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Dupuytrenin kontraktuuran
kollagenaasi-injektiohoidon
vaikuttavuus, turvallisuus

ja kustannukset

« Dupuytrenin kontraktuura eli kAimmenkalvon kutistuma on eteneva fibroproliferatiivinen sairaus,
jossa muodostuu sormea koukkuun vetava juoste. Kollageenia hajottavan entsyymin ruiskuttaminen
arpijuosteeseen on uusi menetelma kammenkalvon kutistuman hoitamiseksi.

Jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauksessa lI6ydettiin yhdeksan mukaanottokriteerit tayttavaa

julkaisua. Yhtaan leikkaushoitoon tai neulafaskiotomiaan vertailevaa tutkimusta ei I6ytynyt.
Kollagenaasi-injektio- ja leikkaushoitojen vertailuun kaytettiin tasemenetelmaa, koska hoitojen
soveltuvuus vaihtelee kutistuman laajuuden ja vakavuuden mukaan.

Kirjallisuuskatsauksen mukaan MP-nivelten ojennusvajaus korjaantui ensimmaisella kollagenaasi-

injektiolla yli puolella ja PIP-nivelten vajaalla kolmasosalla potilaista. Kaikkiaan kaksi kolmesta
MP-nivelestd ja yksi kolmesta PIP-nivelesta korjaantui ldhes tayteen ojennukseen (0-5 astetta).
Tulokset olivat parempia lievissa kuin vaikeissa ojennusvajauksissa.

Kollagenaasi-injektiohoito aiheutti Iahes kaikille lievida ohimenevia haittoja. Vakavat tai systeemiset

haittatapahtumat ovat hyvin harvinaisia. Ldhes kaikilla todettiin vasta-aineita kaytettya
kollagenaasientsyymia vastaan. Tauti uusiutui onnistuneen injektiohoidon jalkeen kolmen vuoden
seurannassa noin joka neljannessa MP-nivelessa ja joka toisessa PIP-nivelessa.

Yhden kollagenaasi-injektiohoitokerran kokonaishinta on 1 350 euroa eli hieman vahemman kuin

paivakirurgisen leikkaushoidon kustannus yliopistosairaalassa (1 850 euroa). Onnistuneen tuloksen
saavuttaminen yhdella pistoksella on todennédkéisinta MP-nivelen lievassa kontraktuurassa. Hoidon

pitkaaikaistuloksia ei viela tiedeta.

Dupuytrenin kontraktuurassa sairastunut kim-
menkalvon osa muodostaa ihoon kiinnittyvin
sormea koukkuun vetivin kiristivin juosteen.
Kiammenkalvon kutistuman eteneminen kestii
vuosia. Tauti on miehilld yleisempi kuin naisil-
la (5,9:1), ja tilaan liittyy geneettinen taipumus
(1). Tyypillisesti kutistuma alkaa kehittyd myo-
hiisessid keski-idssid ja esiintyvyys kasvaa idn
my6td. Taudin etiologiaa ei tarkkaan tunneta,
mutta vaikuttavia tekij6itd voivat olla kimmen-
pohjaan kohdistuvat mikrotraumat (esim. tiri-
ni) (2), tupakointi, alkoholin suurkulutus ja dia-
betes (3).

Kimmenkalvon kutistuman leikkaushoidosta
on laadittu kiireettomén leikkaushoidon kritee-
rit (4). Vakiintunut hoito on kimmenkalvon
poisto (faskiektomia, aponeurektomia). Leik-
kauksen jilkihoitona kiytetiin usein yolastaa,
fysioterapiaa ja leikkausarven hoitoa (silikoni-
levy, ihon rasvaus) 2—4 kuukauden ajan. Leik-
kauksen aiheuttamia komplikaatiota on kuvattu
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3,6-39,1 %:lla potilaista, ja komplikaatioista va-
kavia on 15,7 % (5). Taudin uusiutumisriski
faskiektomian jilkeen on 12-39 % (6). Sairaus-
loman tarve leikkauksen jilkeen on yksil6lli-
nen, mutta usein 2—6 viikkoa riittda.

