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ZUSAMMENFASSUNG

Die Dupuytren’sche Kontraktur (DK) oder Morbus Dupuytren
ist eine progressive fibroproliferative Erkrankung des palmo-
plantaren Bindegewebes, bei der es zu einer charakteristischen
Knoten- und/oder Strangbildung aus Kollagen kommt. Bei fort-
schreitender Erkrankung fiihrt die Strangverdickung zu einer
Beugekontraktur des betroffenen Fingers, die in einer deutli-
chen Behinderung der Betroffenen miinden kann, insbesondere
bei beidseitigem Befall.

Die Erkrankung ist in Europa relativ verbreitet, wobei die Pra-
valenz in nordischen Landern am héchsten ist. In Osterreich
geht man von rund 200 000 Betroffenen aus. Die Inzidenz steigt
mit zunehmendem Alter, wobei Manner haufiger und friither
erkranken als Frauen.

Die Atiologie der DK ist nicht vollstindig geklart, scheint jedoch
multifaktoriell zu sein, wobei eine genetische Pradisposition
als gesichert gilt. Der natiirliche Verlauf der Erkrankung kann
zwischen relativ gutartig und massiver Progredienz und Re-
zidivhaufigkeit variieren. Zumeist findet sich ein schubweiser
Verlauf.
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Die DK ist nicht heilbar; die Behandlungsmethoden reichen
von minimalinvasiven bis zu offenen chirurgischen Verfahren.
Collagenase Clostridium histolyticum (CCH) ist eine nichtchi-
rurgische, enzymatische Injektionsbehandlung fiir erwachsene
Patienten (> 18 Jahre), die in Europa seit 2011 zur Behandlung
der DK mit einem tastbaren Strang zugelassen ist. Klinische
Studien und praktische Erfahrungen einzelner Zentren besta-
tigen die Wirksamkeit und Sicherheit der CCH-Behandlung von
Beugekontrakturen.

Das vorliegende Konsensus Statement wurde unter der Agide
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Handchirurgie und der
Mitwirkung der Osterreichischen Gesellschaften fiir Unfall-
chirurgie, Orthopddie und orthopdadische Chirurgie sowie fiir
Plastische, Asthetische und Rekonstruktive Chirurgie erstellt.
Es beschreibt die verschiedenen chirurgischen Verfahren unter
besonderer Ber{icksichtigung der Kollagenase-Behandlung und
stellt eine Orientierungshilfe fiir deren Einsatz dar. Das State-
ment soll nicht nur den Stand des Wissens der DK-Behandlung
abbilden, sondern auch als Richtschnur dienen und zu einem
einheitlich hohen Qualitatsstandard der Kontraktur-Behand-
lung in chirurgischen Zentren und spezialisierten Arztpraxen
in ganz Osterreich beitragen.

ABSTRACT

Dupuytren’s contracture (DC) or Dupuytren’s disease (DD) is a
progressive fibro-proliferative disease of palmoplantar connec-
tive tissue, resulting in characteristic nodal and/or cord forma-
tion from collagen disposition. When the disease progresses,
the thickening and shortening of the cords eventually leads
the affected fingers to being pulled into flexion, which may be

associated with marked disability, especially with bilateral
disease. DD is relatively common in Europe, with the highest
prevalence in Nordic countries. In Austria approx. 200 000 peo-
ple are affected. The incidence increases with increasing age,
with men being more often and earlier affected than women.
The aetiology of DCis not completely clear, but it seems to be
multifactorial; twin and familial studies confirm a genetic pre-
disposition. The natural course of the disease can vary between
relatively benign and massive progression and recurrence. In
most cases, there is a fluctuating course. The DCis not curable;
treatment methods range from minimally invasive to open sur-
gical procedures. Collagenase Clostridium histolyticum (CCH) is
a nonsurgical, enzymatic injection treatment for adult patients
(=18 years) with a palpable cord and has been approved in
Europe since 2011. Clinical studies and practical experience of
individual centres confirm the efficacy and safety of CCH treat-
ment of DC. The present consensus statement was prepared
under the auspices of the Austrian Society of Hand Surgery with
the participation of the Austrian Society for Trauma Surgery,
the Society of Orthopaedics and Orthopaedic Surgery as well
as the Society for Plastic, Aesthetic and Reconstructive Surgery.
On the basis of current literature and the experts’ experience,
it describes the various surgical procedures, with particular
reference to collagenase treatment and provides guidance for
their use. The statement is intended not only to illustrate the
state of the art of current treatment, but also to support the
achievement of uniform high quality standards in the treat-
ment of DCin surgical centres and specialised medical practices
throughout Austria.

Einleitung

Die Dupuytren’sche Kontraktur (DK) oder Morbus Dupuytren (MD)
ist eine benigne Erkrankung des straffen Bindegewebes der Hand-
innenflache, die mit Knoten- und Strangbildung einhergehen kann.
Die Erkrankung zahlt zu den Fibromatosen und zeichnet sich durch
einen meist progredienten Verlauf mit zunehmender Beugekon-
traktur des betroffenen Fingers sowie Neigung zu Rezidiven nach
vorausgegangener chirurgischer Intervention aus [1].

Die Pravalenz variiert regional sehr stark und liegt in der Allge-
meinbevélkerung westlicher Industrieldnder zwischen 0,6 % und
31,6 % mit dem hochsten Aufkommen in nordischen Landern [2, 3,
4]. Die genaue Zahl Betroffenerin Osterreich ist unbekannt, Schit-
zungen gehen von circa 200000 Betroffenen aus. Die Haufigkeit
steigt mit zunehmendem Alter und betrdgt durchschnittlich 12%
unter 55-Jdhrigen, 21 % unter 65-)dhrigen und 29 % unter 75-)ah-
rigen [2]. Die DK ist iberwiegend eine Erkrankung des mittleren
Alters, die bei Mannern friiher und 6fter als bei Frauen auftritt, al-
lerdings gleicht sich der Unterschied im héheren Alter an [5, 6, 7].

In der Behandlung der DK kommen vor allem perkutane und
offene chirurgische Verfahren zum Einsatz [8]. Im friihen Stadium
werden auch medikamentése Therapien, physikalische Methoden
und die Radiotherapie als Optionen diskutiert, allerdings ist deren

Stellenwert im Management der DK umstritten [9]. Seit Februar
2011 steht in der Europdischen Union mit der enzymatischen In-
jektionsbehandlung (Collagenase Clostridium histolyticum/CCH;
Xiapex®) eine neue alternative, nichtchirurgische Therapie fiir er-
wachsene Patienten (= 18 Jahre) zur Verfligung.

Im Folgenden sollen die verschiedenen chirurgischen Verfah-
ren sowie die Behandlung mit Kollagenase beschrieben und Ori-
entierungen fir den Einsatz der Kollagenase formuliert werden.
Diese wurden unter der Agide der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Handchirurgie und der Mitwirkung der Osterreichischen Gesell-
schaften fiir Unfallchirurgie, Orthopadie und orthopdadische Chirur-
gie sowie fiir Plastische, Asthetische und Rekonstruktive Chirurgie
erstellt. Sie sollen nicht nur den Stand des Wissens der DK-Behand-
lung darstellen, sondern auch als Richtschnur dienen und zu einem
einheitlich hohen Qualitatsstandard der Kontraktur-Behandlung
mit Kollagenase in chirurgischen Zentren und spezialisierten Arzt-
praxen in ganz Osterreich beitragen.

