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Abstrakt

Introduktion: Uppsatsen ar en systematisk litteraturstudie dar forfattaren kritiskt granskar
adekvata artiklar och annan aktuell litteratur, vilka beskriver Dupuytren’s kontraktur.
Dupuytrens kontraktur ar en fibroproliferativ sjukdom i palmar fascia och k&nnetecknas av en
éverdriven kollageninlagring. Syfte: Syftet med studien var att undersoka situationen for det
kliniska arbetet samt forskning, hur man med den samlade kunskapen kan behandla Dupuytren’s
kontraktur, vilka behandlings-metoder som har evidens idag samt vilken praxis som tillampas
inom omradet. Metod: En litteratursokning genomfordes i PubMed med sokord och kombi-
nation med Booleska sokoperationer for framtagning av relevanta artiklar, vilka faller inom
ramen for uppsatta inklusionskriterier samt matchar syftet for uppsatsen. Resultat: Ingen
behandling &r &verlagsen nagon annan behandling och det finns en betydande och delad
uppfattning om respektive metoder. Mindre invasiva tekniker, sasom perkutan nalfasciotomi
samt injektionsbehandling med enzymet Kollagenas, ar manga ganger ett alternativ till kirurgi
Slutsats: Hanteringen av en handkontraktur hos patienter med Dupuytrens sjukdom innebar
fortfarande manga utmaningar for handkirurger, trots framsteg inom medicinsk vetenskap och
Kirurgiska tekniker.

Sokord: Dupuytren contracture; needle fasciotomy; percutaneous needle fasciotomy; open
fasciectomy

Abstract

Introduction: The essay is a systematic literature study in which the author critically examines
adequate articles and other current literature, which describe Dupuytren's contracture.
Dupuytren's contracture is a fibroproliferativ disease of the palmar fascia and is characterized by
excessive collagen storage. Purpose: The purpose of the study was to investigate the situation of
the clinical work and research, how to treat Dupuytren’s contracture with the accumulated
knowledge, which treatment methods have evidence today and which practice is applied in the
field. Method: A literature search was conducted in PubMed with keywords and a combination
of Boolean search operations for the production of relevant articles, which fall within the
framework of set inclusion criteria and match the purpose of the essay. Results: No treatment is
superior to any other treatment and there is a significant and shared perception of the respective
methods. Less invasive techniques, such as percutaneous needle fasciotomy and injection
treatment with the enzyme Collagenase, are often an alternative to surgery. Conclusion:
Managing a hand contracture in patients with Dupuytren's disease still poses many challenges for
hand surgeons, despite advances in medical science and surgical techniques.

Keywords: Dupuytren contracture; needle fasciotomy; percutaneous needle fasciotomy; open
fasciectomy
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Forord
Guillaume Dupuytren

Baron Guillaume Dupuytren (uttal: gijom di — pwé — tren [h]"),
fodd den 5 oktober 1777 i staden Pierre-Buffiére, dod den 8 februari 1835 (57 ar) i
Paris. Dupuytren var en fransk anatomist och militar kirurg. Aven om han fick mycket
uppskattning for behandlingen av Napoleon Bonapartes hemorrojder, ar han mest kand
idag for sin beskrivning av Dupuytren’s kontraktur, vilken ar uppkallad efter honom och
som han forst opererade 1831 och publicerades i The Lancet 1834. Dupuytren studerade medicin
i Paris vid den nyetablerade Ecole de Médecine och utnamndes till 4klagare genom en tévling, bara 18 &r
gammal. Hans tidiga studier var framst inriktade pa anatomisk patologi. 1803 utsags han till assisterande kirurgi

vid Hotel-Dieu och 1811 blev han professor i operativ kirurgi efter Raphael Bienvenu Sabatier.
1816 utsags han till Read-ordférande for klinisk kirurgi och blev huvudkirurg vid Hotel-Dieu.

Den franske kirurgen Baron Guillaume Dupuytren &r indirekt orsaken till att denna uppsats
kommer till stand. Efter ett antal ar i gymmet satte den muskulara motstandstraningen, framst
med hantlar, sina spar. Handerna paverkades onaturligt i férhallande till vad som kan betraktas
som normalt. Efter hand var det omajligt att genomfora ett traningspass pa grund av svarigheten
att greppa hantlarna. Foérandringen i handerna kom inte som en direkt 6verraskning, da
motsvarande symptom hade diagnostiserats i sldkten och sjukdomen har en genetisk karaktar.
Skillnaden var bara den, att det inte kunde drabba mig, vid en systematisk trdning i gymmet.
Efter egen forskning samt besok hos handkirurg, diagnoserades férandringen som Dupuytren’s
kontraktur och vid den tidpunkten fanns bara 6ppen kirurgi som en mdjlig behandling, for att
senare kompletteras med icke-kirurgisk behandling. Férdndringen ar en progressiv
bindvavssjukdom, som paverkar fascian (palmaraponeurosen), det vill sdga bindvavsplattan, som
fortjockas. Sjukdomen har ocksa fatt namnet ’Vikingasjukan”, da den mest forekommer i de
nordiska landerna. Besoken hos handkirurger blev mer regel an undantag och efter fler an tio
operationer i vardera ulnara delen av handerna samt fingrarna och en intermittent muskulér
motstandstraning mellan behandlingarna, var det dags att lagga hantlarna pa hyllan. Sjukdomen
behandlas idag pa tva satt. Kirurgisk behandling med tva metoder; fasciotomi och fasciectomi,
samt med tva icke-kirurgiska behandlingar; perkutan nal fasciotomi respektive
injektionsbehandling med Kollagenas. Mitt intresse for sjukdomen Dupuytren’s kontraktur har
gjort, att jag under lang tid har studerat en méangd fakta, vilket nu har resulterat i en uppsats.
Forhoppningen ar att den intresserade lasaren, som dessutom kanske ar aktiv i gymmet, far en
bild av hur Dupuytren’s kontraktur kan utvecklas.

Sturefors den 10 november 2020

Inge Anderfjord



Klassificeringssystem av Dupuytrens sjukdom samt begreppsforklaringar.

Klassificeringssystem

Det finns olika grad-beskrivningar av Dupuytrens sjukdom. Den vanligaste klassificeringen ar
Tubiana (1961).

Steg 0: inga tecken pa sjukdom

Steg 1: Summan av ledkontrakturer mellan 0°och 45°.

Steg 2: Summan av gemensamma kontraktur mellan 45° och 90°

Steg 3: summan av ledkontrakturer mellan 90° och 135°

Steg 4: Summan av ledkontrakturer cirka 135°

Begreppsforklaringar

Clostridium histolyticum (CCH)
Kollagenas fran Clostridium histolyticum (Xiapex/Xiaflex) ar indicerat for lokal injektions-

behandling av Dupuytrens kontraktur med palpabel strdng hos vuxna patienter.

DASH

DASH poang. Podngbeddémning for graden av funktionshinder i arm, axel, skuldra och hand.

Dermofasciektomi

Dermofasciectomy innebdr excision av huden tillsammans med den sjuka fascian. Behandlingen
innebar ett mer radikalt grepp, dar man bland annat utfor en hudtransplantation.

Vid upprepade recidiv eller vid mycket avancerade fall kan man, for att minska risken for
aterfall, dven excidera huden som ligger Over den patologiska fascievavnaden
(dermatofasciectomi). Huddefekten, som da uppstar, tacks med fullhudstransplantat, vilket man
antingen tar fran underarmen eller i armbagsvecket. Hudtransplantatet sys in dar huddefekten

uppstatt.

Devitaliserad

Saknar livsduglighet



DIP-leden.
Distal Interfalangealled [articulationes (digitorum) interphalangeae] leden mellan de tva yttre

benen pa fingrar. Interfalangeallederna medger endast flexion och extension.

Excidera
Avlagsna pa kirurgisk vag.

Fascia.

En fascia ar en fibros bindvévshinna, som har som framsta uppgift att halla muskler och
muskelgrupper pa plats under muskelkontraktion. Med sina glatta, vita ytor och sin placering
mellan musklerna underlattar de ocksa musklerna glidrérelser mot varandra.

Med ytliga, subkutana fascior syftar man da pa de bindvavslager som forbinder huden med

kroppens mjukdelar.

Fasciektomi/Fasciectomy
En Oppen operativ behandling for Dupuytrens sjukdom som innebér att bindvaven tas bort helt

(anvands oftast for mer framskridna eller aterkommande kontrakturer).

Fasciotomi/Fasciotomy
En kirurgisk behandling av Dupuytrens sjukdom som innebdr att bindvdven skars av for att
lindra spanningen (anvénds ofta for lindriga kontrakturer).

Fibroblaster
En fibroblast ar en typ av bindvavscell. Fibroblasten &r en avlang stationar cell med relativt 1ang
livstid. Vid behov delar den sig. Fibroblaster producerar tropokollagen som utanfor cellen blir till

kollagen, vilket bygger upp en sa kallat extracellular matrix.

Hudtransplantat

Frisk hud tas fran en del av kroppen och fasts pa saret pa handen. Vid handoperation tas

transplantatet foretradersvis fran underarmen och armbagsvecket (Se Dermofasciektomi).

Hyperproliferation

En onormalt hdg proliferationsgrad av celler genom snabb celldelning.
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https://sv.wikipedia.org/wiki/Muskelkontraktion
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Kollagen
Ett naturligt protein som finns i manga vavnader i hela kroppen, bland annat senor, ligament och

hud. Det ger styrka, elasticitet och bojlighet. (Se Fibroblaster)

Kollagenas fran Clostridium histolyticum (CCH)
kollagenas, Clostridium histolyticum
Clostridium histolyticum kollagenas

En icke-kirurgisk behandling som innebar att enzymer injiceras direkt i Dupuytrens strang.

Enzymerna bryter ner kollagenet i strangen.

MCP-leden (MCPJ); Metacarpophalangealleden

Knogled, metakarpofalangealled [articulatio(nes) metacarpophalangeal] ar en led mellan ett av
fingrarnas (digiti manus) grundfalanger och mellanhandens (metacarpus) ben (metakarpalben).
Knoglederna medger flexion (bdjning) pa 90° och extension (strackning) pa 45° samt abduktion

och adduktion vilket sammantaget dven medger cirkumduktion (rotation).

Myoblaster

En myoblast ar en typ av stamcell som finns i muskler. Skelettets muskelfibrer gors da
myoblaster slds samman. Myoblaster som inte bildar muskelfibrer bildar satellitceller. Dessa
satellitceller haller sig i narheten av muskelfibrerna och separeras endast av sitt cellmembran och

av endomysium (den sammansattande vavnaden).

Perkutan nal fasciotomi (PNF) /Needle aponeurotomy (NA)

Perkutan nal fasciotomi (PNF), aven kallad Needle Aponeurotomy eller nal aponeurotomy, som i
USA forkortas till NA. Det ar en minimal invasiv teknik, som ursprungligen kommer fran
Frankrike for mer &n 20 ar sedan.

Noduli
Nodulus, sma och ibland 6mma knutor i handflatan, dessa tillvaxer sakta och det bildas strangar

som bestar av bindvav (kollagen).

Palmar fascia
Palmara fascian (palmaraponeurosen), bindvévsplattan i handflatan och fingrarnas insida.
De tunnare laterala och mediala delarna ar thenar och hypothenara fascia och den tjocka, centrala

delen av handflatan, ar palmaraponeuros.
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Peyronies sjukdom (induratio penis plastica).
Peyronies sjukdom orsakas av en inflammation med efterféljande arrbildning i tunica albuginea,

vilket ibland ger en kraftig kurvatur pa penis.

Proximala PIP-leden (PIPJ); Proximala Interfalangealleden

Proximal interfalangealled, den mest proximala leden i fingrarna.

Pitting
Sma men djupa gropar i huden som &r ett tecken pa Dupuytrens sjukdom. De beror pa att

bindvavsfibrerna dras samman.

Residuala
Residual kommer fran latin och betyder finnas kvar eller aterstar. Allmant anvands begreppet

residual for det som finns kvar nar nagot dragits bort.

TPED
Total passive extension deficit (TPED); Totalt passivt forlangnings-underskott.

Tethering

Ser ut som om nagot drar i huden inifran.

Thenarregionen

Thenarregionen ar belagen pa tumsidan i handflatan ned mot handleden.

Ulnara sidan

Insidan av handen.

Véavnad
Vévnad ar en samling celler som i en organism har liknande uppgifter. Vavnader bestar av celler

som har likartat utseende och egenskaper.

Xiapex

Xiapex &ar godkant for att behandla vuxna patienter med Dupuytrens sjukdom med palperbara
strdngar. | USA heter lakemedlet Xiaflex.

Xiapex innehaller en kombination av tva kollagenaser som bryter ner kollagen. Nar dessa
injiceras i en strang eller plack bryter de ner kollagenfibrerna, vilket gor att strdéngen/placket

forsvagas och brister. Kollagenaserna i Xiapex kommer fran bakterien Clostridium histolyticum.



1 Inledning
1.1 Historik

Kronisk kontraktur av fingrarna har avbildats i tidiga verk som gar tillbaka till medeltiden,
sérskilt i samband med vikingar och kelter.

Ar 1614 beskrev Felix Plater, en schweizisk lakare, sjukdomen i sin bok Observationum in
Hominis Affectibus, som senare blev kdnd som Dupuytrens kontraktur. Den forsta behandlingen
for denna sjukdom beskrevs 1777 av Henry Cline, en engelsk kirurg, och den bestod av en
uppdelning av patologiska strangar. Den forsta slutna perkutan fasciotomin utférdes av Astley
Cooper, en engelsk kirurg, vars namn denna behandling star for; Cooper fasciotomi. De
efterféljande arhundradens kirurgiska behandlingsregimer har genomgatt en fullstandig
pendelrorelse (Deshmukh & Battaloglu 2014; van Rijssen, ter Linden & Werker 2012).
Sjukdomen ar uppkallad efter den franske kirurgen Baron Guillaume Dupuytren, som levde i
Paris och verkade som militar chefskirurg vid sjukhuset Hotel Dieu (1777-1835). Han beskrev
tillstandet forsta gangen i samband med en foreldsning 1831 och publicerade sina observationer i
1832-ars upplaga av Lécons Orales, dar han havdade att kontrakturen i de drabbade fingrarna var
orsakad av en sammandragning i palmaraponeurosen (Deshmukh & Battaloglu 2014; Netdoktor
pro 2016).

Ar 1834 genomfirde Jean-Gaspard Blaise Goyrand, en annan fransk kirurg, med hjalp av den
framvéxande anvandningen av anestesi, en Begrénsad fasciectomi (LF). Goyrand krediteras med
ett erkannande, da han fastslog att det var ett arftligt tillstind och inte som ett resultat av en
traumatisk etiologi. S& smaningom 6kade anvandningen av kirurgin, som blev mer extrem och pa
1950-talet foretradde Sir Archibald Hector Mc Indoe och Robin Lyell Blin Beare behandlingen
med Total palmar fasciectomy. Denna behandling hdmmades av en mycket hog frekvens med
komplikationer och darfor atervande kirurgerna till mer selektiva fasciectomies eller LF. | slutet
av 1970-talet aterinfordes Cooper fasciotomi av en grupp franska reumatologer. Behandlingen,
som utfordes med en fin (25 gauge) nal under lokalbeddvning, fick namnet perkutan nal
fasciotomi (PNF) (van Rijssen, ter Linden & Werker 2012; Deshmukh & Battaloglu 2014).