Vaihtoehdoksi leikkaukselle on etsitty vihem-
main kajoavia toimenpiteiti. Faskiotomiassa
(aponeurotomiassa) kiristivi juoste katkaistaan
joko veitselld pienisti viilloista tai neulan kirjel-
14 ihon lipi. Komplikaationa voi olla hermovau-
rioita, eivitki pitkdaikaistulokset ole olleet pa-
rempia kuin leikkauksen (7). Uusiutumisen to-
dennikoisyys 3-5 vuoden seurannassa on 50—
58 % (6).

Menetelman kuvaus

Injektiohoidossa kiytetiin puhdistettua kolla-
genaasientsyymii (Clostridium histolyticum,
Xiaflex, Xiapex), jota ruiskutetaan ojennusva-
jausta aiheuttavaan kimmenkalvon kutistuma-
juosteeseen.
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Dupuytrenin kontraktuuran kollagenaasi-
injektiohoito annetaan polikliinisesti. Pistok-
sen jilkeiseni piivini tehdiin paikallispuudu-
tuksessa ojennusvajauksen oikaisu. Toipumi-
nen pistoksesta ja oikaisusta kestii vain muu-
taman piivin. Yolastaa pidetddn 2-3 kuukau-
den ajan.

Toimintakyky palautuu injektiohoidon jil-
keen yleensi nopeammin kuin leikkauksen jil-
keen. Muihin hoitomuotoihin vertailtaessa on
muistettava, ettd kollagenaasi-injektiohoitoon
valikoituvat vain tietyn vaikeusasteen potilaat:
tyypillisesti potilaalla on vain yksi juoste, johon
on helppo pistid. Suomessa kollagenaasi-injek-
tiohoito annetaan vain, jos leikkauskriteerit
tayttyvit.

Kollagenaasi-injektiohoito katkaisee kiristi-
vin juosteen yhdesti kohtaa. Verenpurkaumat
ja imusolmukkeiden suurentuminen kainalos-
sa ovat yleisii. Sormen ojentamisesta voi tulla
ihorikko, jos virheasento on ollut suuri. Vaka-
vammat komplikaatiot ovat harvinaisia.

Sairausloman pituuteen vaikuttaa tyon fyysi-
nen kuormittavuus.

Injisoitava kollagenaasi on saanut hyviksyn-
nin Dupuytrenin kontraktuuran hoitoon seki
Yhdysvalloissa (8) ettd EU:ssa (9).

Kayttdé Suomessa

Suomessa kollagenaasi-injektiohoitoja on tehty
noin 300 potilaalle huhtikuusta 2011 vuoden
2012 loppuun mennessd.

PICOT-muuttujat tutkimuskysymysten rajaamiseksi.

P (potilas)

| (interventio)
C (vertailumenetelmd)

O (tulosmuuttujat)

T (seuranta-aika)
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Dupuytrenin kontraktuura, joka tayttaa kirurgisen toimenpiteen
aiheet

Kollagenaasi-injektiohoito

Kontraktuuran poistoleikkaus (faskiektomia), paikallinen katkaisu
(faskiotomia)

Ensisijaiset tulokset: kliininen onnistuminen (jaanndsojennusvaje
0-5°), ojennusvajeen korjaantuminen, liikelaajuus, toimintakyky-
tai elamé@nlaatumittari

Toissijaiset tulokset: uusiutuminen ja uusintahoitojen maara

Haittatapahtumat: paikalliset (hoidettu raaja), vakavat,
immunologiset

Kustannukset: taloudellinen arviointi
Leikkaustulokset: vahintaan 1 kk
Pitkaaikaistulokset: véhintddn 1 vuosi

Dupuytrenin kontraktuuran hoidossa kiytet-
tivit ICD-10- ja toimenpidekoodit on kuvattu
artikkelin sihkoisessi versiossa (Liitetaulukko
1, www.laakarilehti.fi > Sisillysluettelot > 46/
2013).