Ursache & Risikofaktoren

Die Ursache der Erkrankungist bis heute nicht vollstdndig geklart.
Man geht von einer multifaktoriellen Atiologie mit genetischer Dis-
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position (v.a. autosomal-dominant) aus, da Familien- und Zwillings-
Studien ein gehduftes Auftreten belegen [4, 10, 11]. In einer ge-
nomweiten Assoziationsstudie wurde zudem nachgewiesen, dass
elf SNP (single nucleotid polymorphism) an neun verschiedenen
Genloci an der Entstehung der DK beteiligt sind [12]. Mittlerweile
wurden 14 weitere Loci gefunden, wobei die meisten Gene zur Fa-
milie der Wnt-Gene gehoren [13]. Diese Gene kodieren sekretori-
sche Glykoproteine, die als extrazelluldre Signalmolekiile fungieren
und sind u.a. fiir die Hyperproliferation von Fibroblasten bei Fibro-
matosen sowie malignen Erkrankungen verantwortlich. So konnte
im Knotengewebe von DK-Patienten eine extensive Dysregulation
des Wnt-Signalweges sowie ein Cross-Talk mit anderen profibroti-
schen und proinflammatorischen Signalwegen (z.B. TGF-1/trans-
forming growth factor 1 und TNF/tumour necrosis factor) gezeigt
werden [14, 15]. In ihrer experimentellen Studie mit Fibroblasten
von DK-Patienten konnten Verjee et al. zeigen, dass TNF selektiv die
Differenzierung von Fibroblasten tiber die Aktivierung des WNT-Sig-
nalweges in Myofibroblasten vorantreibt. Umgekehrt wurde durch
Anti-TNF-Antikorper die kontraktile Aktivitdt der Myofibroblasten
unterbunden, die Expression des Muskelproteins aSMa reduziert
und der Abbau des kontraktilen Systems vermittelt [15].
Zwischen der Anzahl an Risikogenen und bestimmten klinischen
Charakteristika, die unter dem Begriff Dupuytren-Diathese sub-
summiert sind, besteht eine positive Korrelation [16]. Diese Fak-
toren — Auftreten vor dem 50. Lebensjahr, positive Familienanam-
nese, Fingerkndchelpolster (Garrod’s pads oder knuckle pads) und
bilateraler Befall - sind fiir einen aggressiven Verlauf und eine hohe
Rezidivrate nach chirurgischer Intervention verantwortlich [17, 18].
Neben genetischer Pradisposition werden weitere Einflussfak-
toren auf Entstehung und Schwere der Erkrankung diskutiert wie
z.B. Nikotinabusus und hoher Alkoholkonsum, insulinpflichtiger
Diabetes mellitus sowie eine hohe Beanspruchung der Hande [19,
20]. Ein Zusammenhang zwischen Epilepsie bzw. der Einnahme von
Antikonvulsiva und DK wird kontrovers beurteilt [19, 21].

Definition und Krankheitsverlauf der
Dupuytren’schen Kontraktur

Die DK ist eine benigne langsam progrediente Erkrankung der pal-
maren und digitalen kollagenen Faszien des straffen Bindegewebs-
systems sowie angrenzender Hautziigelbdnder, die mit einer hohen
Rezidivneigung verbunden ist (Tab. 1) [22]. Da es sich bei der DK
um eine systemische Bindegewebserkrankung handelt, finden sich
analoge Veranderungen in etwas abweichender Form auch an der
FuRBsohle (Plantarfibromatose; Morbus Ledderhose) sowie in der
Bindegewebsschicht des Penis (Induratio penis plastica; Morbus
Peyronie).

Typisch fiir die DK ist ein schubweiser, iiber mehrere Jahre dau-
ernder Krankheitsverlauf, bei dem es phasenweise auch zu einer
Stagnation kommen kann.

Die Erkrankung beginnt hdufig mit Knotenbildung und Hautein-
ziehungen in der Hohlhand (Proliferationstadium) [23]. Der Kno-
tenbildung liegt eine Zellproliferation, die von perivasku-Idren Rau-
men ausgeht und aus Fibroblasten besteht, zugrunde [24]. Die Zell-
proliferation nimmt einen charakteristischen Verlauf und fiihrt zur
Produktion kollagener Fasern. Mit zunehmender pathologischer

»Tab. 1 Definitionen gemdR internationaler Konsensuskonferenz
[22]

Rezidiv Progression

Fortschreiten der Grunderkran-
kung mit Kontrakturbildung

in einem nicht voroperierten
Abschnitt.

Beugekontraktur von mehr als 20°
an mindestens einem vorope-
rierten Gelenk, verglichen mit
dem Resultat 6-12 Wochen nach
der Erstoperation eines tastbaren
Strangs

Kollagenproduktion nimmt die Zellzahl ab und die Zellkerne wer-
den reifer. Wahrend subkutanes Gewebe und die Haut ebenfalls von
Kollagen infiltriert werden, bilden sich die Knoten zuriick und das
Kollagen Giberwiegt (Involutionsstadium). SchlieRlich bilden sich
zellarme, narbendhnliche Strénge, die von Kollagenfasern umhiillt
sind. Es kommt zur fortgeschrittenen Kontraktur und Hautfixation
(Residualstadium) [24].

Symptome & Stadieneinteilung

Als Primarsymptome finden sich palpable Knoten oder strangfor-
mige Verdickungen an der Palmarfaszie, die teilweise mit einer
Unverschieblichkeit der Haut bzw. einer verstarkten Hautfixati-
on einhergehen kénnen. Im fortgeschrittenen Stadium zeigt sich
oft eine gelenksiibergreifende Strangformation, die zu den klassi-
schen Beugekontrakturen fiihrt. Dariiber hinaus berichten Patien-
ten iber Brennen, Jucken, Druck- oder Spannungsgefiihl. Die Er-
krankung ist selten mit Schmerzen verbunden, allerdings kann es
aufgrund der Knoten- und Strangbildung zu einer Druckschmerz-
haftigkeit durch die Kompression des darunterliegenden sensiblen
Nervs kommen [25].

In erster Linie sind das Metakarpophalangealgelenk (MP-Gelenk)
und das proximale Interphalangealgelenk (PIP-Gelenk) und selte-
ner das distale Interphalangealgelenk (DIP) betroffen, wobei Ring-
und Kleinfinger am haufigsten Kontrakturen aufweisen, gefolgt von
Mittelfinger, Zeigefinger und Daumen [5]. Im Friihstadium ist meist
nur ein Finger betroffen, doch mit zunehmender Progredienz der
Erkrankung kann auch die kontralaterale Hand, allerdings in gerin-
gerem AusmaR, betroffen sein [24].

Je nach Auspragung der Kontraktur, die als Abweichung von der
Normalstellung des Fingers gemessen wird, werden verschiedene
Stadien unterschieden. Wéhrend Iselin [26] die Stadien gemaR der
Schwere der Erkrankung der einzelnen Finger definierte, beriick-
sichtigt die Einteilung von Tubiana et al. [27] den Funktionszustand
der gesamten Hand und das AusmaR der Kontraktur der einzel-
nen Fingergelenke. Die Gradeinteilung erfolgt entsprechend der
Summe der Streckdefizite der einzelnen Gelenke (Tab. 2).

Diagnose & Differentialdiagnose

Die Diagnose der DK bzw. des Morbus Dupuytren wird klinisch ge-
stellt und durch Anamneseerhebung sowie Kldrung von familia-
rem Vorkommen und Vorliegen von Risikofaktoren ergénzt. Die
klinische Untersuchung umfasst eine Standard-Untersuchung der
Hand sowie die Uberpriifung der Hautverschieblichkeit und Mes-
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»Tab. 2 Stadieneinteilungen des Morbus Dupuytren im Vergleich [26, 27]

Einteilung nach Iselin [1955]

Stadium 1: Knoten und Strénge in der Hohlhand
Stadium 2: Beugekontraktur im Grundgelenk
Stadium 3: Beugekontraktur im Grundgelenk und im Mittelgelenk

Stadium 4: Hochgradige Beugekontraktur des Grund- und Mittelgelenks
und Uberstreckung oder Beugekontraktur im Endgelenk

Einteilung nach Tubiana et al. [1968]

Stadium 0: gesund

Stadium N: tastbare Knoten/Strange ohne Kontraktur
Stadium1: Kontraktur bis 45°

Stadium 2: Kontraktur 46-90°

Stadium 3: Kontraktur 91-135°

Stadium 4: Kontraktur >135°

Vor das Stadium werden zusétzlich P fiir hauptsdchlich palmare Beteiligung oder D fiir hauptsdchlich digitale Beteiligung gesetzt.