1.2 Bakgrund

Dupuytren’s kontraktur/contracture (DC) och Dupuytren’s sjukdom/disease (DD) ar tva
bendmningar, som beskriver samma sjukdom (Henry 2014). Benamningar pa andra sprak;
Franska: la Maladie de Dupuytren, Spanska: enfermeda de Dupuytren, Hollandska: de ziekte van
Dupuytren and contractuur van Dupuytren, Danska: kuskefinger.
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Dupuytrens kontraktur &r en fibroproliferativ sjukdom i palmar fascia och kannetecknas av
hyperproliferaton av typ 3 kollagen arrvévnad och ar obotlig (Sood, Paik & Lee 2013). Det finns
heller ingen tillganglig forebyggande behandling i ett tidigt skede av sjukdomen. Behandlingen
bor syfta till en lindring av symtomen (Craxford & Rusell 2016). Sjukdomen paverkar palmar
fascian (palmaraponeurosen), det vill sdga bindvévsplattan i handflatan (ulnar sida) eller delar av
den samt fingrarnas insida, vilket innebér att ett eller flera fingrar ar bojda in mot handflatan och
inte kan ratas ut helt (Internetmedicin 2020).

Dupuytrens sjukdom karakteriseras av en Overdriven kollageninlagring som visar sig som
strdngar och orsakar ett forlangningsunderskott och darmed bgjda fingrar. Dessa strangar orsakar
gemensamma kontrakturer i metacarpophalangeal och/eller proximala interfalangeal. Det vill
séga kontrakturer vid basen eller mellanleden av ett finger (International Dupuytren Society
2017).

Det ar inte kdnt om sjukdomen utvecklas fran en normal palmar fascia eller utvecklas av en
liknande vavnad. Sjukdomen tycks paverka vissa longitudinella komponenter i palmar fascia,
men kan ocksa paverka vissa omraden dar palmar fascia inte &r sa val utvecklad, sdsom volaris
vid basen av fingret (Craxford & Rusell 2016). Vanligtvis drabbas lill- och ringfingret (Henry
2014) med strangar ner i handens ulnara sida, ofta pa bada handerna (Jfr bilaga 3). Senorna i
handen paverkas inte (Internetmedicin 2020).

1.3 Orsak

Orsaken till Dupuytrens sjukdom ar okand. Dock framhalls, att det ar en arftlig sjukdom,
autosomalt dominant med variabel penetrance (Sood, Paik & Lee 2013) (Jfr bilaga 3), som finns
i hela varlden, men ar vanligare i Europa (Henry 2014). Dock ar tillstandet vanligast hos nordbor
och kallas ibland ”Vikingasjukan”. (Internetmedicin 2020). Eaton (2014) sdger att férekomsten
av Dupuytrens sjukdom beror pa alder, kon och genetisk bakgrund.

Det finns en 6kad méngd bevis att ompréva Dupuytrens sjukdom som ett Kaukasiskt/Europeiskt
tillstand snarare &n en nordeuropeisk eller en »Viking sjukdom” (Eaton 2014).

Sjukdomen é&r cirka sex ganger vanligare bland man Henry (2014) och klassisk alder vid
insjuknande brukar for méan vara omkring 50-55 ar och cirka 5-10 ar senare hos kvinnor
(Deshmukh & Battaloglu 2014).

En akut skada eller en operation kan ibland utlosa symtom eller paskynda férloppet (Jfr bilaga
3). Detta ar orsaken till, att kirurgi vid Dupuytrens kontraktur i ett tidigt stadium bor undvikas sa

ldnge ett funktionshinder inte foreligger.

11



Det finns, som ndmnts ovan, ingen permanent bot for sjukdomen, men vid funktionella hinder
med en uttalad strackdefekt, framfor allt i PIP-lederna, kan Kirurgi alternativt icke-kirurgi
forbattra funktionsnedsattningen, det vill sdiga man minskar strackdefekten och okar funktions-

graden. (Internetmedicin 2020).

1.4 Symptom

Dupuytrens kontraktur bérjar ofta om en knuta/noduli i handflatan, oftast pa den ulnara sidan.
Ibland noteras en vis émhet, som dock manga ganger klingar av efter 6-12 manader.

Sjukdomen indelas histologiskt i tre faser, som baseras pa myofibroblastens morfologi. Under
den inledande proliferativa fasen omvandlas fibroblaster till myoblaster, som ger upphov till
kollageninlagring och nodulusbildning. I den andra fasen, involutionsfasen (fibrocellulart skede),
blir noduli storre och strangar bildas och i den tredje och avslutande residuala fasen forsvinner
myofibroblasterna och ldmnar kvar tjocka kollagenférband och en tilltagande kontraktur (Sood,
Paik & Lee 2013; Henry 2014; Internetmedicin 2020; The Electronic Textbook of Hand Surgery
2017).

Andra mediatorer av sjukdomsprocessen, som man har tittat pa, & myoglobin, tyrosin -kinas och
metalloproteinas (Sood, Paik & Lee 2013). Oftast borjar kontrakturen i MCP-leden och fortsétter
med PIP-leden. Mer séllan fortsatter kontrakturen i DIP-leden.

Denna utvecklig medfor, att den med fingret langsgaende strangen i bindvaven, s smaningom
ger en nedsatt formaga att stracka fingret. Detta kan bland annat medféra svarigheter att till
exempel fa pa sig handskar eller att arbeta i trdnga utrymmen. Ofta drabbas bada handerna och
framst lill- och ringfingret (Jfr bilaga 3).

Progressen ar oftast langsam och kan ibland helt stanna upp, liksom det ibland snabbt forsamras.
Hos svart drabbade individer ser man ibland ocksa forandringar i fotsulor och i vissa fall aven i
penis (Peyronies sjukdom, Morbus Lapeyronie) (Internetmedicin 2020; Netdoktor pro 2016).
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2 Behandling

Det finns idag tva primara metoder for behandling av Dupuytrens sjukdom.

o Kirurgi

o Icke-kirurgi
Vilken behandling som &r lampligast avgérs i samrad mellan patient och behandlande lékare.
Kirurgi ar fortfarande grunden fér behandling (Sood, Paik & Lee 2013).
Den kirurgiska behandlingen bestar foretradesvis av fasciotomi och éppen fasciektomi, som kan
vara segmentell, partiell (d&ven kallad begransad eller selektiv) respektive total fasciektomi eller
en del av ett dermofasciektomi-forfarande (Henry 2014).
Icke-kirurgisk behandling omfattar tva metoder; Perkutan nalfasciotomi och injektion;

Injektionsbehandling med enzym Kollagenas (Henry 2014).

2.1 Kirurgi

Den traditionella kirurgin vid behandling av Dupuytrens sjukdom utmanas av mindre invasiva
behandlingsalternativ, sarskilt perkutan nal fasciotomi och pa senare tid, kollagenas injektion.
Trots detta uppratthaller kirurgin en viktig plats for manga kirurger och i manga situationer. Till
exempel dar multipla fingrar ar inblandade, vid en aterkommande sjukdom, svara kontrakturer
och dar kollagenas inte ar tillganglig eller for dyr, forblir kirurgi den priméra behandlingen.
Generellt &r principen vid operation, att avlagsna den arromvandlade bindvaven.

Hur man skapar access till bindvavsstrangen varierar, men en vanlig teknik &ar via sa kallade
Brunner-incisioner (The Electronic Textbook of Hand Surgery 2017) eller langsgaende
incisioner mitt pa fingret, dar incisionen bryts med en Z-plastik pd vardera falangen (The
Electronic Textbook of Hand Surgery 2017; Internetmedicin 2020).

Recidiv- operationer &r inte ovanligt och recidivrisken efter kirurgisk behandling varierar mycket
i olika studier (Jfr bilaga 3), ett genomsnitt ar ca 30 % pa tre ar och kirurgin ar i dessa fall ofta
mycket komplicerad.

Risker vid ingreppet ar framfor allt skada pa digital (finger) nerver och -kérl. Om uttalad
strackdefekt statt under lang tid (flera ar), kan det vara svart att fa fingret rakt vid operationen
utan att dela sammanvaxt ledkapsel (Jfr bilaga 3) framst i PIP-leden (Internetmedicin 2020).

2.1.1 Fasciotomi (Fasciotomy).

Den enklaste kirurgiska behandlingen ar 6ppen fasciotomi. Som namnet antyder, innebar detta

forfarande en frildggning av den aktuella stréngen genom ett hudsnitt och under direkt vision.
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Oppen fasciotomi har vissa fordelar jamfort med perkutan nal fasciotomi, eftersom forfarandet
just sker under direkt vision efter frilaggningen och risken for skador reduceras pa digitala
artarer, nerver och flexorsenor. Oppen fasciotomi utfors vanligtvis i handens ulnara sida, men
kan utforas mer distalt eller pa flera nivaer i samma finger.

Med denna teknik, kan en fullstandig korrigering forvantas vid behandling av en enskild
metakarpofalangealled (MCPJ) kontraktur.

Vid korrigering av mer allvarliga eller komplexa kontrakturer &r det osannolikt att erhalla en
fullstandig korrigering, sarskilt for den proximala interfalangealleden (PIPJ), dar sjukdomen ofta
ar mindre vél definierad.

Aven om en fullstandig korrigering inte uppnés vid en 6ppen fasciotomi, 4r det dock mojligt, att
i viss utstrackning efter behandling, forbattra handfunktion. Tekniken begransas i allméanhet, nar
patienter och/eller kirurger vill anvéanda minimal Kirurgi.

Patienter med svara kontrakturer kraver mer avancerad kirurgi samt en kirurgi som ger symtom-
lindring hos patienter, vilka inte lampar sig for en langre operation (The Electronic Textbook of
Hand Surgery 2017).

2.1.2 Fasciektomi (Fasciectomy).

Fasciektomi innebdr att man tar bort sjuka fascia fran det drabbade omradet. Behandlingen kan
vara segmentell, begransad respektive total eller en del av ett dermofasciektomi-forfarande.
Segmentell fasciektomi innebar (The Electronic Textbook of Hand Surgery 2017), att man tar
bort en eller flera korta segment av Dupuytrens strangen.

Det kan goras pa en niva, till exempel i handens ulnara sida eller pa flera nivaer i ett finger, men
sjukdomen dé&remellan &r kvar in situ. Medan segmentell fasciektomi &r ett val av behandling for
vissa kirurger, kan det vara sarskilt uttalat i vissa situationer. Till exempel i etapp 1 av ett 2-
stegsforfarande hos en patient med en svar kontraktur.

Begrénsad (aven kallad partiell eller selektiv) fasciektomi syftar till att ta bort den sjuka
vavnaden, medan det i bakomliggande omraden finns normal fascia. Uttrycket "begransad” och
andra relaterande termer tacker hela skalan av excision mellan "segmentell” och "total". Detta
skapar vissa svarigheter i att analysera och jamfora resultat mellan olika studier.

Total fasciektomi syftar till att ta bort alla fascia, bade sjuka och normala, och darfor innebar det
en mer omfattande dissekering samt exponering och anvéndes inte numera. Dermofasciektomi

innebér excision av huden tillsammans med den sjuka fascian.
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Dermofasciektomi &r ett mer radikalt grepp, vilket vanligtvis anvants vid situationer dar det finns
brist pa hud, dar huden &r devitaliserad under operation eller som ett primart forfarande hos unga

patienter med en stark Dupuytrens diates (The Electronic Textbook of Hand Surgery 2017).

2.1.2.1 Segmentell fasciektomi (Segmental fasciectomy, SF/SA).

Behandlingen med Segmentell fasciectomi har en stor plats, nar det galler malet med kirurgisk
behandling vid Dupuytrens sjukdom for att korrigera fingrar/hdnder med kontrakturer (The
Electronic Textbook of Hand Surgery 2017). Nar malet dr uppnatt, ar nasta ambition att
uppratthalla denna korrigering med lagsta maéjliga aterfallsfrekvens.

Aterkommande kontrakturer speglar patientens handfunktion och funktionshinder, som ligger till
grund for hur han beddmer resultatet av operationen. Antalet typer av kirurgiska behandlingar
har Okat i intervallet fran minimalt invasiv kirurgi till pre-axiell amputation med
hudtransplantation. Viktigaste fordelarna med segmentell fasciectomi &r da en lag postoperativ
morbiditet med kort rehabiliteringsperiod.

2.1.2.2 Begrénsad fasciektomi (Limited Fasciectomy, LF).

Begransad fasciektomi ar primart den mest anvénda invasiva metoden vid behandling av
Dupuytrens sjukdom (Jfr bilaga 3). Metoden gar ut pa att enbart avlagsna den makroskopiskt
sjuka fascians vavnader fran den ulnara sidan av handen (The Electronic Textbook of Hand
Surgery 2017). Detta i motsats till den nu dvergivna anvandningen av total fasciektomi, dar hela
palmar fascia togs bort. Malet for det kirurgiska ingreppet ar, att fullstandigt avlagsna den
patologiska vavnaden och darmed erhalla en maximal korrigering av kontrakturen. Begransad
fasciektomi omfattar manga kirurgiska metoder och teknik for tillslutning av ingreppet (Henry
2014).

2.1.2.3 Dermofasciektomi (Dermofasciectomy, DF) med full tjockleks hudtransplantat.
Dermofasciektomi &r ett fran borjan planerat ingrepp med anvandning av ett hudtransplantat
(The Electronic Textbook of Hand Surgery 2017), vilket gor det mojligt att ta bort det dermala
segmentet som &r intimt bundet till de vidhaftade strdngarna. En vél accepterad praxis, att
primart anvanda dermofasciektomi vid Dupuytrens kirurgi, har for ndrvarande inte utarbetats.
Detta skulle da baserats pa, att nya strangar inte nybildas pa platser dar man tidigare har utfort en
hudtransplantation, vilket skulle medféra en lagre aterfallsfrekvens jamfért med begransad
fasciektomi. Uttrycket “aterfall” som forekommer i litteraturen, vilken beskriver Dupuytrens

sjukdom, saknar en konsekvent definition och kan vara biologiskt felaktig (Henry 2014).
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2.2 Icke-kirurgisk behandling

2.2.1 Perkutan nal fasciotomi (Percutaneous Needle fasciotomy, PNF) eller Needle
Aponeurotomy (NA) (Werker, P. M. N. International Dupuytren Society 2016).

Perkutan nal fasciotomi (PNF), aven kallad Needle Aponeurotomy eller nal aponeurotomy, som i
USA forkortas till NA. Det ar en minimal invasiv teknik, som ursprungligen kommer fran
Frankrike for mer an 20 ar sedan.

Enligt Mr Elliot Sorene utfordes den forsta fasciotomin redan i slutet pa 1800-talet i London av
Henry Cline (Deshmukh & Battaloglu 2014; van Rijssen, Gerbrandy, Linden, Klip & Werker
2006). Fasciotomin har ocksa foresprakas av Astley Cooper och Guillaume Dupuytrens ar 1832.
Syftet med PNF &r att kunna behandla de bdjda fingrarna till att bli raka och funktionella,
samtidigt som man vill uppna minimala biverkningar. Tekniken bestar av, att man under
lokalbed6vning, med nalar (kanyler) upprepade ganger punkterar strangen som hindrar
strackningen, samtidigt som man tvingar fingret mot ett strackt lage.