Arviointitutkimuksen menetelméat

Katsauksen tutkimuskysymykseksi maariteltiin
kollagenaasi-injektiohoidon vaikuttavuus, haitat
ja kustannukset Dupuytrenin kontraktuuran
hoidossa. Tutkimuskysymys tarkennettiin PI-
COT-miirittelyn avulla (taulukko 1).

Kirjallisuushaku tehtiin elo- ja joulukuussa
2012. Hakustrategiat ja kiytetyt tietokannat ja
on kuvattu artikkelin sihkéisessd versiossa
(Liitetaulukko 2). Vaikuttavuustutkimukseen
otettiin mukaan kaikki alkuperiistutkimukset,
joissa on vertailuryhmi seki potilassarjat, joissa
on yli 20 potilasta ja yli 1 kuukauden seuranta-
aika tai yli 10 potilasta ja yli 1 vuoden seuranta-
aika. Haittavaikutusten analyysiin hyviksyttiin
myos pienemmit potilassarjat ja tapausselos-
tukset, jos niissi esiintyi haittoja, joita ei ollut
kuvattu vaikuttavuustutkimuksissa.

Kaksi tutkijaa kivi lipi abstraktit ja poimi ar-
tikkelit mukaanottokriteerien perusteella. Tut-
kimusryhmai kivi nima artikkelit 1dpi yhdessa
ja valitsi tiedonkeruuseen mukaan otettavat.

Katsaus pohjautuu kuuteen alkuperdistutki-
mukseen (10-15) seki kolmeen jatko- tai seu-
rantatutkimukseen (16-18) (Liitekuvio 1).
Haussa ei l6ytynyt yhtdin tutkimusta, jossa oli-
si verrattu kollagenaasi-injektiohoitoa faskiekto-
miaan tai neulafaskiotomiaan. Satunnaistetuis-
sa tutkimuksissa vertailu tehtiin lumehoitoon.
Meneilldin olevat tutkimukset kuvattiin erilli-
seen taulukkoon tutkimustyyppien mukaisesti
ryhmitellen (Liitetaulukko 3).

Terveystaloustieteelliset selvitykset

Kirjallisuudesta 16ytyi ainoastaan yksi taloudel-
lista arviointia koskeva alkuperiisartikkeli (19).
Kustannusvaikuttavuustietojen luotettavuutta
oli kuitenkin vaikea arvioida, koska mallia ei
ollut raportoitu tiysin lipinikyvisti eiki mallia
ollut saatavissa tutkimusryhmilti.

Vertailukelpoisten aineistokuvausten ja tulos-
ten puuttumisen vuoksi mallintavasta taloudel-
lisesta arvioinnista luovuttiin ja paidyttiin teke-
midn taloudellinen arviointi kartoittamalla hoi-
tojen kohderyhmit, vaikutukset ja kustannuk-
set tasemenetelmilla.
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Menetelmillisen laadun arviointi

Tutkimusten menetelmillinen laatu arvioitiin
kiyttien muunneltuja Guyattin ym. (20,21) ku-
vaamia kriteereitd. Tutkimusten ndyt6én laadun
arviointia ei tehty, koska kliininen vertailuase-
telma puuttui.

Tutkimustieto

Kliinisesti tehokas annos kollagenaasia on
0,58 mg (10 000 yksikksd) (10,11). Satunnaistet-
tujen tutkimusten mukaan kollagenaasi on
lumeinjektiota tehokkaampi kimmenkalvon ku-
tistumajuosteen katkaisemisessa ja nivelen ojen-
nusvajauksen pienentimisessa (11,12,13,14).

Teho ja vaikuttavuus

Kollagenaasi-injektiohoidon saaneilla ojennus-
vajaus viheni lihtotilanteesta keskimiirin 71—
84 % ja hoidetun nivelen liikelaajuus parani
keskimiirin 30-37 astetta (13,14,15). Tulokset
olivat MP-nivelissi paremmat kuin PIP-nivelis-
sd. Jaljelle jainyt ojennusvajaus oli MP-nivelis-
sd keskimdarin 7-8 astetta ja PIP-nivelissa 22—
24 astetta (13,14). Edeltavilld leikkaushoidolla
ei todettu vaikutusta hoitotulokseen (17). Witt-
hautin tutkimuksessa potilaista 71 % oli erittdin
ja 21 % melko tyytyviisid hoitoon (15).