»Tab. 3 Behandlungsmethoden
Invasive Methoden

Fasziotomie

Partielle/limitierte Fasziektomie
Totale Fasziektomie

Dermatofasziektomie

Minimalinvasive Methoden

Perkutane Nadelfasziotomie (PNF)

Behandlung mit Collagenase Clostridium histolyticum (CCH)

sung des Kontrakturgrades jedes betroffenen Gelenks mit der Neu-
tral-Null-Methode. Bei lange bestehenden Kontrakturen kann ein
Nativ-Rontgenbild der betroffenen Hand/Finger im Einzelfall Auf-
schluss Gber den Gelenkstatus und eventuelle ossare Veranderun-
gen geben [1].

Zu den Differentialdiagnosen zdhlen posttraumatische und de-
generative Gelenksverdnderungen und -versteifungen, bei denen
die typische Strangbildung auf der Beugeseite des Fingers sowie die
stadienhafte Progredienz fehlen, wie bei der angeborenen Kamp-
todaktylie, Ringbandstenosen, Folgezustanden von Verletzungen
der Streck- und Beugesehnen (z.B. Rupturen, Adhasionen, narben-
bedingte Kontrakturen). Darliber hinaus kénnen knotenférmige
Veranderungen an der Hand oder den Fingern auch auf eine Tendo-
vaginitis, ein epitheloides Sarkom, ein Ganglion, eine Epithelzyste
oder ein Neurofibrom zuriickgefiihrt werden [28].

Behandlungsmaoglichkeiten

Im Frithstadium, i.e. ohne Funktionsbehinderung der Hand und vor
dem Auftreten digitaler Kontrakturen, erhalten die meisten Patien-
ten keine Behandlung, Dehnungsiibungen werden verschiedent-
lich empfohlen, allerdings besteht keine Evidenz fiir die Wirksam-
keit solcher Ubungen. Alternative Methoden wie Steroidinjektionen
und Rontgentrahlenbehandlung werden in der Literatur erwéhnt,
jedoch fehlt der Nachweis einer nachhaltigen Wirksamkeit insbe-
sondere bei manifester Fibromatose [9, 29]. Die Strahlentherapie

quere Durchtrennung des Stranges
selektive Resektion des erkrankten Gewebes
groRziigige Entfernung der gesamten Palmaraponeurose

groRziigige Entfernung des befallenen Gewebes und der dariiberliegenden Haut

Perforation des Stranges mit Nadeln mit anschlieRender manueller Durchtrennung

Enzymatische Behandlung des Stranges mit anschlieBender manueller Durchtrennung

sollte nurin friihen Stadien i.e. (multifokal, tiefe Ausdehnung) [30,
31] oder bei diffuser palmoplantarer Erkrankung zur Anwendung
kommen [32]. Ab einem Streckdefizit von ca. 30° oder wenn die
Hand nicht mehr flach auf den Tisch gelegt werden kann, ist eine
(minimal-)invasive Therapie sinnvoll.

Invasive Methoden

Ziele der operativen Behandlung sind die Verbesserung der Funk-
tionsfahigkeit der Hand, die Verbesserung der Beugekontraktur,
Verzogerung der Progression und Rezidivbildung [24]. Dabei ste-
hen mehrere Operationsmethoden zur Verfliigung, die von einer
einfachen Fasziotomie bis zur extensiven Dermatofasziektomie mit
Lappenplastik reichen (Tab. 3).

Die Fasziotomie (synonym Aponeurotomie) ist das einfachste
Verfahren, bei dem der Kontrakturstrang durchtrennt, die betrof-
fene Palmaraponeurose jedoch nicht entfernt wird. Die Faszioto-
mie hat in der Routinechirurgie kaum mehr eine Bedeutung, als
Palliativverfahren wird sie vorwiegend bei alten Patienten mit re-
duziertem Allgemeinzustand und bei jlingeren Patienten, wenn ein
expansives Fasziektomieverfahren ausscheidet, angewandt [33].
Dariiber hinaus kann sie als vorbereitende MaRnahme fiir eine Apo-
neurektomie vorausgehen.

Goldstandard ist derzeit die partielle Fasziektomie, bei der zahl-
reiche Operationstechniken im Hinblick auf Schnittfiihrung und
spannungsfreien Hautverschluss zum Einsatz kommen [24]. Diese
Methode ist flir jingere und dltere Patienten gleichermaRen ge-
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eignet. Wiederholungseingriffe sind v.a. bei jiingeren Patienten
infolge einer Krankheitsprogression und Rezidivneigung indiziert
[34]. In der Literatur werden unterschiedliche Rezidivraten ange-
geben, die u.a. auch von der Ldnge der Beobachtungszeit abhan-
gen. In zwei britischen Studien lagen die Rezidivraten nach partiel-
ler Fasziektomie nach zwei Jahren bei 15 % [35] und bei 33 % [36].
Bei langerem Follow-up von bis zu 10 Jahren wurden Rezidivraten
von 71 % beobachtet [37, 24].

Bei der segmentiellen Fasziektomie werden kurze (1,5cm) Antei-
le des Kontrakturstranges tiber kleine (1,5cm), bogenférmige Zu-
gange entfernt. Diese Vorgehensweise wurde erstmals von Moer-
manns eingesetzt um den Eingriff mdglichst klein zu halten und die
Komplikationen, die bei weiten Dissektionen auftreten, zu vermei-
den[38, 39]. Clibbon und Logan haben die Aponeurektomie bei 67
Patienten (mittleres Alter 71 Jahre) 80-mal erfolgreich angewendet
[40]. Sie empfehlen diese Methode, da im Falle eines Rezidivs noch
ausreichend narbenfreies Gewebe vorhanden ist, um eine problem-
lose Operation durchfiihren zu kdnnen.

Die totale Fasziektomie ist das expansivste Verfahren und wird
vor allem bei multidigitalem Befall und expansivem Ulnar- und Ra-
dialtyp empfohlen [41]. Laut Millesi kann durch die vollstandige
Entfernung der erweiterten Palmaraponeurose die Progressions-
rate auf 40 % gesenkt werden [24]. Um Komplikationen zu vermei-
den, sollte die komplette Fasziektomie nur bei Féllen mit maRiger
Kontraktur (< 60°) durchgefiihrt und die Schnittfiihrung so gewahlt
werden, dass eine breite Freilegung und eine exakte Blutstillung
maoglich sind [24]. In einer deutschen Studie kam es nach zwei Jah-
ren bei 39,7 % der mit totaler Fasziektomie behandelten Patienten
zu einem Rezidiv [42].

Die Dermatofasziektomie wurde von Hueston erstmals 1961 be-
schrieben und prazisiert [43]. Dabei werden die erkrankten Faszien
und die dariiberliegende Haut exzidiert und anschlieBend ein Voll-
hauttransplantat eingesetzt. Hueston empfiehlt dieses Verfahren
bei stark involvierten Hautbezirken, bei Patienten mit Dupuytren-
Diathese und bei Mehrfachrezidiven [44]. Unter den Transplanta-
ten kommt es nur duRerst selten zu Rezidiven, dennoch kann diese
Methode bei Progredienz die Extension in benachbartes Gewebe
nicht verhindern.