Efter hand forsvagas strangen och nar den brister kan man ater extendera fingret. Nalfasciotomi
ar en saker metod med fa komplikationer, nar vana ldkare utfor behandlingen (The Electronic
Textbook of Hand Surgery 2017). PNF behandlingen har vunnit stor popularitet i Frankrike och
under tid ocksa i USA, Storbritannien och Tyskland.

Behandlingstiden &r kort, kréaver endast lokalbeddvning, skapar ingen eller liten arrbildning, ger
en snabb aterhamtning, ar billigare an kirurgi, kan upprepas och ar forhallandevis smartfri
(Internetmedicin 2020).

Det icke-kirurgiska malet for korrigeringen av kontrakturen med hjalp av PNF ar, att ingen
patologisk vavnad tas bort fran handen (Henry 2014).

Andelen digitalnervskador ar ungefar halften jamfort med lokal fasciotomi.

En nackdel med metoden ar, att tiden till recidiv ar kortare &n efter en konventionell operation
eller en injektionsbehandling med kollagenas.

Efter en lokal fasciotomi utvecklar cirka 50 % av patienterna recidiv inom 5 ar, medan patienter
som behandlats med nalfasciotomi far 50 % recidiv redan efter 3 ar (Jfr bilaga 3)
(Internetmedicin 2020).

Stromberg (2019) beskriver ingaende i en av sina artiklar, med detaljerade illustrationer i farg,
tekniken for ingreppet. Stromberg (2019) sdger vidare, att PNF &r en séker, enkel och billig
metod for mindre till mattliga Dupuytren- kontrakturer med en pataglig strang och ett

forlangningsunderskott i metacarpophalangeal (MCP) och proximal interfalangeal (PIP) leder.
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Kontraindikationer &r:

* Sekundéra ledforandringar i PIP-leden, t.ex. kapselkrympning, vilket indikerar behovet av mer
invasiv behandling.

* Lokala symtom fran sjuk subkutan vavnad, t.ex. smartsamma knolar i en strang, hos en patient
som ar mer lamplig for en invasiv behandling.

Dupuytren-strang vid MCP-fogen &r i allméanhet lattare att behandla, med mindre risk for skador

pa angransande nerver och senor an de i PIP-fogen. Kirurgen uppmanas att skaffa sig erfarenhet

av metoden pa nivan for MCP-fogen innan man bdrjar med PIP-fogen och se till att den

modifierade tekniken for PIP-fogen, vilken visas med detaljerade illustrationer.

PNF kan i de flesta fall utforas pa en klinik. Med patienten i en lutande position, spanns fingret

pa den ihopdragna leden genom en passiv forlangning och strangen delas perkutant med en 25-

gauge nal under lokalbed6vning (The Electronic Textbook of Hand Surgery 2017).

2.2.2 Kollagenas injektion (Collagenase Clostridicum Histolyticum Injection, CCH).

Ett icke-kirurgiskt alternativ introducerades varen 2011, da EU-kommissionen den 28 februari
2011 beviljade ett marknadsgodkannande i hela EU for Xiapex (handelsnamn i Europa) samt
Xiaflex (handelsnamn i USA), vid behandling av Dupuytrens kontraktur hos vuxna med en
palpabel strdéng (Nanchahal & Midwood 2011; Shaunak & Hentz 2011; Internetmedicin 2020).

| februari 2015 godkéndes Xiapex for att behandla vuxna patienter med Peyronies sjukdom.
Peyronies sjukdom innebér att man utvecklar en fibros, arrliknande vavnad (Plack) i penis
Kollagenas Clostridium Histolyticum (CCH) ar en minimalinvasiv behandling.

Den kan utforas i 6ppenvarden eller pa en klinik och behandlingen ar associerad mestadels med
lokala biverkningar och korta aterhamtningstider jamfért med kirurgi. Kliniska studier har visat,
att CCH ar bade effektiv och val tolererad. (Schulze & Tursi 2014).

Kollagenas Clostridium Histolyticum minskar kontrakturer betydligt och forbattrar
rorelseomfanget i leder, vilket paverkas av avancerad Dupuytrens sjukdom (Hurst et al 2009).

En efterkontroll har visat en liknande sakerhetsprofil, som man sett i kliniska prévningar och en
effektivitet motsvarande eller battre &n den man sag i kliniska prévningar.

Ett standardiserat forfarande vid behandling av kontrakturer, som omfattar bland annat
lokalbeddvning, bidrar till att minska patientens obehag och genom att anvanda rétt
injektionsteknik vid CCH injektion minskar man risken for senruptur.

For att hjalpa ldkaren och 6ka sékerheten vid en CCH administration, bor ett standardiserat
forfarande och ett REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategies) program utvecklas for
behandlingen (Schulze & Tursi 2014).
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Tva huvudstudier pa totalt 374 vuxna patienter med Dupuytrens kontraktur ligger till grund for
godkannandet. Xiapex jamfordes med placebo.

Patienterna fick tre injektioner och tre manader efter den sista injektionen undersoktes de, hur
mycket deras fingerleder kunde strackas ut.

I den forsta studien kunde 64 procent av de patienterna, vilka fullfoljde studien och som fick
Xiapex, stracka ut sina fingrar sa att vinkeln var fem procent eller mindre. | placebogruppen var
det bara sju procent som kunde stracka ut sina fingrar lika mycket. I den andra studien var
siffrorna 44 procent i Xiapexgruppen och 5 procent i placebogruppen. Xiapex bestar av tva olika
kollagenaser, som har isolerats och renats fran bakterien Clostridium histolyticum.

De tva kollagenaserna klyver kollagenkedjor och bryter ner de patologiska strangar som orsakar
Dupuytrens kontraktur (LakemedelsVarlden 2015). Annan mjukvavnad, sdsom ligament och
senor paverkas ocksa av dessa kollagenaser, vilket betyder att behandlande lakare maste vara val
fortrogen med hur Xiapex ska administreras.

Stodjevavnader for nerver och blodkarl bestar daremot till storre delen av en kollagentyp som

inte paverkas av Xiapex (Internetmedicin 2015).

Injektionen foljs av en procedur efter nagon dag, nar lakaren stracker ut (extenderar) det krokiga
fingret sa att strangen bryts. | vissa fall bryts strangen av sig sjalv och strackningsproceduren ar
overflodig. Precis som vid PNF, bryts strangen pa en eller flera platser utan skalpellsnitt.

Behandlingen tillater upp till tre CCH injektioner per strang (Henry 2014).

3 Problem och Syfte

3.1 Problem

3.1.1 Grundléaggande problem

Uppsatsen tar upp problemet med en komplex sjukdom, som framst drabbar handerna. Trots
detta dr sjukdomen inte allmént kand. Vid en fullt utvecklad sjukdom och utan behandling,
upptrader ett handikapp, som forsvarar vardagen for individen (Jfr bilaga 3).

Man har under lang tid undersokt och forskat i sjukdomen, vilket har resulterat i en mangd
vetenskapliga artiklar. Nagot svar, som kan klarlagga orsaken till sjukdomens uppkomst, kan inte
urskiljas fran resultaten, da en hel rad faktorer paverkar ett adekvat svar. Dock har man en
indikation pa, att det finns en genetisk koppling till sjukdomen.

Detta motiverar till att gora en syntes av publicerade forskningsresultat och skapa en samman -
fattande bild av fenomenet och ge ett svar pa fragestallningen. Detta ar speciellt viktigt, da det ar
finns indikationer pa, att sjukdomen utloses samt utvecklas vid belastning av fingrar och den

ulnara delen av handen (handflatan).
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3.1.2 Problem vid idrottsutévning

Per definition uppkommer inte sjukdomen pa grund av idrottsutévning. Daremot finns en potentiell risk
att personer, vilka har en genetisk koppling till sjukdomen, utvecklar sjukdomen vid en viss
idrottsutdvning. Vid studier av aktuella artiklar (Se pkt 4.1), har det inte specifikt framkommit,
att det finns en koppling mellan sjukdomen och idrott.

Dock kan man konstatera att styrketraning (Jfr bilaga 3) eller arbete med vibrerande verktyg
(Palmer 2014), déar fingrar och insidan av handen belastas, utvecklar sjukdomen.

Med detta som utgangspunkt, skulle flera elitidrottare vara i riskzonen, sdsom gymnaster i
artistisk gymnastik med ringar, barr och rack samt gymnaster med manga trapetsmoment. Initialt
skulle dven utdvare av exempelvis diskuskastning, kula, handboll, skidor raknas in. Vad som
talar emot é&r, att sjukdomen normalt upptrader forst i ett senare skede av livet (Se pkt 1.3), da
elitsatsning med traning och tavling &r avslutad. Daremot skulle aldre motionsidrottare med
genetisk koppling till sjukdomen, vilka utévar ndmnda idrotter, vara i riskzonen. Med detta som
bakgrund, kan det finnas ett mdorkertal, nar det géller antalet motionsidrottare som tvingats att

sluta pa grund av Dupuytrens sjukdom.

3.2 Syfte

Syftet med studien var att besvara fragorna:

* Vilken kunskap existerar kring sjukdomen?

* Vilken praxis har utarbetats for behandling av Dupuytrens sjukdom?
* Vilken aterfallsfrekvens finns vid de olika behandlingsmetoderna?

* Vilka behandlingsmetoder har evidens idag?

4 Metod

Avsnittet beskriver det vetenskapliga forhallningssatt och hur forfattaren har gatt tillvaga vid
urval och granskning av artiklar, vilka behandlar Dupuytren’s kontraktur/sjukdom.

Dokumentet foljer checklistan PRISMA — Preferrerad Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyzes (2015), som visa hur systematiska litteraturstudier och i forekommande fall

meta-analyser ska rapporteras.
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4.1 Litteratursokning

Den detaljerade litteratursokningen, for att hitta relevanta artiklar, utfordes med en malsattning
enligt akronymen PICO.

P — (population) deltagarna &r vuxna (> 18 ar), vilka behandlas for Dupuytren’s sjukdom.

| — (intervention) interventionen &r att besvara uppsatta fragestallningar.

C — (control) kontrollgrupper/jamforande behandling inkluderar alternativa metoder.

O— (outcome) bestar av det primara utfallet/resultatet, vilka ger svar pa den uppsatta
fragestallningen.

Det fortsatta arbetet bestod av en systematisk litteraturgenomgang samt en objektiv kartlaggning
av publicerade studier for att undersdka effekten av respektive behandling.

En systematisk litteraturstudie innebar en formulerad fraga, vilken besvaras systematiskt genom
att analysera relevant forskning. Det innebdr, att flera databaser anvants i sokningen. Vid
sokning efter artiklar till innevarande dokument, har endast databasen PubMed anvénts. Da
basen ar i sarklass vad galler biomedicin, hade anvandning av ytterligare baser férmodligen inte
forandrat resultat.

Litteratursokningar genomfordes under tiden 2020-09-01 - - 2020-11-02 i databasen PubMed.
Sokorden Dupuytren contracture; Needle fasciotomy; Percutaneous needle fasciotomy; Open
fasciectomy anvéandes och sékningar genomfordes i kombination med Booleska sékoperationer,
déar operatorn AND och OR samt att amnesord anvands for att utdka sokningen. Sokningen i
databasen PubMed genererade slutligen 20 artiklar som ytterligare genomgick granskning (Se
Tabell 1 och Figur 1).
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Tabell 1. Sékning i databas

Soknr Kélla Soktermer Antal traffar
1 PubMed Dupuytren contracture (Hamtad den 2 november 2020) 438
2 PubMed Needle fasciotomy (Hamtad den 2 november 2020) 55
3 PubMed Percutaneous needle (Hamtad den 2 november 2020) 27
fasciotomy
4 PubMed Open Fasciectomy (Hamtad den 2 november 2020) 135
5 1 AND 2 Dupuytren contracture AND Needle fasciotomy 45
6 5AND 3 Dupuytren contracture AND Needle fasciotomy AND 25
Percutaneous needle fasciotomy
7 6 AND 4 Dupuytren contracture AND Needle fasciotomy AND 18
Percutaneous needle fasciotomy OR Open Fasciectomy
8 and “Bakat och framét” sokningar bland vetenskapliga artiklar 2
Summa: 20
4.2 Urval

4.2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Tabell 2. Inklusions- och exklusionskriterier.

Inklusionskriterier

* Artiklar pa engelska

* Fulltext a

* Artiklar relaterade till Dupuytren’s Contractur

* Artiklar relaterade till olika behandlingsalternativ; tidsperioden 2012 - 2015
* Artiklar relaterade till CCH; gardagens och dagens kunskap

* Gruppdeltagare vuxna individer > 18 ar

rtiklar

Exklusionskriterier

* Primérdata saknas

* |cke relevant innehall
* |cke adekvata diskussioner
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Urvalet av relevanta artiklar genomférdes enligt kriterierna, vilka framgar av Tabell 2.

Artiklarna, vilka svarade mot syftet och fragestallningen, var 20 stycken. Genom att studera
artiklarna ytterligare togs 8 stycken artiklar bort, vars innehall inte svarade mot inklusions-
och/eller exklusionskriterierna, vilket medforde att 12 stycken artiklar gick till slutlig

granskning. Vid den slutliga granskningen exkluderades 2 artiklar.

Mellan aren 2012 - 2015 forsiggick en stor diskussion, med tyngdpunkten pa olika behand-
lingsalternativ, vilket ocksa var en inklusionskriterie. Under den perioden diskuterades ocksa
ingaende behandlingsalternativen kirurgi kontra icke-kirurgi.

Ytterligare en inklusionskriterie var gardagens och dagens kunskap samt behandlingsresultat, nar
det galler Collagenase Clostridium Histolyticum (CCH), som godkandes fér CCH-behandling av
vuxna ar 2011 med palpabla strangar. Dar av foljer, att tva artiklar fran aren 2010 och 2018

inkluderats for att dskadliggdra utvecklingen av en icke-kirurgisk behandlingsmetod.

4.2.2 Relevansbeddmning

Vid genomgangen av artiklarna gjordes bedémningen av studiernas relevans for fragorna.

Det vill saga hur val uppfylls de uppstéllda inklusionskriterierna (Willman, Bahtsevani, Nilsson
& Sandstrom 2016). Bedémningen av artiklarna, vilket sker enligt 12 punkter, korresponderar
med (SBU 2020) for bedomning av innehallet.

Genom denna process kan man bedoma material, vad galler vetenskaplig tillforlitlighet.

Endast studier som beddms vara relevant for fragan gar vidare till kvalitetsgranskning.
Bedomningen utfors i tva steg, dar man i forsta steget bedomer artiklarnas titlar och abstrakt
(artikelsammanfattning) och i andra steget granskas artiklarnas fulltext. Studier som i detta steg
inte beddms vara relevanta exkluderas samt antalet och orsak dokumenteras (Se Figur 1).

Protokoll och sammanstélining Bilaga 1.

4.2.3 Kvalitetsgranskning

Artiklarna beskriver principen for olika behandlingsmetoder, dels utférda pa en grupp, dels att
man jamfor tva olika metoder och kartlagger effekten av respektive teknik.

I den hér studien anvéndes en kvalitetsgranskning enligt (SBU 2020) checklista. Detta
instrument valdes da det ger en omfattande och specifik information for interventionsteknik och
ar skapad med dndamalet att anvandas for systematiska recensioner. Protokoll och

sammanstallning Bilaga 2.
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4.2.4 Kodning

Det finns tva dvergripande anledningar till varfor kodning utgér en vasentlig del av en valgjord
systematisk dversikt.