Vaikuttavuuden arvioinnin kannalta tirkeim-
mit tulokset on koottu taulukkoon 2.

Uusiutuminen

Kolmen vuoden aikana tauti uusiutui 35 %:ssa
onnistuneesti hoidetuista nivelistd (27 % MP,

56 % PIP) (18). Uusiutuman takia hoidettiin uu-
delleen (kollagenaasi-injektio- tai leikkaushoito)
43 potilasta (7 %, 30 MP ja 13 PIP). Epitiydelli-
sesti onnistuneen (ojennusvajaus hoidon jil-
keen yli 5 astetta) hoidon jilkeen tauti eteni
50 %:lla potilaista (38 % MP, 62 % PIP). Mikili
alkuperiinen hoito oli epionnistunut (ei mitat-
tavaa ojennusvajauksen pienentymisti), tauti
eteni 38 %:lla potilaista (33 % MP, 40 % PIP).

Alkuperiisen ojennusvajauksen
vaikutus tuloksiin

Raja lievdn ja vaikean ojennusvajauksen vililld
asetettiin MP-nivelessd 50 asteeseen ja PIP-
nivelessi 40 asteeseen (13,14,15). MP-nivelten
hoidoista onnistui 70-89 % lievissi tapauksissa
ja 39-65 % vaikeissa, PIP-nivelten hoidoista
vastaavasti 40-81 % ja 22-25 %. PIP-nivelen
ojennusvajauksen uusiutumisen riski alku-
perdisen onnistuneen hoidon jilkeen oli suu-
rentunut, mikili alkuperdinen ojennusvajaus
oli luokiteltu vaikeaksi (18).

Turvallisuus

Vakavia haittatapahtumia kuvattiin kolmessa
julkaisussa (13,14,15). Niitd olivat paikallinen
monimuotoinen kipuoireyhtymi (CRPS), kaksi
koukistajajinteen repeimii (jotka korjattiin
leikkauksessa), korjausleikkauksen vaatinut
koukistajajinteen pidikesiteen (pulley) repei-
mi, jannetulehdus injektiopaikan liheisyydessi
ja faskiektomian vaatinut kimmenkalvon liika-
kasvu ja tunnon hiiri6. Lisdksi kuvattiin alaraa-

TAULUKKO 2.

Dupuytrenin kontraktuuran kollagenaasihoidon onnistuminen (ojennusvajeen korjaantuminen 0-5 asteeseen)
alkuperdistutkimuksissa. Yksi pistos sisdltda 10 000 yksikkda kollagenaasia. N/A = ei laskettavissa, ei ilmoitettu.

Tutkimus

Badalamente 2000
Badalamente 2002!

Badalamente 2007

Hurst 2009 CORD |

Gilpin 2010 CORD II
Witthaut 2013 JOINT | & II

1. kollagenaasipistos 2. kollagenaasipistos

MP PIP MP PIP
% (n) % (n) % (n) % (n)
N/A N/A N/A N/A
A: 71 (24) A: 69 (9) A: 60 (6) A:50 (1)
B: 90 (N/A)? B: 70 (N/A)? B: N/A B: N/A
68 (21) 69 (32) N/A N/A
45 (60)2 27 (19)2 N/A N/A
N/A N/A N/A N/A
58 (308) 29 (101) 35 (45) 15(19)

Seuranta-aikana onnistuminen Keskimdarin pistoksia

MP PIP MP PIP
% (n) % (n) % (n) % (n)
88 (30) 44 (4) N/A
A: 91 (31) A: 77 (10) N/A
B: N/A B: N/A
88 (28) 79 (26) 1,6
77 (N/A) 40 (N/A) N/A
68 (42) 36 (26) 1,53
69 (369) 37 (128) 1,2

B TIETEESSA

1Badalmente 2002 julkaisussa esitellaan kaksi toisi:
2Tulos vain ensisijaisesti hoidetuista nivelista.
3Tulos 20 i i
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jan syvd laskimotukos, hankala injektiokohdan
kipu ja lievdd huimausta.