Indikationsstellung fir einen chirurgischen Eingriff

Die chirurgische Behandlung orientiert sich an der funktionellen
Einschrankung und Beschwerden des Patienten. Grundsatzlich ist
eine Indikation zur Operation bei einer Beugekontraktur von 30°im
MP-Gelenk und 20° im PIP-Gelenk gegeben [34]. Bei lokaler Druck-
schmerzhaftigkeit durch Knoten oder Strdnge in der Palmarapo-
neurose und hohem Leidensdruck ist die Operation ebenfalls in-
diziert, auch wenn sonst keine beeintrdchtigende Kontraktur vor-
liegt. Eine alleinige Knoten- oder Strangbildung ohne Beschwerden
stellt jedoch keine Operationsindikation dar.

Kontraindikationen

Fir einige Patienten besteht aufgrund der Risiken und Komplikatio-
nen einer chirurgischen Intervention eine Kontraindikation, dazu
zahlen reduzierter Allgemeinzustand, Handinfektion oder chro-
nisches Handekzem, Zustand nach Schlaganfall und exzessiver Al-
koholabusus [33, 41]. Eine HIV-Infektion gilt als relative Kontra-
indikation [41].

Komplikationen

Alle genannten Verfahren sind mit Risiken und Komplikationen
verbunden [45]. Die haufigsten Komplikationen der chirurgischen
Methoden sind in Tab. 4 zusammengefasst. In fortgeschrittenen
Stadien und bei PIP-Kontrakturen >60° ist die Komplikationsrate
hoher [46]. Das Auftreten hdngt zudem von der spezifischen Ope-
rationstechnik, der Krankheitsauspragung und der Erfahrung des
Operateurs ab.

GemaR Literatur kdnnen peri- oder postoperative Komplikatio-
nen (z.B. schwere Gelenksinfektion, Transplantatverlust) in Einzel-
fallen (1,0-4,2 %) eine Amputation des operierten Fingers nach
sich ziehen [45].

Bei Patienten mit Gerinnungsstérungen und jenen, die Antiko-
agulanzien einnehmen, sind alle Behandlungsmethoden mit Vor-
sicht anzuwenden.

Minimalinvasive Methoden

Neben den chirurgischen Optionen haben sich auch minimal-inva-
sive Verfahren wie die perkutane Nadelfasziotomie (PNF; auch per-
kutane Nadelaponeurotomie, PNA) und die Behandlung mit Kol-
lagenase entwickelt.

Die PNF wurde in den 1950er Jahren von franzésischen Rheuma-
tologen entwickelt und hat in Frankreich einen festen Platz in der
Behandlung der unkomplizierten DK [47, 48]. Mittels einer Injekti-
onsnadel wird der Kontrakturstrang so geschwacht, dass er ruptu-
riert werden kann, um so die Gelenkskontraktur zu reduzieren. Dies
gilt vorwiegend fiir isolierte Kontrakturstrange in Héhe des MP-
Gelenks [24]. Die PNF erlebt in den letzten Jahren aufgrund ihrer
Minimalinvasivitdt eine gewisse Renaissance und wird vor allem
im frithen Stadium empfohlen [49], kommt aber auch bei fortge-
schrittener DK [50] sowie bei Rezidiven zum Einsatz [51]. Aller-
dings ist innerhalb von 2,5 Jahren mit einer Rezidivrate von 50 %
zurechnen [52].

Van Rijssen et al. verglichen die Ergebnisse der partiellen Fas-
ziektomie mit der PNF 5 Jahre nach dem Eingriff [53]. Rezidive (de-
finiert als Beugekontraktur von 30°) traten in der PNF-Gruppe mit
84,9 % signifikant hdufiger auf als in der Gruppe mit limitierter Fas-
ziektomie (20,9 %) (p<0,001), sie traten auch signifikant frither
auf (p=0,001).

Komplikationen wie Nerven- und Sehnenverletzungen (<1 %)
wurden in den Studien selten beobachtet, am héufigsten kam es
zu Hautrissen (3,4 %), die insbesondere bei Rezidivbehandlungen
hédufig zu beobachten sind [54]. Symes & Stothart berichten Giber
einen Fall von Pseudoaneurysma bei einem antikoagulierten Pa-
tienten, der auch eine Ruptur der tiefen Beugesehne aufwies, ob-
wohl die oberflachliche Beugesehne intakt war [55]. Leclerq et al.
berichteten iber exzessive Blutungen bei antikoagulierten Patien-
ten nach einer PNF [56, 55].

Behandlung mit Collagenase Clostridium
histolyticum (CCH)

Wirkmechanismus

Mit der enzymatischen Strangbehandlung steht eine Behandlungs-
methode zur Verfligung, die auf der pathophysiologischen Erkennt-
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»Tab. 4 Komplikationen der chirurgischen Methoden [45]

Studien n Durchschnitt % Bereich %
Intraoperativ
GefiRverletzung 3 3,3 0,8-9,7
Nervenverletzung 7 3,6 0,6-7,8
Sehnenverletzung 1 0,2
Postoperativ
Blutung 1 1,2
CRPS (Complex regional pain syndrome)/ Algoneurodystrophie 5 4,5 0-184
Karpaltunnelsyndrom 1 0,8
Schwere Dysdsthesie + Amputation des Fingers 1 1,0
Verlust der Flexion 1 1,5
Transplantatversagen + Amputation des Fingers 1 3,1
Hamatom 5 1.8 1.3-29
Schmerzempfindlichkeit 1 14,0
Infektionen 5 3,9 0,9-10,5
Nekrose (Haut, Lappen oder Transplantat) 6 2,5 0-9,2
Transiente Paralyse 1 0,9
Narbenkontraktur vom Transplantat 1 9,4
Narbenhypertrophie 1 10
Steifheit 2 15,4 1,6 -51,5
GefdRschaden 1 0,8
Wunddehiszenz 1 4,5
Wundheilungsstérungen (Hautnekrose, Hautung) 1 1,2

nis des kollagenreichen Beugungsstranges beruht, denn nach der
Injektion von Collagenase Clostridium histolyticum (CCH) wird das
interstitielle Kollagen des pathologisch verdnderten Bindegewe-
bes hydrolysiert. Das Kollagen wird soweit abgebaut, dass durch
eine manuelle Streckung und ohne invasiven Eingriff der betroffe-
ne Strang rupturiert und die Beweglichkeit des Fingers wiederher-
gestellt wird. Die Kollagenase-L6sung enthélt die beiden Kollage-
nasen-lsoformen AUX-l und AUX-II, die vom Bakterium Clostridium
histolyticum isoliert und aufgereinigt wurden und synergistisch auf
alle Kollagentypen wirken. Experimentelle Studien zeigten keine
wesentlichen Beeintrachtigungen der Mikrozirkulation und Ner-
venfunktion nach Injektion von Kollagenase [57, 58].

Klinische Wirksamkeit

Die klinische Wirksamkeit von CCH wurde in mindestens 13 Studi-
en evaluiert (1 Phase |, 3 Phase Il und 9 Phase lll-Studien) [59, 60].

CORD I und CORD 1l

In den beiden randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollier-
ten Phase-IlI-Studien CORD (Collagenase Option for Reduction of
Dupuytren) I (n=308) und CORD Il (n=66) sowie in einer Single-
Centre-Studie mit dhnlichem Design (n=35) war CCH signifikant
wirksamer in der Verminderung der Kontraktur des gewéhlten Pri-
margelenks (MP oder PIP) auf 0-5° der Normalposition des Fin-
gers (Tab. 5) [61, 62, 63]. Bei jenen Patienten, die im ausgewahl-
ten Gelenk eine Kontraktur von 5° oder weniger erreichten, betrug

die durchschnittliche Anzahl der erforderlichen Injektionen in den
CORD-Studien 1,5 Injektionen pro Strang. Mit CCH konnte auch
eine klinisch signifikante Verminderung der Kontraktur - definiert
als Reduktion um mindestens 50 % gegeniiber Studienbeginn - er-
zielt werden (CORD I: 84,7 % versus 11,7 % unter Placebo; CORD Il
77,8% versus 14,3 % unter Placebo). Darliber hinaus wurde eine
signifikant bessere Verminderung des Grades der Kontraktur und
des Bewegungsumfanges aller behandelten Gelenke (MP und PIP)
gegeniiber dem Ausgangswert erzielt (p<0,001).