Hesser och Andersson (2015) sdger, att det &r oftare en regel dn undantag att fynden/effekten
varierar mellan studierna, vilka dr inkluderade i Gversikten.

Detta medfor vikten av att faststdlla de bakomliggande faktorerna, vilka kan forklara denna
variation. Hesser och Andersson (2015) séager vidare, for att kunna gora en sadan analys ar
kodningen av de enskilda studierna viktig.

De overgripande omradena ar valda med hansyn till fragestallningen och den information som
ges. En noggrann kodning av studierna har ocksa ett deskriptivt varde.

Dels beskriver det populationen som man 6nskar dra slutsatser om, dels hjalper det till att
identifiera luckor inom forskningsomradet (Hesser & Andersson 2015).

Fragestallningen avgor som regel metoden och dven vilken information man véljer att ta fram,
men varje studie bor ha foljande beskrivande information:

* Fullstandig referens, inklusive typ av publikation och artal.

* Typ av forsokspersoner, deras kon, alder och andra relevanta demografiska aspekter.

* Hur urvalet av deltagarna har rekryterats.

* | forekommande fall antalet och typ av ingrepp (motsvarande).

* Studiens design och de metoder som anvénts for insamling av data.

* Vilka beroendematt som anvants

* Studiekvalitet

4.3 Etik

Forskning styrs av en mangd regler och foreskrifter, inte minst néar det galler forskning dér
maéanniskor inkluderas, vilket alltid medfor en viss risk. Detta innebdar att alla forskare har ett eget
ansvar for, att den forskning som de bedriver, &r av god kvalitet och moraliskt acceptabel. Etiska
Overvagande bor goras betraffande urval och presentation av resultat vid systematiska
litteraturstudier. Enligt Forsberg och Wengstrom (2016) skall alla artiklar, som valjs till en
litteraturstudie, ha fatt tillstand av en etisk kommitté eller ha genomgatt etiska dvervaganden.

Artiklarna i denna studie beskriver medicinska behandlingsmetoder, vilka férutom den etiska
kommittén, styrs av bestdmmelser samt godkannande utfardade av en medicinsk myndighet.

Oavsett om artiklarna stammer Gverens med forfattarens forvéantningar eller inte, sa skall de
redovisas i resultatet (Forsberg & Wengstrom 2016). Né&r artiklarna analyseras &r det, enligt
Friberg (2017), centralt med ett kritiskt forhallningssatt och en bedémning av studiernas kvalitet.
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5 Resultat
5.1 Artikelgranskning

Litteratursdkningen genererade totalt 438 traffar, dar 20 artiklar valdes ut efter sokning med
separata och kombinationer av sokord. Darmed granskades totalt 20 fulltextartiklar. Efter att
artiklarna genomgatt ytterligare bedomning, exkluderades 8 artiklar. Tolv fulltexterartiklar
beddémdes for inkludering. Av de 12 artiklarna exkluderades ytterligare 2 stycken med sérskilda

skal. Ett flodesschema for fullstandigt artikelurval visas i Figur 1.
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PubMed
n =438

Sékning genom
titel och abstract
n=20

Inkluderade

!

Ingar for vidare
Ej relevant innehéll n = 6 granskning
Deltagare under 18 & n=0 n=12
Primérdata saknas n = 2

For fulltext
granskning
Exkluderade Inkluderade
Saknade kontrollgruppn =0 Nei Kontakta
Ej adekvata diskussioner € forfattare
n=2

Studier direkt
inkluderade
n=10

10 studier inkluderade for
analys

Figur 1. Flodesschema for urvalsprocessen for inkluderade artiklar
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Studierna bestod av 8 kontrollerade kliniska studier (CCT) samt 2 randomiserade och kontrolle -
rade kliniska studier (RCT). Artikelforfattarna har prioriterat att ange antalet fingrar, strdngar
och/eller hander som behandlats samt bara i undantagsfall antalet forsokpersoner, vilket framgar
av Tabell 3.

Vid jamférande behandlingsalternativ, indelades patienter i tva grupper och man efterstravade
lika antal personer i respektive grupp. Sex vetenskapliga studier beskriver jamfoérande
behandlingsalternativ och fyra handlar om att undersoka effekten av en viss behandling. 1 tva
arbeten tillampas en randomiserad, kontrollerad studie och i férekommande fall noteras en
baslinje och darefter uppféljning. Den totala langden pa interventionen i de olika vetenskapliga
studierna varierade mellan 3 manader och 5 ar.

Syftet med studierna var att undersoka, hur ett behandlings alternativ fungerade pa sjukdomen,
samt om en viss metod var att foredra jamfort med en annan. Forskningen och tidigare
rekommendationer ger inget entydigt svar, nar det géller vilken behandling som &r att foredra

fore en annan. Alternativen avgors mera beroende pa sjukdomens utvecklingsfas.
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5.2 Artikelsammanfattning och kommentarer

Kontrollgrupp

En vit population fran
under

en tidigare

sokning.

Ej tillampligt.

Jémforande
behandlingsmetoder.

Tabell 3. Resultattabell. | = Interventionsgrupp; K = Kontrollgrupp/Jdmférande behandling
Antal ingrepp
Forfattare Baslinje/
Studie Forsokspersoner. Uppfdljning  Syfte
Abe Méan (43); Kvinnor |=51/51. Syftet med stu-
et-al (8). Alder: 1 = 29-90 n=0bhortfall  dien var att rappor-
(2015) ar. Medelalder 65 ar.  Fingrar: 103;  tera och allmént jam
1.CCT K = Okénd japansk Fordelade: -fora de kliniska re-
population. 99 MCP och sultaten av PNF for
68 PIP. DS utforda pé ja-
panska patienter.
van Alder: 1 = NN; 1 = 30/30, Syftet med studien
Rijssen Fingrar: 40 st var att studera den
etal tilltagande okningen
(2012) av Perkutan nal fas-
2.CCT ciotomi (PNF) vid
behandlingen av DS.
Dock 4r det inte klart
hur effekten ar pé en
aterkommande sjuk -
dom.
Gelman Alder: I = NN I=NN Beskriva  tekniken
et-al K =NN och tidigare resultat
(2012) av partiell fasciek-
3.CCT tomi genom att lagga

ett minisnitt, som ett
ytterligare behand —
lingsalternativ. ~ for
DS

Utfallsmatt

Forbattringar genom
korrigering av kon -

trakturerna i MCP
och PIP.
Primart att  minska

det totala, passiva for
-langningsunderskot
-tet och dka tidsin-
tervallet for en upp —
repning, vilken defi -
nieras som en ok -
ning med > 30°
jamfort med tidigare
resultat.

Ytterligare ett be-
handlingsalternativ
for patienten som
medfor ett mindre in
-vasivt kirurgiskt in -
grepp.
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Uppfdljningstid

12 ménader med
bedémning dag 1
samt 2, 4, 6 och 8
veckor samt efter
3, 6, 9 och 12
manader

Totalt 4,4 &r

Ej tillampligt

Huvudfynd.
()= Interventionsgrupp(K)= Kontrollgrupp

(1) En korrigering av kontrakturen till < 5°i varje
led och pa varje finger visade pad en lyckad
korrigering. Sambandet mellan aterfall och diates
poang (mer/mindre &n 5 podng) och mellan
aterfall och alder vid kirurgi (<50 / > 50 é&r).
Slutresultatet visade pa en forbattring i MCP och
i PIP lederna 89 % respektive 57 % , vilket ska
jamforas med 89 % respektive 76 %. Aterfall DS
var signifikant for PIP-leder vid ett svart Tubiana
skede.

(K) det kliniska resultatet av behand -lingen med
PNF hos japanska patienter, liknar de resultat
som erhallits i den vita populationen.

Den totala minskningen av férlang -ningen var
76 %. PNF var sérskilt effektiv for MCP, med en
genomsnittlig minskning av 93 %, medan den
genomsnittliga minskningen i PIP gemensamt
var 57 %. PNF kan tillampas effektivt for ter -
kommande DS.

Fynd tyder pa, att PNF ar en vardefull behand -
lingsmetod for patienter med &terkommande DS.

Fordelar for mini-snitt metoden. Ett ytterligare
alternativ for patienten, som vill ha en mindre
invasiv kirurgi jamfort med en total fasciektomi
eller den icke kirurgiska CCH injektionen.

Kvalitetsbeddmning.

Hog kvalité

Hog kvalité

Medelhdg kvalité



Morhart
et-al,
(2015)
4. CCT

Toppi
etal,
(2015)
5.CCT

Ribak
et-al,
2014)
6.CCT

Alder: 1= NN

Alder: 1= NN
K= NN

Alder: 1= NN
K= NN

I = 700 be -
handlingar

125 fall;
PNF 73 st
OF 52 st

33 patienter;
50 fingrar;
PNF 26fingrar
LF 24 fingrar

Syftet var att genom
-fora en litteratur -
Oversikt  och en
sammanstéllning for
att belysa den Kli -
niska relevansen vid
behandling med nal
aponeurotomi

Syftet var att hos
patienter med DS
jamfora behand-
lingen med PNF som
&r en minimal inva -
siv teknik kontra OF.

Syftet var att jam-
fora kliniska resultat
genom att anvanda
tekniker for LF.

Ej tillampligt

Syftet var att hos
patienter med DS
jamfora behandling-
en med OF Kkontra
PNF.

Syftet var att jam-
fora kliniska resultat
genom att anvanda
tekniker for PNF.

Kostnadseffektivt.
Enkel behandling
som utféres med bra
resultat i Oppen —
varden alternativt pa
klinik

Ej tillampligt

Resultatet avgor om Ej tillampligt
PNF ar lampligt att
anvanda i Australien.

Det totala passiva 1ar
forlangningsunder-
skottet TPED.
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Aterfallsfrekvensen for éppen fasciektomi ar 5-10
procent per ar jamfort med frekvensen for nal
aponeurotomi som &r 10-20 procent per &r.
Generellt & komplikationer mycket mindre (3 %)
med nal aponeurotomi.

Gemensamt aterkommande ar DIP-leden och
flexionskontraktur forblir det mest prob -lematiska
att korrigera.

Nal aponeurotomi har visat sig vara ett ytterst
anvandbart  hjalpmedel  for  kirurgen  vid
behandling av DS.

PNF och OF behandlingar ger jamforbara
korrektioner for en okomplicerad primér DS.

Inga signifikanta skillnader observerades, nér det
galler Korrigering av missbildningar, senor
och/eller nervskador eller komplikationer med
blodkarl/cirkulation.

Patienter med OF var de postoperativa infek -
tionerna hogre, med berékningen 7,57 (95 % i
konfidensintervall 1,56 36,77; p = 0,01) ganger s&
stor risk att fa en postoperativ infektion jamfort
med PNF.

Ett storre antal patienter, som genomgick PNF,
fick i nagon form information, att det skulle
krévas ytterligare operation (30 % mot 12 %, p <
= 0,02). Antalet néjda patienter var liknande (OF
33,2 jamfort med PNF 32,6; p= 0,82)

Resultatet utvarderades baserat pa Turbiana
klassificering samt DASH poéng.

Studien visade, att av de 26 fingrar, som be-
handlades PNF teknik och de 24 fingrar som
behandlades med LF, var TBED signifikant

lagre i LF- gruppen (10,23°%), jamfort med PNF-
gruppen (23,46°) 12 manader postoperativt (p=
0,038). Det totalt passiva forlangnings -
underskottet p& 12 manader ar lagre i gruppen med
oppen begrinsad fasciectomi. Ovriga resultat
visade inga statistiskt signifikanta skillnader
mellan grupperna LF och PNF.

Hog kvalité

Hog kvalité

Hog kvalité



van
Rijssen
etal,
(2012)
7.RCT

Nydick
etal,
(2013)
8.CCT

Alder: 1= NN
K= NN

PNF-gruppen
75 % man
66 + 10 ar;
CCH-gruppen
85 % man
67 +10 ar;

Alder: 1= NN;
K= NN

111 patien-
ter;

115  hénder
med ett mini -
malt  passivt
forlangnings-
underskott pé
30°

30 patienter
PNF;
29 patienter
CCH;

1= 45
MCP 20 st
DIP 25 st

K=21
MCP 11 st
DIP 10 st

Syftet var att, efter 5
ar av en randomi-
serad, kontrollerad
studie jamfora resul -
tat av PNF mot LF.

Syftet var att jam-
fora resultat genom
att anvanda tekniken
for PNF.
PNF-gruppen hade
kontrakturer med ett
genomsnittsvarde av
37°+20° 32 MPC-
leder och 41° + 33°

i 18 PIP-leder.

Interventionsgruppen
injektion med Xia -
pex Syftet med un-
dersokningen var

att hos patienter med
DS undersoka effek -
ten av Kollagenas
samt bedéma saker -
heten vid anvénd-
ningen av Xiaflex.

Syftet var att, ef ter 5
ar av en randomi -
serad,  kontrollerad
studie jamfora resul
-tat av LF mot PNF.

Syftet var att jam-
fora resultat genom
att anvénda tekniken
for CCH.
CCH-gruppen hade
kontrakturer med ett
genomsnittsvarde av
40°+12° 32 MPC-
leder och 50° + 27°

i 12 PIP-leder.

Placeboinjektion

Det priméra effekt-
mattet var aterfall,
vilket definierades
som en 6kning av det
totala passiva for-
langningsunderskot-
tet, som var > 30°.

Det priméra effekt- >3 manader

mattet var att konsta
—tera bésta behand —
lingen mellan PNF
och CCH.

Effekten samt bedom 1 ar;

-ningen av sakerhet - 3 manade dubbel -
en vid anvéndningen blind.

av injicerbara bland - 9 manader 6ppen

ningen Xiaflex

29

5&r

fas

Nittiotre patienter nddde det primara effekt-

malet. Resultatet visade, att aterfalls fre-

kvensen efter 5 ar i PNF gruppen (84,9 %) var
signifikant hdgre an i gruppen for begrénsad

LF (20,9 %, p= < 0,001) och intr&ffade signifikant
snabbare i gruppen for PNF

(p=0,001). Hog &lder vid tidpunkten for
behandlingen minskade aterfallsfrekvensen

(p= 0,005). Manga patienter (53 %) féredrog PNF
vid aterfall.

Det var en Klinisk framgéng, med en minsk-
ning av kontrakturen inom intervallen 0°-5°
av normalen. Man astadkom férandringar hos
35 av 50 leder (67 %) i PNF- gruppen och

19 av 34 leder (56 %) i CCH- gruppen.
Patienttillfredsstéllelsen var liknade i bada
grupperna.

Undersokningen &r statistiskt signifikant vad
galler antal strdngar som injicerats med kol -
lagenas kontra placebo och uppfyller darmed
kraven vid den primara slutpunkten; 44,4 % vs 4,8
% (p < 001).

Minskningen av den gemensamma kontrak -turen
fran baslinjen for undersokningen till 30 dagar
efter sista injektionen var 70,5 % + 29,2 i
kollagenasgruppen och 13,6 % + 26,1 % i placebo
gruppen (p < 0,001).

