
rurgen, sa vidt det er muligt, eksiderer alt patologisk
udseende fascia palmaris. Total fasciektomi er meget
invasiv og omfatter eksicion af fascia palmaris og di-
gitales. Dette indgreb indebeerer gget risiko for kirur-
giske komplikationer, og der er ikke pavist mindre re-
cidivrate ved anvendelsen, end hvis der foretages
partiel fasciektomi [24].

De postoperative komplikationer omfatter smer-
ter/dysaestesi/parastesi/hypoastesi (6,0-17,9%),
flushing af heenderne (2,1-51,5%), refleksdystrofi
(0,0-69,2%), infektion (0-8,6%), heematom (0-13%)
og kompliceret sdrheling (0,0-86,0%). Ved lokal fa-
sciektomi er komplikationerne minimale, men stiger
med omfanget af radikaliteten af indgrebet. Der kan
opsté huddefekter i varierende grad athangigt af om-
fanget af fasciektomien. Defekterne kan deekkes med
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graft, eller lades til sekundeer heling som i open palm-
metoden, der er beskrevet af McCash i 1964 [25].

Ved partiel faciektomi recidiverer 21% efter fem
ar [23].

Dermofasciektomi

Dermofasciektomi er total fasciektomi inklusive over-
liggende hud. De opstdede huddefekter lukkes pri-
meert, eller heler sekundart, eventuelt efter trans-
plantation af fuldhud eller lokale lapper. Der
foreligger ingen randomiserede studier, hvor man
sammenligner dermofasciektomi med andre behand-
lingsmetoder, men i flere studier har man opgjort en
recidivrate neaer nul efter dermofasciektomi [26].
Komplikationsraten er naesten som ved total fasciek-
tomi, men ved transplantation kan der tilstgde kom-
plikationer, hyppigst i form af delvis tab af graft. Ind-
grebet tilbydes til yngre patienter med progressiv
sygdom eller patienter med talrige recidiver.

Fedtinjektion

Fedtcellers regenerative egenskaber har vist sig at
veere effektiv til blpdgering af ar. Der er rapporteret
om gode resultater (44 ugers opfglgning) fra 99 pa-
tienter, der fik injiceret autologe fedtceller i forbin-
delse med nélefasciotomi [27].

Amputation og artrodese

Ved udbredt recidiv efter total fasciektomi eller der-
mofasciektomi kan salvage-procedure overvejes. Der
vil som regel vaere tale om amputation af den/de affi-
cerede fingre eller artrodese af som oftest PIP-led.
Malet ved artrodese er at opnd en mindre generende
fingerstilling. Salvage tilbydes, nér anden behandling
er afprpvet, og patienten er motiveret for dette — som
oftest ved recidiv > 70 grader og/eller generende
nervepavirking.

DISKUSSION

CD er en progressiv lidelse, der ikke findes kurativ be-
handling for. I Danmark, til forskel fra i andre dele af
Europa, anbefales nalefasciotomi eller kollagenasebe-
handling i lette tilfaelde (stadie 1/2). Ved recidiv og
mere udtalte forandringer anbefales fasciektomi, evt.
dermofasciektomi, som er en behandlingsstrategi,
der benyttes i det meste af Europa [28]. Valget af be-
handlingsstrategi er i hgj grad bestemt af, hvad den
enkelte kirurg anbefaler [29]. Uanset valg af behand-
lingsstrategi bgr behandlingsmulighederne ngje dis-
kuteres med patienten med veegt pd mulige kompli-
kationer og progression af sygdommen [30].

KONKLUSION
For at optimere behandling og patientudvelgelse

mangler vi langtidsresultater (> 5 ar) fra kollagena-
seinjektioner, og der er behov for cost-benefit-analy-
ser som sammen med komplikations- og recidivrater
kan stgtte valget af intervention.

SUMMARY
Maj Raundrup Korng, Niels Sge & Lars B. Dahlin:

Dupuytren’s disease treatment
Ugeskr Laeger 2015:177:V10140564

Dupuytren’s disease is a hereditary fibroproliferative disease
commonly affecting the palmar fascia of the hand, which results
in progressive and irreversibly fixed flexion contractures of the
hand. It may occur in the sole of the foot or in the penis. Gen-
erally, treatment has been up against a high frequency of com-
plications and recurrence, but promising results are reported
from less invasive treatment options, e.g. needle fasciotomy
and enzymatic fasciotomy with collagenase. This is a detailed,
comparative review of available non-operative and surgical
treatments with focus on the enzymatic fasciotomy.
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