JOINT lund Il

Die gepoolten Ergebnisse der beiden offenen Studien JOINT lund I
mit gleichen Studienprotokoll bestétigen die Ergebnisse der CORD-
Studien: Von 879 mit CCH behandelten Gelenken von 587 Patien-
ten wurde in 57 % ein klinischer Erfolg (definiert als maximale Ziel-
kontraktur von 5° oder weniger) beobachtet, der in den MP-Ge-
lenken deutlich groRer als in den PIP-Gelenken ausfiel (70 % versus
37 %) [64]. Dies traf auch auf die klinische Verbesserung (i.e. Kon-
trakturreduktion um mindestens 50 % gegen(iber Studienbeginn)
zu (MP: 89%, PIP: 58 %)

Im Durchschnitt wurden mit CCH eine Reduktion der Kontraktur
von 73 % und eine Verbesserung der Beweglichkeit um 30° erzielt.
Dementsprechend hoch war auch die Patientenzufriedenheit: Die
Mehrzahl der Patienten (92 %) waren ,sehr zufrieden” (71 %) oder
~recht zufrieden” (21 %) mit der Behandlung [64].
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»Tab. 5 Anteil der Patienten einer Kontrakturreduktion auf 0°~5° (nach letzter Injektion)

BEHANDELTE CORD |
PRIMARGELENKE
CCH Placebo
Alle Gelenke n=203¢ n=103¢
p-Wert 64,0% 6,8%
<0,001 =
MP-Gelenke? n=133 n=69
p-Wert 76,7% 72%
<0,001 =
PIP-Gelenkeb n=70 n=34
p-Wert 40,0% 5,9%
<0,001 =

a Metakarpophalangeal-Gelenk
b Proximales Interphalangeal-Gelenk

CORD Il

CCH Placebo
n=45 n=21
44,4% 4,8%
<0,001 -
n=20 n=11
65,0% 9,1%
0,003 -
n=25 n=10
28,0% 0,0%
0,069 -

¢ Zwei Primdrgelenke waren von der Wirksamkeitsanalyse ausgeschlossen (1 Gelenk aus der Placebo-Gruppe wurde nicht bewertet, und ein Gelenk
aus der mit CCH behandelten Gruppe zeigte eine Ausgangswertkontraktur von 0 Grad vor Behandlung).

modifiziert nach [59, 61, 62]

Weitere Studien und Analysen

GemaR einer Meta-Analyse von 12 klinischen Studien (n=1082) ist
die Wirksamkeit von CCH nicht reduziert, wenn die Patienten be-
reits einen chirurgischen Primareingriff hinter sich haben [65]. Die
Patienten wurden im Hinblick auf postinterventionelle Unterschie-
de in der Verbesserung des Bewegungsradius und der Kontraktur
evaluiert. In beiden Gruppen waren (iber 80 % der Patienten mit
der Behandlung zufrieden.

Um die Langzeitwirksamkeit von CCH zu evaluieren, wurde die
Follow-up-Studie CORDLESS initiiert, in die Patienten aus den vier
klinischen Studien JOINT I und Il, CORD I und Il eingeschlossen wur-
den [66, 67].

Nach drei Jahren kam es bei 35% der insgesamt 1080 mit CCH
erfolgreich behandelten Gelenken zu einem Rezidiv, definiert als
Kontraktur>20° (MP 27 %, PIP 56 %). Bei 8 % wurde eine operative
Revision durchgefiihrt [66]. Nach fiinf Jahren lag die Rezidivrate
bei 47 % (MP 39%, PIP 66 %) und bei 16 % wurde ein erneuter Ein-
griff vorgenommen [67].

Eine Subgruppenanalyse von CORD lund Il ergab, dass insbeson-
dere Patienten mit mittelschwerer Krankheitsauspragung - geman
der Definition der British Society for Surgery of the Hand - und mit
bis zu zwei betroffenen Gelenken von der Behandlung mit CCH pro-
fitieren [68]. Bei 82 % der Patienten konnte eine Kontrakturvon 5°
oder weniger erreicht werden.

In einer 6sterreichischen prospektiven Beobachtungsstudie
wurden 37 Patienten (32 Manner, 5 Frauen) mit 40 Fingergelenks-
kontrakturen mit CCH behandelt [69]. Erste Zwischenergebnisse
ein Jahr nach der Behandlung zeigte bei allen Patienten eine Verbes-
serung der Streckbarkeit der Finger. Eine vollkommene Aufhebung
der Streckhemmung wurde bei 93 % der MP-Gelenke, bei 38 % der
PIP-Gelenke und bei 28 % der Patienten mit kombinierter MCP/PIP-
Kontraktur erzielt, wobei in dieser Gruppe ein Rezidiv auftrat. Eine
unvollstandige StrangzerreiBung wurde bei neun Patienten beob-
achtet. Bei acht Patienten war die StrangzerreiRung mit Hautldsio-
nen verbunden, keine dieser Lasionen bedurfte der chirurgischen

Revision. Es wurden keine Sensibilitdtsstorungen und anhaltende
Schmerzen ein Jahr nach Behandlung gesehen [69].

Vergleichsstudien

Die CCH-Behandlung wurde in mehreren Studien mit PNF vergli-
chen[70,71,72,73,74,75,76]. Die Analysen nach einem Jahr er-
gaben eine ebenbiirtige Wirksamkeit der beiden minimalinvasiven
Methoden. Die Evaluierung der Behandlungsergebnisse nach zwei
Jahren ergab in der dénischen Untersuchung, in der nur PIP-Kon-
trakturen behandelt wurden, eine signifikant hdufigere klinische
Verbesserung (i.e. Reduktion der Kontraktur um mindestens 50 %
gegeniiber Studienbeginn) in der PNF-Gruppe als in der CCH-Grup-
pe (29% [6 von 21] versus 7% [2 von 29]) [76]. Demgegen(iber wur-
den in einer 6sterreichischen Studie auch nach zwei Jahren eben-
biirtige Ergebnisse der beiden Therapieoptionen beobachtet [73].

In einer Studie, die die propensity score matching-Methode an-
wandte, war die Behandlung mit CCH gleich wirksam wie die limi-
tierte Fasziektomie, allerdings traten unter CCH weniger schwere
Nebenwirkungen auf und die Handfunktion konnte rascher zuriick-
gewonnen werden [77].

In einer britischen Studie wurden die Behandlungsergebnisse
offener Fasziektomien (n=10) mit jenen einer CCH-Behandlung
(n=10) verglichen [78]. Die chirurgischen Interventionen erziel-
ten initial (i.e. direkt nach der Behandlung und vor Anlegen einer
Schiene) bessere Ergebnisse sowohlin den MP- als auch in den PIP-
Gelenken im Hinblick auf gesamten passiven Bewegungsumfang
(total passive range of motion; p=0,0047), allerdings fiel das end-
gliltige Ergebnis unter CCH im Hinblick auf Streckung ( p=0,006)
und aktiven Bewegungsumfang (total active motion; p=0,008)
der PIP-Gelenke sowie den kombinierten aktiven Bewegungsum-
fang der MP und PIP-Gelenke (p =0,0258) signifikant besser aus als
unter Fasziektomie [78].