Okningen av rorelseomfanget var signifikant
storre i kollagenasgruppen (35,4° + 17,8°) jamfort
med placebo gruppen (7,6° + 14,9° p < 0,001).
Effekten vid den &ppna behandlingen var liknande
den efter den dubbelblinda fasen; 50,7 % av alla
leder hade uppnatt 0° — 5° av den normala
strackningen. Studien visar att flertalet patienter
var ndjda med kollagenas behandlingen (p <
0.001)

Hog kvalité

Hog kvalité

Hog kvalité



Strémberg Alder: 1= NN I= NN Syftet var att hos Syftet var att hos Baésta alternativet av 2 ar Bade PNF och CCH ar minimalt invasiva Medelhdg kvalité

et-al, K= NN K= NN patienter med DS patienter med DS minimalt invasiva behandlingar med uppenbara fordelar, jamfort med
(2018) jamfora behandling jamfora behandling metoder mellan PNF oppen kirurgi och de verkar ha samma
10. CCT med PNF kontra med CCH kontra och CCH mellanliggande resultat. CCH-behandling &r dock

CCH. PNF. betydligt dyrare 4n PNF och kraver 2 besok pa

polikliniken. Flera (> 4) gemensamma kontrakturer
kan behandlas med PNF samtidigt
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6 Diskussion

Dupuytren’s sjukdom ger upphov till stdndiga diskussioner, nér det galler den priméra orsaken
till och kunskap om sjukdomen, vilka behandlingsalternativ som ar adekvata samt status pa
dagens forskning. Denna deklaration ger ett underlag for en fortsatt diskussion kring dmnet i den
har uppsatsen.

Den stora mangden av befintlig information om Dupuytrens sjukdom sprids Gver manga
tidskrifter och specialiteter. Det ar darfor en svar uppgift for utovare att folja rekommendationer,
trender och praxis.

Det torde ocksa vara ett bevis pd avsaknaden av en godtagbar 16sning pa problemet. Kirurger,
vilka behandlar sjukdomen, bér ha kdnnedom om aktuell forskning, nér det géller den grund -
ldggande biologin av sjukdomen och s6kandet av en molekylar I6sning, som leder till en icke-

Kirurgisk behandling.

6.1 Dagens kunskap om Dupuytren”s sjukdom.

Henry (2014) menar, att orsaken till Dupuytrens sjukdom &r okand. Samtidigt framhalls att det &r
en arftlig sjukdom (Jfr bilaga 3), autosomalt dominant med variabel penetrance (Sood, Paik &
Lee 2013), som finns i hela varlden, men &r vanligare i Europa. Eaton (2014) sager att
forekomsten av Dupuytrens sjukdom beror pa alder, kon och genetisk bakgrund. Det finns en
okad mangd bevis att ompréva Dupuytrens sjukdom som ett Kaukasiskt/Europeiskt tillstand
snarare an en nordeuropeisk eller ”Viking sjukdom”.

Internetmedicin (2020) skriver, att en akut skada eller en operation ibland kan utlésa symtom
eller paskynda férloppet Detta ar orsaken till, att kirurgi vid Dupuytrens kontraktur i ett tidigt
stadium bor undvikas sa lange ett funktionshinder inte foreligger.

Craxford & Rusell (2016) menar, att det inte ar kant om sjukdomen utvecklas fran en normal
palmar fascia eller utvecklas av en liknande vavnad. Sjukdomen tycks paverka vissa
longitudinella komponenter i palmar fascia, men kan ocksa paverka vissa omraden dar palmar
fascia inte ar sa val utvecklad, sdsom volaris vid basen av fingret.

Med vetskapen om, att det for narvarande inte finns nagot botemedel for Dupuytrens sjukdom,

sker behandling av kontrakturer i handerna med kirurgiska och icke-kirurgiska behandlingar.
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6.2 Behandlingsmetod PNF kontra CCH (kollagenas).

Stanbury & Hammert (2011) menar, att en behandling med PNF och Collagenase Clostridium
(CCH) Histolyticum erbjuder en mindre invasiv behandling med en lattare aterhamtningsprocess,
men detta kan ske pa bekostnad av hogre aterfall.

Alla behandlingar av kontrakturer pa MCP leden &r lattare att korrigera och mindre benagna att
aterkomma, jamfort med PIP-leden. Om kontrakturer kunde isolerades enbart till MCP, skulle
man kunna erbjuda patienten PNF behandling pa kliniker. Sjukvarden kanner sig inte bekvam
med kostnaden for CCH med tanke pa, att PNF ocksa &r en alternativ behandling. Om val
utformade studier visar forbattrade resultat med lagre aterfall, kan kostnaden vara motiverad for
behandling med CCH.

Gilpin et al (2010) beskriver en undersokning, dar man hos patienter med Dupuytrens kontrak-
tur, undersoker effekten av CCH samt bedémer sékerheten vid anvandningen av den injicerbara
blandningen Xiaflex. Xiapex ar det forsta ldkemedlet som Food and Drug Administrationen
(FDA) har godkant for icke-kirurgisk behandling av vuxna med Dupuytrens kontraktur, som har
palperbara strangar. Xiapex ar mycket effektivt och patienten tolererar behandlingen vél.

Gilpin et al (2010) menar att flertalet patienter var néjda med CCH behandlingen (p < 0,001).
Vid den primdra slutpunkten, 30 dagar efter sista injektionen, var minskningen av kontrakturen
0° - 5° av den normala strackningen. Ingen hade nagon aterkommande kontraktur.

En patient hade ndgon typ av bristning och en patient genomgick en rutinmassig fasciectomi pa
grund av en strdngspridning och en sensorisk forandring. Inga senrupturer eller allergiska
reaktioner har rapporterats. De flesta biverkningar dar relaterade till injektionsforfarandet
och/eller utférandet av fingerstrackningen.

Nydick et al (2013) beskriver en undersokning, dar man jamforde perkutan nal fasciotomi (PNF)
med CCH for behandling av Dupuytrens kontraktur. Patienter med Dupuytrens sjukdom
behandlades med PNF eller CCH och man registrerade rorelseomfang, patienttillfredsstallelse
och komplikationer.

PNF gruppen bestod av 30 patienter vilka hade kontrakturer med ett genomsnittsvarde av 37° +
20° i 32 drabbade MCP leder och 41° + 33° i 18 drabbade proximala PIP leder. CCH gruppen
bestod av 29 patienter, vilka hade kontrakturer med ett utgangsvarde av 40° + 12° i 22 drabbade
MPC leder och 50° £ 27° i 12 proximala PIP leder. Det fanns inga statistiska skillnader, ndr man
jamfor demografi eller baslinjeuppgifter av kontrakturer mellan PNF gruppen och CCH gruppen.
Man astadkom forandring hos 35 av 50 leder (67 %) i PNP gruppen och 19 av 34 leder (56 %) i
CCH gruppen.
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Nydick et al (2013) menar att det var en klinisk framgang, med en minskning av kontrakturen
inom intervallet 0°- 5° av normalen. Unikt for CCH gruppen var, att kndlar och framtradande
strangar var sarskilt uppmjukade hos 18 av 29 patienter.

Patienttillfredsstallelsen var liknade i bada grupperna. Pa kort sikt har bade PNF och kollagenas
CCH liknande kliniska resultat och patienttillfredsstéllelse.

Med vetskapen om, att det for narvarande inte finns nagot botemedel fér Dupuytrens sjukdom,
sker behandling av kontrakturer i handerna med kirurgiska och icke-kirurgiska behandlingar.

Bade PNF och CCH ger bra alternativ till kirurgi for utvalda patienter.

6.3 Behandlingsmetod PNF kontra LF.
van Rijssen at al (2006) séger, att resultatet for bade PNF- och LF-grupperna, nar det galler den

proximala interfalangealleden (PIP), var genomgaende samre an pa bade metacarpophalangeal—
leden (MCP) och distala interfalangealleden (DIP). Strangarna, som Klassificerades innan
operationen sasom Tubiana stadie | och Il, visade inte nagon skillnad pa resultatet mellan de tva
behandlings -formerna. Daremot vid klassificering hdgre an stadie Il, var LF klart 6verlagsen
PNF som behandlingsform.

van Rijssen at al (2006) noterar, att pa kort sikt och i behandlingsfall med TPED <, 90°, 4r PNF
ett bra behandlingsalternativ till LF for behandling av Dupuytrens sjukdom samt att det var
storre komplikationer i LF-gruppen jamfort med PNF-gruppen.

Ribak at al (2013) séger, att det totalt passiva forlangningsunderskottet efter 12 manader &r lagre
i gruppen med Gppen begransad fasciectomy och att det inte finns nagra signifikanta skillnader
mellan grupperna LF och PNF, nér det géller klassificeringen av Tubiana, DASH poéng, tid for
atergang till yrkesverksamhet och férekomsten av aterfall.

van Rijssen, ter Linden & Werker (2012) visar, att aterfallsfrekvensen efter 5 ar i nal fasciotomi
gruppen (84,9 %) var signifikant hogre an i gruppen for begransad fasciectomi (20,9 %, p <
0,001) och intraffade signifikant snabbare i gruppen for nal fasciotomi (p = 0,001).
Patienttillfredsstéllelsen var hog i bada grupperna, men signifikant hogre i gruppen for begransad
fasciectomi. Trots detta, foredrog manga patienter (53 %) perkutan nal fasciotomi vid aterfall.
van Rijssen, ter Linden & Werker (2012) menar ocksd, att perkutan nal fasciotomi &r lika
effektiv, som en begransad fasciectomi for en mindre till mattlig grad av Dupuytrens sjukdom
(Tubiana stadium 1 och I1). Tidigare studier har dock visat, att aterfallsfrekvensen &r betydligt
hogre med PNF an efter en behandling med begransad fasciectomi. En hogre alder vid

sjukdomsdebut, korrelerar med en lagre tendens for aterfall.
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Detta ger anledning till, att perkutan nal fasciotomi behandling &r bast lampad for
valinformerade, &ldre patienter med relativt okomplicerade kontrakturer (Tubiana stadie I och 1)
och for dem som ér villiga att acceptera en hogre aterfallsrisk i samband med en lagre grad av
komplikationer, en snabbare aterhamtning och ett minimalt invasivt ingrepp. Resultatet visar, att

bade LF och PNF tekniken &r effektiva for behandling av Dupuytrens kontraktur.

6.4 Utarbetad praxis for behandling av Dupuytrens sjukdom.

Trots framsteg inom grundldggande vetenskap och teknik finns det fortfarande, som tidigare
nadmnts, inget botemedel.

Som framgar av redovisningen i uppsatsen, ger inte genomgangna vetenskapliga artiklar och
ovrig litteratur nagon information pa en specifik behandling eller praxis, nar det galler behand -
ling av Dupuytrens sjukdom.

Craxford & Rusell (2016) och Kakar, Giuffre, Skeete & Elhassan (2010) framhaller att
behandlingen av Dupuytrens sjukdom fortfarande &r en stor utmaning for handkirurger, trots
framsteg inom medicinsk vetenskap av kirurgiska tekniker.

Craxford & Rusell (2016) menar, att det &r viktigt att skraddarsy behandlingen for respektive
patient samt deras individuella behov och forvantningar. Patienterna i sin tur, maste vara
medvetna om begransningen vid en behandling och i synnerhet risken for aterfall.

Degreef, Boogmans, Steeno & De Smet (2009) framhaller, att ingen behandling ar 6verlagsen
nagon annan behandling och det finns betydande och delade uppfattningar om respektive
metoder.

Dock menar van Rijssen, ter Linden & Werker (2012) att begransad fasciectomi (LF) ar den
teknik, som oftast anvandes av handkirurger. En nackdel med denna behandling ar kumulativa
komplikationer, det vill sdga skador pa en nerv eller artdr. En annan nackdel ar den relativt langa
rehabiliteringsperioden.

Kakar, Giuffre, Skeete & Elhassan (2010) menar, att mindre invasiva tekniker som nal
aponeurotomi ar ett alternativ till traditionell kirurgi och hitintills &r det till stor del patienten,
som valjer den behandlingen pa grund av en snabbare aterhamtning.

Kollagenas behandling ger ett 16fte for framtida behandling, antingen som fristaende behandling
eller som ett komplement till andra tekniker.

Nar det galler kollagenas behandling framhaller Shaunak & Hentz (2011), att man fortfarande
utreder langsiktiga effekter och Gvergripande aterfallsfrekvenser genom Kklinisk prévning.
Pagaende kliniska studier visar, att kollagenas ar bade sakert och effektivt, nar det administreras

pa ratt satt.
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Aven om inga jamforande studier av kollagenas och kirurgiska alternativ har genomforts, &r
yttrande fran vissa experter inom omradet, att aterfallsfrekvensen &r mellan de som ses vid en
fasciotomi respektive fasciektomi. Efterhand som kostnaden for den nya behandlingen blir
billigare och langsiktiga effekter blir battre belyst genom klinisk prévning, kan kollagenas andra

nuvarande behandlingsparadigm.

6.5 Aterfallsfrekvens for de olika behandlingsmetoderna.

Aterfallsfrekvensen efter en behandling &r en stor fraga, som avspeglar sig i artiklarna, oavsett
vilken behandlingsprincip som anvands, bade vid kirurgisk och icke-kirurgisk behandling (Jfr
bilaga 3), (Sood, Paik & Lee 2013). Dock, om man tittar pa resultaten i de aktuella artiklarna och
jamfor de tva behandlingsprinciperna, sa har man klara bevis for, att en kirurgisk behandling ger
signifikant lagre aterfallsfrekvens (Jfr bilaga 3).

Vid granskningen av artiklarna, kunde man ocksa konstatera, att flertalet av forfattarna
understryker frégan med aterfall efter behandlingar av Dupuytrens sjukdom. Aterfallsfrekvensen
ar storst for perkutan nalfasciotomi.

van Rijssen, ter Linden & Werker (2012) visar i Artikel # 7 en 5-ars uppféljning av en randomi -
serad kontrollerad studie, vilken jamforde perkutan nal fasciotomi med en begransad fasciec-
tomi.

Aterfallsfrekvensen efter 5 &r i nal fasciotomi gruppen (84,9 %) var signifikant hogre &n i
gruppen for begrénsad fasciectomi (20,9 %, p < 0,001) och intréffade signifikant snabbare i
gruppen for nal fasciotomi (p = 0,001).

Det har dven i andra studier visat, att aterfallsfrekvens ar betydligt hogre med PNF &n efter en
behandling med begransad fasciectomi.

Toppi et al (2015) séger i Artikel # 5, att ett storre antal patienter, som genomgick PNF
respektive oppen fasciektomi, fick i ndgon form informationen, att det skulle kravas ytterligare
operation (30 % mot 12 %, p = 0,02). Morhart, M. (2015) sager i Artikel # 4, att aterfalls-
frekvensen for oppen fasciektomi ar 5 till 10 procent per ar jamfort med frekvensen for nal
aponeurotomi, som &r 10 till 20 procent per ar.

Det mest problematiska for bada behandlingssatten &r att behandla aterkommande proximala
interfalangealleder och flexionskontrakturer.

van Rijssen & Werker (2012) visar i Artikel # 2 resultatet fran en behandling av aterfall med
perkutan nal fasciotomi. van Rijssen & Werker (2012) sager, att totalt 50 % av patienterna

utveckladeinte nagot sekundart aterfall under uppféljningen.
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De 6vriga 50 % med aterfall, behandlades inom i genomsnitt 1,4 ar efter forsta PNF. Med hjalp
av PNF, forskots en tertiar behandling i genomsnitt 2,9 ar efter den initiala behandlingen av
Dupuytrens sjukdom.

Enligt patienternas 6nskemal, behandlades samtliga sekundara aterfall med en begransad
fasciectomi och med ett framgangsrikt resultat.

Vid en summering, kan man hévda, att perkutan nal fasciotomi (PNF) behandling &r bast lampad
for aldre patienter med relativt okomplicerade kontrakturer (Tubiana stadium | och II) och for
dem, som ér villiga att acceptera en hogre risk for aterfall i samband med en lagre grad av

komplikationer, en snabbare aterhdmtning och ett minimalt invasivt ingrepp.

7 Dagens och morgondagens forskning

Det ar en svar uppgift for klinisk personal att folja trender och praxis, vilka mynnar ut i rekom -
mendationer vid behandling av Dupuytrens sjukdom. Nyare uppgifter ger bevis for, att det finns
manga olika uppfattningar i &mnet och utmanar samtidigt nagra traditionella laror.

Kirurger &r primara vardgivare for patienter med Dupuytrens sjukdom och bér vara medvetna
om, att det &r ett tecken pa en systemisk process.

Kirurger, vilka behandlar Dupuytrens sjukdom, bor ha nagon kannedom om aktuell forskning,
som omfattar en grundlaggande biologi av sjukdomen i sékandet efter en molekylar 16sning pa
en icke-kirurgisk behandling (Eaton 2014).

Forskarna Lam, Rawlins, Karoo, Naylor & Sharpe (2010) erholl femton kirurgiska prover av
kollagen, vilka utvarderades med hjélp av specifika omraden for kollagen for att identifiera den
relativa procentandelen kollagen av typ | mot typ I11.

Den hogsta andelen kollagen (typ I1) aterfanns i det tidiga proliferativa stadiet och minskade
successivt under det senare skedet. Detta Overensstammer med den nuvarande modellen for
Dupuytrens sjukdom, som liknar processen for arrbildning och mognad (Eaton 2014; Lam et al
2010). Fokus pa de molekylara mekanismerna for fibroproliferativ storningar har skiftat de
senaste aren fran rollen ischemi och fria radikaler till extracelluldara matrixinteraktioner och
mechanotransduktion.

Mechanosignalerings-processer innebér att omvandla TGF-p/Smad, mitogenaktiverat protein-
kinas, Wnt/ (beta) P-katenin och andra cytokiner som reglerar och regleras genom uttryck av
specifik genes.

Detta stoder en modell av Dupuytrens sjukdom, som en reaktiv dverrespons for mekaniska

krafter pa cellular niva snarare an en ren biokemisk process (Eaton 2014).
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Det har visat sig, att det i drabbade vavnader, finns bade en 6kad kanslighet for och en 6kad
produktion av TGF-B.transformerande tillvéxtfaktor TGF-f med hjélp av flera vigar, spelar en
framtradande roll i patobiologen.

Forskarna (Krause et al. 2011 se Eaton 2014) anvénde foreningarna SB-13451 och PD98059 pa
cellodlings-beredningar av Dupuytrens palmar fascia, for att blockera tva primara vagar for en
TGF-B paverkan. Foreningarna stoppade en fibroproliferativ process och det introducerades
myofibroblast-differentiering av fenotyp.

Forskarna (Satish et al. 2011 se Eaton 2014) anvande forskolin (Coleus forskohlii) for att hoja
nivaerna av intracellular cykliskt adenosinmonofosfat i cellodlings-beredningar av Dupuytrens
palmar fascia.

Forhojda nivaer av cykliskt adenosinmonofosfat minskade myofibroblast produktionen av bade
intracellular alfa, glatt muskulatur aktin och extracellular kollagen. Resultaten av bada eller
nagon av dessa studier kan leda till en effektiv farmakologisk hdmning av progression av
Dupuytrens kontraktur (Eaton 2014).

Det finns flera celluldara mekanismer av myofibroblast kontraktion, inklusive kalciumberoende
och kalciumoberoende processer. Forskarna (Hadeed et al. 2011 se Eaton 2014) anvande
forberedelser i en Dupuytrenscellodling for att testa effektiviteten av att blockera kalcium-
beroende myofibroblast kontraktion.

De fann, att myofibroblaster i knutor, men inte i strdngar, uppvisade en kalciumberoende
kontraktion och drog da den slutsatsen att blockera kalciumberoende myofibroblast kontraktion
inte var nagon effektiv atgard (Eaton 2014).

Muskuloskeletala fibroproliferativa rubbningar, sasom Dupuytrens sjukdom, kan behandlas
genom att lokalt administrera en TNF-a-antagonist.

TNF-o-antagonister ar sarskilt anvandbara vid hamning av progression vid ett tidigt tillstand av
Dupuytrens sjukdom och andra muskuloskeletala, fibroproliferativa storningar.

Detta i kombination med extracellular matrisnedbrytnings medel, sasom ascollagenase eller
matrix-metalloproteinas I, utfors behandlingen vid ett avancerat tillstand av Dupuytrens sjukdom
och i synnerhet vid ett hammande aterfall (Nanchahal & Midwood 2011).

Vetenskapliga framsteg borjar synas och som avsldjar de celluldra processer som finns, vilket
kommer att vara nyckeln till att driva utvecklingen framat av nya behandlingsmetoder (Craxford
& Rusell 2016).

Framtida forskning bor ocksa struktureras for att bedoma vardet, baserat pa ett beslutsfattande,

vid val av behandling (Henry 2014).
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8 Konklusion

Den stora mangden av litteratur, som beskriver Dupuytrens sjukdom, sprids Gver manga
tidskrifter och separata artiklar inom manga specialiteter. Darfor ar det en svar uppgift

att folja trender och praxis, vilka mynnar ut i rekommendationer.

Det ar ocksa ett bevis pa avsaknaden av en godtagbar I6sning pa problemet. Nyare uppgifter ger
bevis for, att det finns manga olika uppfattningar i amnet och utmanar samtidigt nagra

traditionella laror.
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Bilaga 1.

Tabell 4. Relevansbeddémning.

van
Artikel Abe van Rijssen  Gelman Morhart Toppi Ribak Rijssen Nydick Gilpin Strémberg
R = Relevant et al et al et al et al et al et al et al et al et al etal
2015 2012 2012 2015 2014 2014 2012 2013 2010 2018
CCT CCT CCT CCT CCT CCT RCT CCT RCT CCT
Ar den population som deltagarna togs fran Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
tydligt beskriven och relevant?
Avr sittet att rekrytera deltagare acceptabelt? Ja Ja Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Oklart
Ar studiens inklusionskriterier adekvata? Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Ar studiens exklusionskriterier adekvata? Oklart Oklart Oklart Oklart Oklart Oklart Ja Ja Oklart Oklart
Ar den undersokta interventionen relevant? Ja Ja Ja Ja Ja Nej Ja Ja Ja Ja
Ar den undersokta interventionen Oklart Oklart Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Oklart
administrerad/utford pé ratt satt?
Ar den undersokta interventionen Ja Ja Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja

administrerad/utford pa ett reproducerbart satt?

Ar jamforelseinterventionen relevant? Ja Ej tillampl Ej tillampl Ej tillampl Ja Ja Ja Ja Ja Ja



Kan man utesluta att val av jamforelseinterven- Nej Ej tillampl Ej tillampl Ej tillampl Nej Nej Nej Nej Nej Nej
tionen eller administrationssatt medfort ett

systematiskt fel till forman for endera

interventionen?

Har undersokta effektmatt klinisk relevans? Ja Ja Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja
Avr studiens ldngd adekvat? Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nej Ja Ja
Ar uppféljningstiden adekvat? Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nej Ja Ja
Total beddmning av studierelevans R R R R EjR R R R R R




Bilaga 2.

Tabell 5. Kvalitetsgranskning av studierna.

Nr Artikel Abe van Rijssen Gelman Morhart Toppi Ribak van Rijssen Nydick Gilpin Strémberg
Anvisning: Ja/Nej/Oklart/Ej tillampligt etal etal etal etal etal etal etal etal etal etal
2015 2012 2012 2015 2015 2014 2012 2013 2015 2013
CCT CCT CCT CCT CCT CCT RCT CCT CCT CCT
1 Syfte
2) Utgadr studien fran en valdefinierad Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
problemformulering/fragestallning
2 Urval
a) Ar urvalet relevant? Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja Ja Oklart
b) Ar urvalsforfarandet tydligt skrivet? Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja Ja Oklart
c) Avr kontexten tydligt beskriven Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
d) Finns relevant etiskt resonemang Oklart Oklart Oklart Oklart Oklart Oklart Oklart Oklart Oklart Oklart
e) Avr relationen forskare/urval tydligt skriven? Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
3 Datainsamling
a) Ar datainsamlingen tydligt beskriven? Oklart Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja Oklart Ja
b) Ar datainsamlingen relevant? Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
C) Rader datamattnad? Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej
d) Har forskaren hanterat sin egen forforstaelse Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

i relation till datainsamlingen



Analys

4

a) Avr analysen tydligt beskriven? Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

b) Ar analysforfarandet relevant i relation Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
till datainsamlingsmetoden?

c) Rader analysmattnad? Nej Nej Nej Nej Nej Nej Nej Ja Nej Nej

d) Har forskaren hanterat sin egen forforstaelse Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
i relation till analysen?

5 Resultat

a) Avr resultatet logiskt? Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

b) Avr resultatet begripligt? Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

c) Ar resultatet tydligt beskrivet Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

d) Redovisas resultatet i forhallande till en Nej Nej Ja Ja Nej Nej Nej Nej Nej Nej
teoretisk referensram?

e) Genereras hypotes/teori/modell? Ej tillampl Ej tillampl Ej tillampl Ja Ej tillampl Ej tillampl Ej tillampl Ej tillampl Ej tillampl Ej tillampl

f) Avr resultatet dverforbart till ett liknande Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
sammanhang (kontext)?

9) Avr resultatet 6verforbart till ett annat Ja Ja Oklart Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
sammanhang (kontext)?

6) Total bedémning av studiekvalitet:
Hog/Medelhg/Lag Hog Hog Lag Hog Hog Hog Hog Hog Hog Medelhdg




Bilaga 3.

Hér beskrivs en autentisk anamnes fér en man samt en redogérelse for sjukdomsférloppet, nar
det galler Dupuytren’s kontraktur. Beskrivningen ligger till grund for en jamforelse av mannens
verkliga upplevelser mot de uppgifter, som tagits fram vid studier av litteratur och artiklar i
samband med uppsatsen.

Anamnesen pavisar bland annat, att sjukdomen har funnits i sldkten hos det manliga konet i rakt
nedstigande led.

Mannen har genomgatt > 10 behandlingar i vardera handen under aren 1973-2016, i form av
traditionella kirurgiska ingrepp (begransad fasciektomi), steloperationer och perkutan nal
fasciotomier samt operativa ingrepp for borttagning av stift. Forsta ingreppet (begransad
fasciektomi), omfattade lillfinger, H-hand, med strangar, vilka paverkade MCP- och PIP-lederna
Andra ingreppet (begransad fasciektomi), omfattade lillfinger, V-hand med stréngar, vilka
paverkade MCP- och PIP-lederna.

Under olika tidsperioder med hdg aktivitet av sjukdomen, uppstod strangar i bada handernas
ulnara sidor och fingrar. | H-hand drabbades handens ulnara sida och samtliga fingrar, utom
tummen, vilken nu i ett senare skede ar paverkad av en strang mellan pekfinger och tumme ned
mot thenarregionen. V-hand och fingrar paverkades under samma tidsperiod med strangar i
handens ulnara sida och langfinger samt ett aterfall pa lillfinger. Upprepade kirurgiska ingrepp
utfordes, pa grund av aterfall, i bada handernas ulnara sidor och fingrar, vilka paverkade MCP-
och PIP-lederna. Vid ett av ingreppen pa lillfinger, V-hand, utférde man hudersattning. Ett
separat kirurgiskt ingrepp utférdes senare pa H-hand, da ett karpaltunnelsyndrom tillkommit. |
ett senare skede stelopererades PIP-leden pa lillfinger, H-hand, efter en 6kning av TPED.
Samtidigt minskade DIP-ledens rérelseomfang. Ytterligare kirurgiska ingrepp genomfordes pa
lillfinger, V-hand, pa grund av aterfall. | samband med ingreppet stelopererades fingrets PIP- och
DIP-led. | detta skede har 12 kirurgiska ingrepp utforts. | december manad 2014 utfordes
perkutan nal fasciotomi pa V-hands langfinger, dar en betydande palpabel strang bildats pa
handens ulnara sida. TPED minskade patagligt efter behandlingen.

Vid samma tidpunkt genomférdes perkutan nal fasciotomi pa H-hands lillfinger, da en palpabel
strang bildats pa handens ulnara sida i anslutning till MCP-leden. Endast marginell forbéttring
astadkoms pa grund av arrbildning fran tidigare operationer.

Endast 17 manader efter behandlingen genomfordes nya perkutan nal fasciotomier av V-handens

langfinger och H-handens lillfinger, MPC-leder, pa grund av aterfall.



Samtidigt behandlades H-handens pekfinger, MPC leden, med perkutan nal fasciotomi. Endast
marginell forbattring astadkoms av pekfinger pa grund av arrbildning fran tidigare operationer.
V-handens langfinger har nu en ny palpabel stang endast nagra manader efter behandlingen med
perkutan nal fasciotomi. En steloperation av H-handens lillfinger, DIP-led, &r planerad, dd TPED
successivt okar.

Med detta facit kan man konstatera, att sjukdomen ar mer dramatisk, an vad som framgar av alla
granskade artiklar. En hog prioritet maste vara att 6ka forskningen och darmed ta fram nya och

relevanta behandlingsmetoder vilka:

* genom farmaka forhindrar bildandet av kontrakturer
* genom farmaka som sénderdelar samt léser upp bildade kontrakturer
* ska minska aterfall av sjukdomen, lindra symptomen samt en tidigare atergang till

arbete.
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Artikelforteckning.

Nr

Artikel

Ar

1.

10.

Percutaneous Needle Fasciotomy (PNF)
Syfte att jamfdra kliniska resultat av PNF utforda pa japanska patienter
mot tidigare publicerade resultat i vita populationer (Abe 2015).

Percutaneous Needle Fasciotomy (PNF)
Syfte att studera den tilltagande okningen av perkutan nal fasciotomi
(van Rijssen 2012).

Minimally Invasive Partial Fasciotomy

Syfte att beskriva tekniken och tidigare resultat av partiell fasciektomi
genom att 1agga till ett minisnitt. Ytterligare ett behandlingsalternativ
(Gelman 2012).

Needle Aponeurotomy (NA/PNF)

Syfte litteraturdversikt och sammanstallning av cirka 700 utforda
behandlingar for att belysa den kliniska relevansen av Needle aponeurotomy
(Morhart 2015).

Percutaneous Needle Fasciotomy (PNF) - Open Fasciectomy (OF).
Syfte att jamfora behandlingen med Perkutan nal fasciotomi kontra en
Oppen fasciektomi (Toppi 2015).

Percutaneous Needle Fasciotomy (PNF) - Limited Fasciotomy (LF).
Syfte att jamfora de kliniska resultaten vid anvandning av tekniken
Perkutan nal fasciotomi med en Oppen begréansad fasciektomi (Ribak 2014).

Percutaneous Needle Fasciotomy (PNF) - Limited Fasciotomy (LF).
Syfte att studera resultaten efter 5 ar av behandlingen med Perkutan nal
Fasciotomi kontra Begréansad fasciectomi (van Rijssen 2012).