In einer prospektiven Studie wurde das funktionelle Ergebnis
und die Patientenzufriedenheit von zwei vergleichbaren Patien-
tengruppen mit gleichen Krankheitsstadien in einem Untersu-
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chungszeitraum von einem Jahr nach partieller Aponeurektomie
(pA; n=13) mit jenem nach Kollagenasebehandlung (n=14) ver-
glichen [71]. Die Evaluierung erfolgte klinisch und mit validierten
(DASH, MHQ) sowie eigenen Fragebdgen. Das AusmaR der Exten-
sionsfahigkeit der Finger postinterventionell war nach pA (im Mit-
tel 7,5° Restkontraktur) besser als nach CCH (im Mittel 13,2° Rest-
kontraktur). Die Regeneration der prainterventionell gemessenen
Kraftgrade erfolgte nach CCH schneller als nach pA. Die Ergebnisse
der Fragebdgen ergaben einen Monat nach pA zunéchst eine Re-
duktion der Funktion der operierten Hinde, wahrend die Patienten
der CCH-Gruppe bereits eine Funktionsverbesserung erfuhren. Ins-
gesamt konnten die Patienten nach der CCH-Injektion hochsignifi-
kant (p<0,001) schneller wieder ins Berufsleben zuriickkehren als
nach pA. Die Behandlung mit CCH war mit weniger und milderen
Nebenwirkungen (i.e. Taubheitsgefiihle, Durchblutungsstérungen,
Schmerzen) als die pA verbunden und von kiirzerer Dauer. Trotz
groRerer Restkontrakturen nach einem Jahr konnte mit CCH eine
bessere Gesamtreduktion der Beugekontrakturen erzielt werden.
Die Patientenzufriedenheit war in der CCH-Gruppe gréRBer als in
der pA-Gruppe und die Therapie mit CCH wurde auch als weniger
belastend empfunden [71].

Wirksamkeit im klinischen Alltag

Um die Wirksamkeit von CCH wéhrend des ersten Jahres nach der
FDA-Zulassung im klinischen Alltag zu evaluieren, wurden Patien-
tendaten aus 10 US-Kliniken retrospektiv analysiert und mit den
Ergebnissen der beiden Zulassungsstudien CORD | und CORD |l
verglichen [79]. Dabei zeigte sich, dass pro behandeltem Gelenk
im Durchschnitt 1,08 Injektionen verwendet wurden (in Studien
1,7). 93 % der Patienten hatten nur eine CCH-Injektion erhalten.
Die Verbesserungen der Kontrakturen und des Bewegungsumfan-
ges waren mit jenen in den Studien vergleichbar. Bei 67 % der Pa-
tienten konnte mit nur einer Injektion eine vollstandige Korrektur
mit Restkontraktur (0°-5°) erzielt werden wdhrend in den Studien
dies nur bei durchschnittlich 39 % der Patienten der Fall war [79].

Mittlerweile dokumentieren mehrere Studien aus dem deutsch-
sprachigen Raum die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit der Colla-
genase-Behandlung in der klinischen Praxis: In der deutschen of-
fenen, nicht-interventionellen ReDUCTo-Studie wurden 87 Pa-
tienten mit CCH behandelt und bis zu einem Jahr nachbeobachtet
[80]. 73,3 % Patienten erhielten die Injektion an den MCP-Gelen-
ken und und 26,7 % an den PIP-Gelenken. Zu Studienbeginn be-
trug der durchschnittliche Kontrakturgrad der zu betroffenen Fin-
ger am MCP-Gelenk 32,4, am PIP-Gelenk 29,2° und am distalen
Interphalangealgelenk (DIP) 0,5°. Bis zu den Tagen 30 bzw. 360
wurde der Kontrakturgrad an den MCP-Gelenken um durchschnitt-
lich 28,2° bzw. 30,8° reduziert, an den PIP-Gelenken um 20,0° bzw.
8,5°, und an den DIP-Gelenken um 0,01° bzw. 0,7. Die Verbesse-
rung der Handfunktion an den Tagen 30 bzw. 360 wurde von den
Arzten als sehr gutin 69,5 % bzw. 60,9 % bewertet, als gutin 23,2 %
bzw. 28,3 %, als schlecht in 7,3 % bzw. 8,7 % und als nicht zutref-
fendin 0,0 % bzw. 2,2 %. Es traten keine schwerwiegenden Neben-
wirkungen auf.

In einer weiteren deutschen Studie wurden 78 Patienten (61
Manner, 17 Frauen) an 87 Strangen mit jeweils einer CCH-Injekti-
on behandelt, und davon 39 Patienten (32 Médnner, 7 Frauen) tiber
einen Zeitraum von 6 Monaten prospektiv beobachtet [81]. Am

MCP-Gelenk (n=26) wurde eine Korrektur von durchschnittlich
51°auf 0° erreicht (p<0,05). Nach 6 Monaten konnte die Kontrak-
tur am MCP-Gelenk (n=16) von durchschnittlich 52° auf 0° redu-
ziert werden (p<0,05). Am PIP-Gelenk (n=28) belief sich die ini-
tiale Korrektur von durchschnittlich 63° auf 15° (p<0,05). Nach 6
Monaten zeigte sich am PIP-Gelenk (n=12) eine durchschnittliche
Reduktion von 70° auf 40° (p<0,05). Bei kombinierten Kontrak-
turen von MCP- und PIP-Gelenk (n=33) wurde eine Korrektur von
96° auf 13° erreicht (p<0,05), die sich nach 6 Monaten auf 61° re-
duzierte (p<0,05). Die Vertraglichkeit war gut, schwerwiegende
Komplikationen wurden nicht beobachtet.

An der Innsbrucker Klinik wurden 120 Patienten (107 mann-
lich, 13 weiblich; durchschnittliches Alter 62 Jahre) mit CCH behan-
delt [82]. Eine erfolgreiche Stranglésung (Erreichen von 0-5° Stre-
ckung des betroffenen Gelenkes) wurde in 71 % der Félle erreicht,
eine teilweise Streckungin 26 %, 3 % zeigten keinen Effekt. Die ini-
tial durchschnittliche fixierte Beugekontraktur im MCP-Gelenk von
37° betrug ein Jahr postinterventionell 9°, im PIP-Gelenk 51° und
ein Jahr postinterventionell 21°. Unerwiinschte Nebenwirkungen
zeigten sich in 96 % der Flle, die (iberwiegend auf die Injektions-
stelle beschrankt und von milder Auspragung waren. Hauteinris-
se beim Strangaufbrechen traten bei 18,5 % der Patienten auf, es
heilten jedoch alle folgenlos ohne operative Intervention aus. Es
wurden keine schwerwiegenden Komplikationen (Sehnen-/Bén-
derrupturen, Nervenldsionen oder anaphylaktische Reaktionen)
beobachtet [82].

Behandlung von Rezidiven mit CCH

Ist ein Rezidiv behandlungsbediirftig, ist zu bedenken, dass bei
einem erneuten chirurgischen Eingriff aufgrund der Narbenbildung
und der anatomischen Verformung aus der vorherigen Operation
eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir neurovaskulare Komplikatio-
nen besteht [45]. Neben den bestehenden Kollagenneubildungen
ist im Bereich der Voroperation mit ausgepragten, narbigen Ver-
wachsungen zu rechnen, die den operativen Zugang erschweren
kénnen [32].

Vorbehandelte Patienten mit Rezidiven sind prinzipiell mit CCH
behandelbar, sofern ein Strang gut tastbar ist. Dies belegt eine ge-
poolte Analyse der Ergebnisse aus 12 klinischen Studien mit CCH,
in die 1082 Patienten eingeschlossen waren [65]. Von diesen Pa-
tienten waren 422 (39 %) vorbehandelt, 206 hatten eine Operati-
on hinter sich. Die Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in Hinblick auf eine Verbesserung
der Kontraktur (MP und PIP) und des Bewegungsumfangs sowie kli-
nisch relevanter Nebenwirkungen.