Percutaneous Needle Fasciotomy (PNF) —
Collagenase Clostridium Histolyticum (CCH)
Syfte att jamfcra Perkutan nal fasciotomi med Kollagenas injection

(Nydick 2013).

Collagenase Clostridium Injection (CCH)
Syfte att undersoka effekten av Kollagenas samt beddéma sékerheten
(Gilpin 2010).

Percutaneous Needle Fasciotomy (PNF) Versus Collagenase (CCH)
Treatment for Dupuytren Contracture (Stromberg 2018). Syftet med
Undersokningen var att jamfora behandlingen med Perkutan nal fasciotomi
(PNF) kontra Collagenas (CCH).

2015

2012

2012

2015

2015

2014

2012

2013

2010

2018



Artikel # 1. Clinical Results of Percutaneous Needle Fasciotomy for Dupuytren’s Disease in
Japanese Patients.
Abe, Y. & Tokunaga, S. (2015).

Syftet med denna studie var att rapportera och allmant jamféra de kliniska resultaten av PNF for
Dupuytrens sjukdom utférda pa japanska patienter, med tidigare publicerade resultat i vita
populationer.

Undersokningen géller en prospektiv studie, vilken omfattar 51 patienter (103 fingrar), som
genomgick PNF fordelade pa 99 metacarpophalangeal (MCP) och 68 proximal interfalangeal -
leder (PIP). Medelaldern vid operationen var 65 ar i intervallet 39-90 ar och inkluderade 43 mén
och 8 kvinnor. Patienterna beddmdes postoperativt efter 1 dag, 1, 2, 4, 6 och 8 veckor samt efter
3, 6, 9 och 12 manader. Korrigeringen av kontrakturerna mattes i grader och ett forbattringsindex
(% forbattring). En korrigering av kontrakturen till < 5° 1 varje led och pa varje finger visade pa
en lyckad korrigering.

Aterfallsfrekvensen i MCP och PIP lederna utvarderades ocksd. Man utférde en utvérdering av
sambandet mellan graden av kontraktur enligt Tubiana klassificering och forbattringen réknat i
procent samt aterfallsfrekvensen. Man undersokte ocksa sambandet mellan aterfall och diates
poang (mer/mindre &n 5 poang) och mellan aterfall och alder vid kirurgi (< 50 / > 50 ar).
Resultatet visade vid den slutliga uppféljningen, att det var forbattring i MCP och PIP lederna 89
% respektive 57 %, vilket ska jamforas med korrigeringarna, 89 % respektive 76 %. De
korrigerade strangarna vid de olika Tubiana stegen var: Steg 1 = 100 %, steg 2 = 62 %, steg 3 =
46 % och steg 4 = 0 %. Forbattringen som kvarstod var: Steg 1 = 83 %, steg 2 = 62 %, steg 3 =
58 % och steg 4 = 60 %. Aterfall av Dupuytrens sjukdom var signifikant for PIP-leder vid ett
svart Tubiana skede.

Kommentarer: Det finns flera intressanta delar med denna studie. Man gor en jamforelse av
resultaten japanska patienter och den vita populationen, vilka genomgatt en PNF behandling.
Man har ett relativt stort underlag (51 patienter, 103 fingrar).

Vidare redovisas resultatet fran bada av de mest drabbade lederna, fordelade pa 99
metacarpophalangeal (MCP) och 68 proximal interfalangealleder (PIP). Understkningen har ett
stort aldersintevall med bade man och kvinnor.

Man hade manga och tata uppfoljningstillfallen, dock borde man utstrackt tiden for uppféljning
till minst 2 &r, d& det & mest intressant vad géller aterfallsfrekvensen for PNF. Aterfall av
Dupuytrens sjukdom var signifikant for PIP-leder vid ett svart Tubiana skede och hos yngre
patienter. Det kliniska resultatet av behandlingen med PNF hos japanska patienter med
Dupuytrens kontraktur, liknar de resultat som erhallits i vita populationer.



Aterfallsfrekvensen kan representeras pé& olika satt, &ven med samma prov och
uppféljningsperioder. Darfor ar det viktigt att standardisera definitionen for aterfall och upp-
foljnings perioder, eftersom en avvikande definition kan paverka resultatet och en senare

jamfarelse.

Artikel # 2. Percutaneous Needle Fasciotomy for Recurrent Dupuytren Disease.
van Rijssen, A.L. & Werker, P. M.N. (2012).

Syftet med denna studie var att studera den tilltagande okningen av perkutan nal fasciotomi
(PNF) vid behandlingen av Dupuytrens sjukdom. Behandlingen &r en minimalinvasiv teknik,
som har visat sig vara effektiv for behandling av primar sjukdom. Dock ar det inte klart hur
effekten ar pa en aterkommande sjukdom.

Trettio patienter studerades, vilka hade aterkommande Dupuytrens sjukdom i totalt 40 fingrar,
med en genomsnittlig uppfoljning pa 4,4 ar. Det primara var att minska det totala, passiva
forlangningsunderskottet och oka tidsintervallet for en andra upprepning, vilken definierades
som en oOkning med > 30° jamfort med resultatet vid slutet av tidigare behandling.
Komplikationer noterades. Den totalt passiva minskningen av forlangningen var 76 %. Perkutan
nal fasciotomi var sarskilt effektiv for metacarpophalangealleden (MCP), med en genomsnittlig
minskning av 93 %, medan den genomsnittliga minskningen i den proximala interfalangealleden
(PIP) gemensamt var 57 %. Total 50 % av patienterna utvecklade inte ndgot sekundart aterfall
under uppféljningen. De Gvriga 50 % med aterfall, behandlades inom i genomsnitt 1,4 ar efter
forsta PNF. Med hjélp av PNF, forskots en tertiar behandling i genomsnitt 2,9 ar efter den
initiala behandlingen av Dupuytrens sjukdom.

Enligt patienternas 6nskemal, behandlades samtliga sekundara aterfall med en begransad

fasciectomi och med ett framgangsrikt resultat. Det noterades inga stérre negativa effekter.

Kommentarer: Man hade ett relativt stort underlag for uppfoljning (30 patienter, 40 fingrar),
med en genomsnittlig uppféljning pa 4,4 ar, vilket &r bra.

Perkutan nal fasciotomi kan tillampas effektivt for aterkommande Dupuytrens sjukdom. Femtio
procent av patienterna forblir fria fran aterfall med ett medelvarde pa 4,4 ar.

| de fall ett sekundart aterfall skulle uppstd, intraffar det relativt tidigt efter en behandling.
Patienterna maste darfor vara beredda att acceptera denna osakerhet med de fordelarna som PNF

ger, sasom snabb aterhamtning, lag komplikationsgrad och ett minimalt invasivt ingrepp.



Man fann att PNF som ett tertidrt forfarande, inte var mer komplicerat an i ett fall med en primar
sjukdom, men strangarna verkar vara bredare och mer diffusa &n i grundsjukdomen. Dessa fynd
tyder pa, att PNF ar en vardefull behandlingsmetod for patienter med aterkommande Dupuytrens

sjukdom.

Artikel # 3. Minimally Invasive Partial Fasciectomy for Dupuytren Contractures.
Gelman, S. E., Schlenker, R., Jacoby, S. M., Shin, E. K. & Culp, W. (2012).

Syftet med denna studie var att beskriva tekniken och tidigare resultat av partiell fasciektomi
genom att lagga ett minisnitt, som ett ytterligare behandlingsalternativ for Dupuytrens
kontraktur. Behandlingsalternativen for Dupuytrens kontraktur varierar fran perkutan nal
aponeurotomi, Oppen fasciotomi eller fasciektomi, dermofasciektomi och nyligen (2011),
kollagenas genom injektion.

Behandlingen med partiell fasciektomi resulterar i en korrektion av kontrakturen med en Iag
frekvens av komplikationer och darmed ger det kirurgen en alternativ behandlingsmetod.
Forfarandet innebér excision av sjuk vavnad med anlaggning av ett antal 1 cm langa tvargaende
snitt. | journalen noterades patientdemografi, antalet fingrar som skulle behandlas, antalet snitt

som erfordras samt komplikationer.

Kommentarer: Partiell fasciektomi ger genom en minisnitt-metod, ett ytterligare kirurgiskt
alternativ for patienten, som vill ha en mindre invasiv kirurgi jamfort med en total fasciektomi
eller den icke-kirurgiska kollagenas injektion, som har ett mindre forutségbart resultat, sérskilt i
PIP-leden. Sarskilda fordelar for mini-snitt, partiell fasciektomi, innefattar minskad
operationstid, mindre smarta vid operationsstallet, mindre problem med sarlakning och snabbare
atergang till preoperativa aktiviteter jamfort med traditionella, 6ppna forfaranden.

Dessutom, i forhallande till perkutan nal aponeurotomi, kan kirurgen enklare visuellt granska
kritiska strukturer innan de avldgsnas for att darigenom minimera risken for skador pa
neurovaskuldra knippen och nérliggande flexorsenor.

Journalanteckningar tyder pa, att mini-invasiv, partiell fasciektomi for Dupuytrens sjukdom,
utgor ett sékert och effektivt behandlingsalternativ.

Framtida studier inriktade mot en langtidsuppféljning av denna teknik samt prospektiva kliniska
studier, som jamfor denna teknik med andra behandlingsformer, skulle vara anvéandbar vid

jamforelse med avseende pa effekt, risk och andra socialekonomiska faktorer.



Artikel # 4. Pearls and Pitfalls of Needle Aponeurotomy in Dupuytren’s Disease.
Morhart, M. (2015).
Syftet dr att genomfora en litteraturdversikt och en sammanstélining av mer dn 700 utforda

behandlingar for att belysa den kliniska relevansen av nal aponeurotomy. Ett “steg-for-steg”
beskrivning av forfattarens teknik vid behandling med nal aponeurotomy presenteras.
Aterfallsfrekvensen for 6ppen fasciektomi ar 5 till 10 procent per ar jamfort med frekvensen for
nal aponeurotomy, som ar 10 till 20 procent per ar.

Rent generellt, & komplikationer mycket mindre (3 %) med nal aponeurotomy. Behandlingen &r
kostnadseffektivt jamfort med Oppen fasciectomy. Gemensamt aterkommande proximala
interfalangealleder och flexionskontrakturer forblir de mest problematiska att korrigera. Det

fanns en stor komplikation, som bestod av en nervlaceration som atgardades intraoperativt.

Kommentarer: Aterfallsfrekvensen for ppen fasciektomi &r 5 till 10 procent per ar jamfort med
frekvensen for nal aponeurotomi, som ar 10 till 20 procent per ar. Rent generellt, ar
komplikationer mycket mindre (3 %) med nal aponeurotomi. Behandlingen &r kostnadseffektiv
jamfort med 6ppen fasciectomy. Gemensamt aterkommande ar proximala interfalangealleder och
flexionskontrakturer, vilka forblir de mest problematiska att korrigera.

Nal aponeurotomi har visat sig vara ett ytterst anvandbart hjalpmedel for kirurgen vid
behandling av Dupuytrens sjukdom. Behandlingen kan enkelt utféras med bra resultat i
oppenvarden eller pa kliniker. Nal aponeurotomi har en lagre grad av komplikationer och en
snabbare aterhamtning jamfort med dppen fasciectomi och darfor erbjuds patienter behandlingen
som ett forsta alternativ. | slutdndan ar det upp till kirurgen och patienten att skrdddarsy en
behandlingslinje for Dupuytrens sjukdom. Det ar kirurgens ansvar att informera patienten om
behandlingsstrategier och forklara de efterféljande resultaten.

Uppfattningen é&r, att den 6ppna fasciectomy bor erbjudas patienten som en sista utvag och den
vanligaste indikationen &r den korrigerbara, proximala interfalangealleden flexionskontrakturer.
Darfor bor patienter forst erbjudas nal aponeurotomy, som ett potentiell alternativ
forstahandsbehandling pa grund av sin laga komplikationsgrad, kostnadseffektivitet och
snabbare aterhamtning. Kommentarerna i sammanfattningen avser visa de vetenskapliga styrkor
och svagheter som har framkommit under granskningen. Sdsom metod, tillvagagangssétt, analys

och resultat samt validitet.



Artikel # 5. Dupuytren’s contracture: An analysis of outcomes of percutaneous needle
fasciotomy versus open faciectomy.

Toppi, J.T., Trompf, L., Smoll, N.R., Lim, V., Smith, K., Findlay, M.W. & Hunter-Smith,
D.J. (2015).

Syftet med undersokningen var, att hos patienter med Dupuytrens kontraktur, jamfora
behandlingen med Perkutan nal fasciotomi (PNF), som ar en minimalinvasiv teknik kontra en
Oppen fasciektomi (OF). Resultat avgér om PNF ar lamplig att anvanda i Australien.

Studien var en retrospektiv kohortstudie, dar man anvande tva frageformuldr, vilka anvandes for
att bedoma behandlingen av Dupuytrens sjukdom hos patienter med en okomplicerad primér
sjukdom. De primara resultaten/utfallen visade en omedelbar till medellang korrigering av
kontrakturer. Sekundara utfall var patienttillfredsstallelse och komplikationer inklusive senor/
nervskador, infektion, hudnekros och kérlskador.

Av resultatet framgar, att etthundra femtiofem frageformuldr av 191 undersokningar returnerades
(81 %). I den slutliga analysen ingar 125 fall (65 %), 73 PNF och 52 OF.

Inga signifikanta skillnader observerades mellan de tva grupperna, nar det galler uppfoljning i
tid, kon, rékning status, samsjuklighet eller preoperativ missbildning. Inga signifikanta skillnader
observerades direkt eller pa sikt, nar det galler korrigering av misshildningar, senor och/eller
nervskador eller komplikationer med blodkarl/cirkulation.

Hos patienter med OF var de postoperativa infektionerna hogre, med berékningen 7,57 (95 % i
konfidensintervall 1,56, 36,77; P = 0,01) ganger sa stor risk att fa en postoperativ infektion,
jamfort med patienter som genomgatt PNF. Ett storre antal patienter, som genomgick PNF, fick i
nagon form informationen, att det skulle kravas ytterligare operation (30 % mot 12 %, p = 0,02).
Antalet nojda patienterna var liknande (OF 33,2 jamfort med PNF 32,6; P = 0,82).

Kommentarer: Studien omfattade ett betydande antal behandlade personer liksom antalet
returnerade svar. Daremot minskade antalet personer kraftigt till den slutliga analysen, vilket
formodligen resulterade i en viss obalans mellan PNF- och OF- grupperna.

Man har inte vid starten av studien beskrivit det totala antalet personer i respektive grupp liksom
att det saknas uppgift pa kon. Kontrakturerna korrigerades tillfredstallande. Viktigt var, att man
kontrollerade sekundéra utfall.

OF och PNF behandlingar ger jamforbara korrektioner for en okomplicerad primar Dupuytrens
sjukdom i anslutning till den omedelbara preoperativa perioden. Den minskade biverkningsprofil
av PNF bor foranleda Kirurger att inforliva det i sin praktik som en forstahandsbehandling vid en

okomplicerad primar Dupuytrens sjukdom.



De resultat, som offentliggors i denna studie tyder pa, att PNF jamfort med OF, ar ett effektivt
och rimligt alternativ vid en okomplicerad primar sjukdom, med jamférbara korrektioner, enkel
administration och minskad risk for infektioner. Dock far man ta i beaktande eventuella tidigare
aterfall vid PNF.

Artikel # 6. Dupuytren contracture: comparative study between partial fasciectomy and
percutaneous (needle) fasciectomy. )

Ribak, S., Borkowski Jr, R., Pereira do Amaral, R., _Massato, A., Avila, I. & de Andrade,
D. (2014).

Syftet ar, att efter ett ar jamfora de kliniska resultaten, som erhallits genom att anvanda tekniker
for 6ppen begransad fasciektomi och perkutan nal fasciotomi hos patienter med Dupuytrens
kontraktur. Urvalet &r trettiotre patienter, totalt 50 fingrar med Dupuytrens kontraktur, vilka
delades in i tva icke slumpmassigt valda grupper och utvarderades efter att ha genomgatt
behandlingen med LF respektive PNF. Resultatet utvarderades baserat pa Tubiana klassificering,
DASH poéang (funktionshinder i arm, axel och hand), tiden for atergang till yrkesverksamheten,
totala passiva forlangning underskottet (TPED), forhallandet mellan forlangningsunderskott och
DASH samt aterfall och komplikationer.

Studiens resultat visade, att av de tjugosex fingrar som behandlades med PNF teknik och de 24
fingrar som behandlades med LF, var TPED signifikant l&agre i LF-gruppen (10,23°), jamfort med
PNF-gruppen (23,46°) 12 manader postoperativt (p = 0,038). Ovriga resultat visade inga

statistiskt signifikanta skillnader.

Kommentarer: Positivt med ett stort antal utvalda patienter med Dupuytrens kontrakturer, vilka
behandlades med LF alternativt PNF.

Patienterna indelades i tva icke slumpmassigt valda grupper, vilket ar negativt. Resultatet visar,
att bade LF och PNF tekniken &r effektiva for behandling av Dupuytrens kontraktur.

Det totalt passiva forlangningsunderskottet pa 12 manader ar lagre i gruppen med Oppen
begrénsad fasciectomy (LF).

Det finns inga signifikanta skillnader mellan grupperna LF och PNF, nér det galler klassifi -
ceringen av Tubiana, DASH poéang, tid for atergang till yrkesverksamhet och forekomsten av

aterfall.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2255497113001390
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Artikel # 7. Five-Year Results of a Randoimized Clinical Trial on Treatment in
Dupuytren’s Disease: Percutaneous Needle Fasciotomy versus Limited Fasciectomy.
van Rijssen, A.L., ter Linden, H. & Werker, P.M.N. (2012).

Syftet ar att studera resultaten fran en 5-ars uppfoljning av en randomiserad kontrollerad studie,
vilken jamforde perkutan nal fasciotomi med en begransad fasciectomi.

Man anvéande sig av 111 patienter med totalt 115 drabbade hdnder med ett minimalt passivt
forlangningsunderskott pa 30°. Patienterna indelades slumpvis i tva grupper.

Uppfdljande undersokningar genomfordes vid vecka ett och efter 6 veckor, efter 6 manader och
efter 1, 2, 3, 4 och 5 é&r. Utfallsparametrarna var det totala forlangningsunderskottet,
patienttillfredsstéllelsen, bojning och kansel.

Det priméara effektmattet var aterfall, vilket definierades som en 6kning av det totala passiva
forlangningsunderskottet, som ar > 30°. Nittiotre patienter nadde detta varde.

Resultatet visade, att aterfallsfrekvensen efter 5 ar i nal fasciotomi gruppen (84,9 %) var
signifikant hogre an i gruppen for begréansad fasciectomi (20,9 %, p < 0,001) och intraffade
signifikant snabbare i gruppen for nal fasciotomi (p = 0,001).

Hog alder vid tidpunkten for behandlingen minskade aterfallsfrekvensen (p = 0,005). Inga andra
specifika handelser paverkade aterfallen. Patienttillfredsstéllelsen var hdg i bada grupperna, men
signifikant hogre i gruppen for begransad fasciectomi. Trots detta, foredrog manga patienter (53
%) perkutan nal fasciotomi vid aterfall.

Kommentarer: Mycket positivt att man hade manga patienter och att de delades in slumpmaéssigt
i tva grupper. Den langa uppfoljningstiden pa 5 ar gjorde, att man fick ett mycket bra underlag
for bedomningen av behandlingsmetoden perkutan nal fasciotomi kontra en begransad
fasciectomi.

Man hade valt tva vasentliga utfallsparametrar; primart effektmatt for aterfall och det totala
forlangningsunderskottet. Den hoga aldern pa patienterna minskade sjalvklart pa aterfalls-
frekvensen.

Perkutan nal fasciotomi ar lika effektiv, som en begransad fasciectomi for en mindre till mattlig
grad av Dupuytrens sjukdom (Tubiana stadium I och I1).

Det har i tidigare studier visat, att aterfallsfrekvens &r betydligt hogre med PNF an efter en
behandling med begransad fasciectomi. En hogre alder vid sjukdomsdebut, korrelerar med en

lagre tendens for aterfall.



Detta ger anledning till, att perkutan nal fasciotomi behandling &r bast lampad for
valinformerade, aldre patienter med relativt okomplicerade kontrakturer (Tubiana stadium | och
I1) och for dem som ér villiga att acceptera en hogre aterfallsrisk i samband med en lagre grad av

komplikationer, en snabbare aterhamtning och ett minimalt invasivt ingrepp.

Artikel # 8. A Comparison of Percutaneous Needle Fasciotomy and Collagenase Injection
for Dupuytren Disease.
Nydick, J.A., Olliff, B.W., Garcia, M.J., Hess, A.V. & Stone, J.D. (2013).

Syftet var att jamfora perkutan nal fasciotomi (PNF) med kollagenas injektion for behandling av
Dupuytrens kontraktur. Undersokningen var en retrospektiv granskning, som genomfordes for
patienter med Dupuytrens sjukdom och som behandlades med PNF eller kollagenas, Man
registrerade rorelseomfang, patienttillfredsstallelse och komplikationer.

Det var 29 patienter i kollagenas gruppen (85 % man 67 + 10 ar), vilka hade kontrakturer med ett
utgangsvarde av 40° + 12° i 22 drabbade metacarpophalangealleden och 50° + 27° i 12 proximala
interfalangealleder. PNF gruppen bestod av 30 patienter (75 % man 66 + 10 ar), vilka hade
kontrakturer med ett genomsnittsvarde av 37° + 20° i 32 drabbade MCP leder och 41° + 33°i 18
drabbade PIP leder. Den genomsnittliga uppfoljningen var 6 manader (intervall 3-28 MO). Det
fanns inga statistiska skillnader, ndr man jamfor demografi eller baslinjeuppgifter av
kontrakturer mellan grupperna. Samtliga patienter observerades under minst 3 manader. Det var
en klinisk framgéang, med en minskning av kontrakturen inom intervallet 0° - 5° av normalen.
Man astadkom forandring hos 35 av 50 leder (67 %) i PNP gruppen och 19 av 34 leder (56 %) i
kollagenas gruppen. Patienttillfredsstallelsen var liknade i bada grupperna.

Endast smarre komplikationer observerades, inklusive hudflikar, ekkymos (blamarken), 6dem,
klada och lymfadenopati (lymfkortelforstoring). Unikt for kollagenas gruppen var, att knélar och

framtradande strangar var sarskilt uppmjukade hos 18 av 29 patienter.

Kommentarer: Man hade ett godtagbart antal patienter i bada grupperna for denna retrospektiva
granskning. Det var 29 patienter i kollagenas grupp (85 % méan 67 + 10 ar) och PNF gruppen
bestod av 30 patienter (75 % man 66 + 10 ar). Behandlingarna var en klinisk framgang. Pa kort
sikt har bade PNF och kollagenas liknande kliniska resultat och patienttillfredsstéllelse.

Med vetskapen om, att det for narvarande inte finns nagot botemedel fér Dupuytrens sjukdom,
sker behandling av kontrakturer i hdnderna med kirurgiska och icke-kirurgiska behandlingar.

Bade PNF och kollagenas ger bra alternativ till kirurgi for utvalda patienter.



Artikel # 9. Injectable Collagenase Clostridium Histolyticum: A New Nonsurgical
Treatment for Dupuytren's Disease.
Gilpin, D., Coleman, S., Hall, S., Houston, A., Karrasch, J. & Jones, N. (2010).

Syftet med undersokningen &r, att hos patienter med Dupuytrens kontraktur, undersoka effekten
av Kollagenas samt beddéma sakerheten vid anvandningen av den injicerbara blandningen
Xiaflex (kollagenas clostridium histolyticum). Studien var en prospektiv, randomiserad och
placebokontrollerad studie med en 3 manaders dubbelblind och en 9 manaders éppen fas.
Patienterna med kontrakturer, vilka paverkade metacarpophalangeal (MCP) och/eller proximala
interfalangealleden (PIP), randomiserades for antingen injektion med kollagenas (0,58 mg) eller
placebo. Varje strang fick hogst 3 injektioner. Dagen efter injektionen, pressades
fingret/fingrarna ut med ett standardiserat forfarande, da strangen brister. Vid den primara
slutpunkten, 30 dagar efter sista injektionen, var minskningen av kontrakturen 0° - 5° av den
normala strackningen. Undersdkningen omfattade 66 patienter. Var av 45 stycken med strangar
(20 MCP och 25 PIP leder) fick kollogenas och 21 stycken med strangar (11 MCP och 10 PIP
leder) fick placebo i den dubbelblinda fasen.

Undersokningen &r statistiskt signifikant vad galler antalet strangar, som injicerats med
kollagenas kontra placebo och uppfyller darmed kraven vid den primara slutpunkten; 44,4 % vs
4,8 %, (p < 001).

Den genomsnittliga procentuella minskningen av den gemensamma kontrakturen fran baslinjen
for undersokningen till 30 dagar efter sista injektionen var 70,5 % + 29,2 i kollagenasgruppen
och 13,6 % * 26,1 % i placebo gruppen (p < 0,001). Den genomsnittliga 6kningen av
rérelseomfanget var signifikant storre i kollagenasgruppen (35,4° + 17,8°) an i placebo gruppen
(7,6° £ 14,9° p < 0,001). Effekten vid den 6ppna behandlingen var liknande den efter den
dubbelblinda fasen; 50,7 % av alla leder hade uppnatt 0° - 5° av den normala strackningen.
Studien visar att flertalet patienter var ndjda med kollagenas behandling (p < 0,001). Ingen hade
nagon aterkommande kontraktur. En patient hade en x-bristning och en patient genomgick en
rutinmassig fasciectomi pa grund av en strangspridning och en sensorisk forandring. Inga
senrupturer eller allergiska reaktioner har rapporterats. De flesta biverkningar ar relaterade till
injektionsforfarandet och/eller utférandet av fingerstrackningen.

Kommentarer: Positivt att studien var en prospektiv, randomiserad och placebokontrollerad
studie med en 3 manaders dubbelblind och en 9 manaders 6ppen fas. Undersokningen hade totalt

ett relativt bra underlag (66 patienter).
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http://www.sciencedirect.com.ezproxy.its.uu.se/science/article/pii/S0363502310009597

Dock finns en obalans i antalet mellan gruppen som fick kollagenas (45 patienter) och gruppen
som fick placebo (21patienter) i den dubbelblinda fasen. Dock &r undersokningen statistiskt
signifikant vad géller antalet strangar, som injicerats med kollagenas kontra placebo.

Kollagenas clostridium histolyticum (Xiapex) &r det forsta lakemedlet som Food and Drug
Administrationen (FDA) har godkant for icke-kirurgisk behandling av vuxna med Dupuytrens
kontraktur, som har palperbara strangar. Xiapex ar mycket effektivt och patienten tolererar be-

handlingen Vl.

Artikel # 10. Percutaneous Needle Fasciotomy versus Collagenase Treatment for
Dupuytren Contracture: A Randomized Controlled Trial with a Two-Year Follow-up.
Stromberg J, Ibsen Sérensen A, Fridén J. (2018)

Syftet med undersokningen var, att hos patienter med Dupuytrens kontraktur, jamfora
behandlingen med Perkutan nal fasciotomi (PNF) kontra Collagenas (CCH).

Fram till nyligen har éppen Kirurgi med excision av den patologiska vavnaden varit grundstenen
bland behandlingsalternativ. Dock har alternativa minimalt invasiva metoder vunnit popularitet
under de senaste aren.

Perkutan nalfasciotomi (PNF) &r ett minimalt invasivt behandlingsalternativ for sma till mattliga
Dupuytren-kontrakturer i metacarpophalangeal (MCP) och proximal interfalangeal (PIP) leder
och proceduren kréver begrénsade resurser. Flera kontrakturer kan behandlas under samma
session och behandlingen &r betydligt enklare for patienten och kraver ett minimum av
rehabilitering jAmfort med till exempel begransad fasciektomi.

PNF kan i de flesta fall utforas pa en vanlig poliklinik. Med patienten i en lutande position
spanns ledningen pa den hopdragna leden genom passiv forlangning och delas perkutant med en
25-gauge nal under lokalbeddvning. Den omedelbara behandlingseffekten, nar det galler
minskning av kontrakturen, sa utvarderas den latt och PNF kan utféras pa ytterligare nivaer om
det behdvs. Alternativ behandling till PNF &r Collagenas; Clostridium histolyticum (CCH,;
Xiaflex). Andra satt att behandla ar Total eller partiell fasciektomi, Dermofasciektomi och i
svara fall ar Amputation en mojlighet efter flera andra procedurer.

Enligt Stromberg, Ibsen-Sorensen, Fridén (2018) erfarenhet, kan dven bilaterala kontrakturer
behandlas vid samma session om patienten begar det. Eftersom antalet patienter som behandlats
med CCH och PNF har Okat, har det skett en motsvarande minskning av mer invasiva
procedurer. Dock kommer Oppen operation férmodligen alltid att forbli ett alternativ i

allvarligare fall eller som ett sekundart ingrepp efter aterfall.
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Né&r det galler behandling med Collagenas, lagger man en injektion av CCH (Xiaflex) i
Dupuytren-strangen, vilket mojliggor ett brott pa strangen, som liknar den efter PNF . Bade CCH
och PNF ar minimalt invasiva behandlingar med uppenbara férdelar, jamfért med 6ppen kirurgi
och de verkar ha samma mellanliggande resultat.

CCH-behandling ar dock betydligt dyrare an PNF och kraver 2 besok av patienten pa
polikliniken istéllet forett vid PNF. CCH har ocksa rapporterats ha fler komplikationer &n

PNF. Dessutom kan flera (> 4) gemensamma kontrakturer behandlas med PNF samtidigt.

Kommentarer:

Syftet med undersokningen var, att hos patienter med Dupuytrens kontraktur, jamfora
behandlingen med Perkutan nal fasciotomi (PNF) kontra Collagenas (CCH).

Forskarna har inte angivet nagra data, nar det galler behandlade patienter. Det borde vara
fundamentalt att beskriva antalet, tid, kon, rokning status, samsjuklighet med flera uppgifter.
Eftersom det var ett arbete, dar det géllde en uppféljning efter 2 ar, hade det varit intressant att
fa en detaljerad beskrivning, vilken status patienterna hade, nar det gallde graden av sjukdom,
jamfort med uppféljningen efter 2 ar. Har har man endast samlat uppgifter om, hur respektive
behandlingsform har fungerat, utan att ndmna patienterna.

Styrkan i undersokningen &r, att man har kommit fram till att det finns flera behandlings -

alternativ, som inte kraver omfattande invasiva ingrepp.