In der CORDLESS-Studie wurden innerhalb von 5 Jahren nach
einer erfolgreichen Behandlung 16 % der Gelenke einer medizini-
schen oder chirurgischen Intervention unterzogen. Am haufigs-
ten waren dies chirurgische Faszektomie (47 %) oder CCH-Injek-
tionen (30%) [67].

In einer aktuellen Auswertung der CORDLESS-Studie konnten
Rezidive in Gelenken, die zuvor erfolgreich mit CCH behandelt wur-
den, mit bis zu drei CCH-Injektionen effektiv und sicher behandelt
werden [83]. Die Wirksamkeitsanalyse umfasste 51 Patienten mit
einem behandelten Gelenk pro Patient. 57 % der erneut behandel-
ten Gelenke erreichten eine Verminderung der Kontraktur von 5°
oder weniger. Insgesamt wurde bei 86 % der Patienten eine Verbes-
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serung des Bewegungsumfanges von 20° oder mehr. Das Neben-
wirkungsprofilsprofil stand im Einklang mit friiheren Studien [83].

Vertraglichkeit und Sicherheit

Die am haufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse in den
klinischen Studien (11 Studien, n=1082) waren periphere Odeme,
Kontusionen, Schmerzen oder Blutungen im Bereich der Injektions-
stelle [84]. Die meisten Nebenwirkungen waren mild oder moderat
in der Intensitdt (Schwellung, Himatom im Bereich der Einstich-
stelle, Schmerzen im Bereich der Einstichstelle, Schmerzen im Be-
reich der oberen Extremitdt, Ekchymosen, Juckreiz, Hauteinrisse,
LymphknotenvergréBerung oder erhéhte Beriihrungsempfindlich-
keit) und selbstlimitierend innerhalb von durchschnittlich 10 Tagen.
Schwere behandlungsassoziierte Komplikationen wurden nur sel-
ten beobachtet (1 komplexes regionales Schmerzsyndrom [CRPS]
und 2 Beugesehnenrupturen). Es wurden keine Nervenverletzun-
gen beobachtet [34].

Die Analyse der nach der FDA-Zulassung gemeldeten Neben-
wirkungen ergab ein dhnliches Profil [85]. Insgesamt wurden in-
nerhalb eines Jahres ca. 5.400 Injektionen von CCH verabreicht.
Die haufigsten Nebenwirkungen waren lokale, Reaktionen auf die
Behandlung, einschlieRlich Hautrisse, peripheres Odem und Kon-
tusion (Tab. 6). Es wurden nur wenige ernsthafte Nebenwirkungen
beobachtet (0,6 % pro 1.000 Injektionen) darunter zwei Sehnenrup-
turen und eine Ringbandruptur.

In Tabelle 6 sind die unerwiinschten Ereignisse, die bei>5 % der
Patienten im klinischen Entwicklungsprogramm auftraten, ange-
fahrt [59].

Autoantikorper

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden bei den meisten Pro-
banden einen Monat nach der Injektion von CCH Antikorper so-
wohl gegen AUX-1 als auch AUX-II festgestellt [59]. Fiinf Jahre nach
der ersten CCH-Verabreichung waren 92,8 % und 93,4 % hinsicht-
lich AUX-l und AUX-II seropositiv. Es wurde keine Korrelation zwi-
schen der Antikorperentwicklung und dem klinischen Ansprechen
oder unerwiinschten Ereignissen festgestellt. Es besteht ein theo-
retisches Risiko einer Wechselwirkung zwischen den Antikérpern
gegen CCH und humanen Matrix-Metalloproteinasen. Allerdings
wurden unerwiinschte Ereignisse, die auf eine Entwicklung oder
Exazerbation einer Autoimmunerkrankung oder Entwicklung eines
muskuloskelettalen Syndroms (MSS) hinweisen, in den klinischen
Studien nicht beobachtet [59].

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Da fiir alle Chinolone der Kausalzusammenhang mit Tendopathien
eindeutig gesichert ist [86], sollte mit Vorsicht vorgegangen wer-
den, wenn CCH bei Patienten angewendet wird, die gleichzeitig Flu-
orchinolon-Antibiotika (Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Gati-
floxacin, Gemifloxacin, Levofloxacin und Moxifloxacin) einnehmen.

Die Behandlung mit CCH wird bei Patienten, die in den letzten
14 Tagen vor der Injektion Tetrazyklin-Antibiotika erhalten haben,
nicht empfohlen, da eine Inaktivierung von Clostridiencollagenase
durch diese Antibiotika in der Literatur beschrieben wurde [59, 87].

»Tab. 6 Haufigste Nebenwirkungen im klinischen Entwicklungs-
programm von CCH

Peripheres Odem 76,7%
Erguss 54,2%
Schmerzen an der Injektionsstelle 40,2%
Schmerzen an der Extremitat 35,2%
Hamorrhagie an der Injektionsstelle 34,0%
Druckempfindlichkeit 27,8%
Schwellung an der Injektionsstelle 24,4%
Ekchymose 17,9%
Pruritus 12,5%
Hautrisse/Hautldsionen 10,9%
Lymphadenopathie 10,9%
Blutblase 9,0%

Axillare Schmerzen 6,7%

Pruritus an der Injektionsstelle 5,2%

Hamatom 5,2%

Auxilium, FDA Submission Dossier, 2009

Praktische Anwendung von CCH

Alle Arzte, die das Arzneimittel anwenden, miissen in der Anwen-

dung des Arzneimittels fachgerecht geschult werden und in der Di-

agnose und Behandlung sowie im Umgang mit potentiellen Kompli-

kationen einer Dupuytren’schen Kontraktur umfassend Erfahrung

haben. Eine entsprechende Anwendungs-Schulung sollte in den

Ausbildungsmodulen fiir Handchirurgie bereits verankert sein. Das

Unternehmen Sobi muss ein Schulungsprogramm fiir Arzte iiber

die korrekte Anwendung und die moglichen Nebenwirkungen des

Arzneimittels durchfiihren [88].
Die Behandlung mit CCH ist fiir alle Patienten geeignet,

= die eine leichte bis mittelschwere Einschrankung in MP-Gelen-
ken in einem Ausmald von 30°-90° und in PIP-Gelenken von
maximal 60° aufweisen (Tubiana Stadium | bis IlI)

= Tubiana Stadium IV, um sie operabel zu machen

= die eine Operationen ablehnen

= die aufgrund von Vorerkrankungen nicht mehr Narkose- bzw.
Operations-tauglich (bis ASA 4) oder bettldgerig sind

= die Einschrankungen in MP-Gelenken in einem Ausmaf von
30°-90° Die Patienten miissen vor dem Eingriff auf potentiel-
le Komplikationen und Nebenwirkungen sowie das Procedere
der Behandlung und alternative Methoden aufgekldrt werden.

Die Behandlung kann ambulant ohne Krankenhausaufenthalt erfol-
gen. Da eine allergische Reaktion nicht mit Sicherheit ausgeschlos-
senwerden kann, sollten die Patienten nach der Behandlung 30 Mi-
nuten nachbeobachtet werden [60].

Dosierung und Anwendung

Die Behandlung mit CCH besteht aus einer Injektion und einer pas-
siven Extension des Stranges/der Strédnge 24-72 Stunden nach der
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»Tab. 7 Rekonstitution der Einweg-Durchstechflasche Xiapex®

Zu behandelndes  Steriles Losungsmittel,
Gelenk das zur Rekonstitution
bendtigt wird

Injektionsvolumen,
um 0,58 mg Xiapex®
zu verabreichen

MP-Gelenk 0,39 ml 0,25 ml
PIP-Gelenk 0,31 ml 0,20 ml

Xiapex® Training-Handbuch, 2016

Injektion. Die passive Extension erfolgt unter 6rtlicher Betdubung
oder Handblock. Diese Behandlung kann im Abstand von vier Wo-
chen dreimal wiederholt werden [60].

CCH wird in einer Dosis von maximal 0,58mg pro Injektion
gemaR Injektionsanleitung in bis zu zwei Strdnge oder zwei be-
troffene Gelenke derselben Hand eventuell mit Handblock unter
sterilen Kautelen injiziert. CCH wird mit unterschiedlichen Men-
gen an sterilem Losungsmittel rekonstituiert, je nachdem, ob in
einen Strang, der zu einer Kontraktur eines MP-Gelenks gefiihrt
hat, oderin einen Strang, der zur Kontraktur eines PIP-Gelenks ge-
fuhrt hat, injiziert (Tab. 7).

Zur Entnahme des Volumens der rekonstituierten Losung sollte
eine Spritze fiir den Einmalgebrauch mit Graduierungen zu jeweils
0,01 ml mit einer dauerhaft fixierten 27-Gauge-Nadel von 12 oder
13mm Ldnge verwendet werden. Ein kleiner Rest der rekonstituier-
ten Losung verbleibt in der Durchstechflasche [89].
= Nach der Injektion ist die Injektionsstelle steril abzudecken

und eventuell ein wattierter Schutzverband anzulegen.
= Nach der Fingerstreckung und dem Anlegen einer Schiene

(mit dem behandelten Gelenk in maximaler Streckung) sind

die Patienten anzuweisen:

- keine anstrengenden Tatigkeiten mit der behandelten
Hand zu verrichten, bis dies vom Arzt gestattet wird;

- die Schiene mindestens 6 Wochen lang in der Nacht anzu-
legen und zu tragen;

- mindestens zwei Wochen lang mehrmals taglich eine Folge
von Fingerbeuge- und -streckiibungen gemaR dem An-
leitungsbogen oder der ergotherapeutischen Einschulung
durchzufiihren [60].

= Kommt es durch das Aufbrechen des Stranges zu einer Hautla-
sion, ist diese durch einen sterilen Verband abzudecken.

= Spdtestens zwei Wochen nach der Extension des Stranges ist
eine Nachuntersuchung indiziert, danach richten sich die Kon-
trollen nach Bedarf.

Kosteneffektivitdt der Kollagenase-Behandlung

In einer britischen Studie war die Kollagenase-Behandlung mit sig-
nifikant weniger Kosten verbunden als eine partielle Fasziektomie
(£2110,62 versus £ 7115,34; € 2.484 versus € 8374) [90].

Dies wird in einer osterreichischen Studie untermauert, in der
die Behandlungsergebnisse vergleichbar waren, jedoch betru-
gen die Gesamtbehandlungskosten der CCH-Gruppe pro Patient
€ 1458,60 wihrend sie in der Gruppe mit partieller Fasziektomie
mit durchschnittlich € 5315,20 signifikant hoher ausfielen [91].

Eine spanische Studie errechnete fiir CCH (i.e. kleiner chirurgi-
scher Eingriff, Ampulle plus Arztbesuche) ein Best-Case-Szenario im
Vergleich zur partiellen Fasziektomie (i.e. groBer ambulanter Ein-
griff ohne Bedarf an Physiotherapie) Einsparungen in der Hohe von
29%, im Worst-Case-Szenario (i.e. groBer ambulanter Eingriff mit
anschlieBendem Bedarf an Physiotherapie) erhéhen sich die Ein-
sparungen auf 51 %, wenn CCH angewendet wird [92].

Chen und Mitarbeiter fiihrten eine Kosten-Nutzen-Analyse
durch, um die limitierte Fasziektomie mit den beiden minimalin-
vasiven Behandlungen PNF und Collagenase-Injektion zu verglei-
chen [93]. Sie konstruierten ein expected-value decision analysis
model fiir jeden Behandlungsarm und kamen zu dem Schluss, dass
die limitierte Fasziektomie in ihrem Modell nicht kostengiinstig ist.
Eine PNF ist kostenginstig, wenn die Erfolgsquote hoch ist wéhrend
die Collagenase-Injektion dann kostengtinstig ist, wenn die Kosten
der Injektion weniger als $ 945 betragen [93]. Direkte Vergleichs-
studien von Collagenase-Injektion und PNF aus der klinischen Pra-
xis liegen derzeit nicht vor.

Schlussbemerkungen

In der Behandlung der Dupuytren’schen Kontraktur ist die chirurgi-
sche Exzision des erkrankten Bindegewebes der Goldstandard. Als
minimalinvasive Alternative stand lediglich die PNF bei bestimmten
Patienten zur Verfiigung. Seit der Zulassung der mikrobiellen Kol-
lagenase-Behandlung im Jahr 2011 steht eine weitere minimalin-
vasive Therapieoption zur Verfligung, die sich sowohl in klinischen
Studien als auch im klinischen Alltag als effektiv und sicher erwie-
sen hat sowie in ihren Ergebnissen mit anderen chirurgischen und
minimalinvasiven Behandlungsmethoden einzelner tastbarer Kon-
trakturstrange vergleichbar ist [70-78, 84]. Das Komplikationsri-
siko einer Kollagenase-Behandlung ist wesentlich niedriger als bei
chirurgischer Intervention [71, 84]. Eine optimierte Injektionstech-
nik wie etwa beim Strang von Y-Typ kann mit strategisch richtig ge-
setzten Injektionen gleichzeitig Korrekturen in mehreren Fingern in
einer einzigen Behandlungssitzung erzielen [94, 95]. Dies bedeu-
tet eine kiirzere Arbeitsunfahigkeit mit niedrigeren Gesundheits-
ausgaben und eine hohere Patientenzufriedenheit gegentiber der
partiellen Fasziektomie [71].

Beide minimalinvasiven Verfahren sind im Vergleich zu den chi-
rurgischen Verfahren mit einem deutlich geringeren Behandlungs-
aufwand verbunden. Zudem ist keine Hospitalisierung erforderlich
und die Rehabilitation ist signifikant kiirzer.

Wahrend die Wirksamkeit von PNF und CCH in den meisten Stu-
dien vergleichbarist, wurde die PNF mit 5-Jahres-Rezidivraten von
50-85 % assoziiert [52, 53]. In der CORDLESS-Studie lag die Rezi-
divrate fiinf Jahre nach erfolgreicher CCH-Behandlung bei 47 %,
wobei eine Beugekontraktur von =20° als Rezidiv definiert war. In
der Studie von Van Rijssen et al. (Rezidivrate nach fiinf Jahren 85 %)
galt eine Kontraktur von 230° als Rezidiv [53]. Wenn in CORDLESS
fur die Definition eines Rezidivs nach CCH-Behandlung ebenfalls
ein Schwellenwert von 30° oder die Notwendigkeit einer medizi-
nischen Intervention innerhalb von fiinf Jahren nach der ersten In-
jektion angenommen wird, reduziert sich die Rezidivrate auf 32%
und ist somit signifikant niedriger als unter PNF-Behandlung [67].

Bedauerlicherweise liegen noch keine Langzeitdaten aus di-
rekten prospektiven Vergleichsstudien vor. Mit ersten Ergebnis-
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sen einer kanadischen Studie (n=336) ist erst 2021 zu rechnen
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03000114). Weitere Studien mit
einem Follow-up von fiinf Jahren werden derzeit in Norwegen
(n=80; NCT02647619) und in Finnland (n=278; NCT03192020)
durchgefihrt.
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