Kyynirvarren alueen nokkosihottuma kuu-
dennen kollagenaasi-injektion jilkeen oli ainoa
kuvattu immunologinen haittatapahtuma (11).
Lisdksi noin 90 %:lla (85-95 %) potilaista ilme-
ni vasta-aineita tyypin [ tai II Clostridium histo-
Iyticum -kollagenaasia (AUX-I, AUX-II) vastaan
ensimmiisen pistoksen jilkeen (13,14,15).
Vasta-aineita 16ytyi kaikilta, joille oli annettu
kolme injektiota (13,14).

Yhteenveto haittatapahtumista on esitetty
taulukossa 3. Paikalliset haittatapahtumat olivat
lievid ja paranivat itsestddn 2-3 viikossa. Tutki-
mubksissa kuvattiin yksi systeeminen haitta-
tapahtuma (15).

Kustannukset

Kollagenaasi-injektiohoidon kustannukset
muodostuvat puudutusaineesta, insuliiniruis-
kusta ja lidkeaineesta. Lisiksi yhteen hoitoker-
taan kuuluu kaksi polikliinista kdyntid ladkarilla
(kollagenaasi-injektio ja ojennustoimenpide) ja
yksi kiynti toimintaterapeutilla, jolloin tehddin
jalkihoidossa tarvittava lasta.

Taloudellisessa arvioinnissa kiytettiva kolla-
genaasiliikeannoksen ohjetukkuhinta sairaa-
loille oli 883 euroa vuonna 2011.

Dupuytrenin kontraktuuran piivikirurgisen
leikkaushoidon DRG-ryhmin hinnoittelu Suo-
men yliopistosairaaloissa on kuvattu sihkoises-
sd liitetaulukossa 4. Leikkauksen DRG-hinta
TYKS:ssa on 1 554 euroa (vuodelta 2011).

Taulukossa 4 kuvataan leikkaus- ja injektio-
hoidon arvioidut kustannukset ja terveysmuu-
tokset. Taloudellisessa arvioinnissa selvitettiin
suoria kustannuksia. Vilillisistd kustannuksista

TAULUKKO 3.

(esim. tySkyvyttomyys, komplikaatioiden hoito)
ei ole riittivii tutkimustietoa.

Tasemenetelmin tuloksista voidaan arvioida,
etti tilanteissa, joissa yksi kollagenaasi-injektio
on riittivi kontraktuuran hoitoon, se on leik-
kaushoitoa hieman edullisempi.

Tutkimusten laatu

Satunnaistettujen tutkimusten menetelmalli-
nen laatu oli hyvi, mutta tutkimusten tulosten
soveltamista heikensi kliinisesti merkitykselli-
sen vertailuasetelman puuttuminen. Seuranta-
tutkimusten potilasaineistojen kuvailussa oli
merkittivii heikkouksia, eiki niiden perusteella
voinut piitelli seurannasta poisjiineiden
osuutta.

Pohdinta

Kollagenaasi-injektiohoidon hy6dyn arviointia
vaikeuttaa kliinisesti merkityksellisten vertaile-
vien tutkimusten puuttuminen. Toistaiseksi
kaikki julkaistut tutkimukset ovat olleet teolli-
suuden tukemia. Todennikoisesti kollagenaasi-
injektiohoitoon ohjautuu lievempii tai rajatum-
pia tautitapauksia kuin faskiektomiaan. Toisaal-
ta potilaat, joilla anestesiaan liittyy suurentunut
riski korkean idn vuoksi tai muusta syystd, saat-
tavat ohjautua kollagenaasi-injektiohoitoon.
Hoidon tuloksia kuvailevista julkaisuista poti-
lasmaiariltidn laajin (n = 587) Witthautin moni-
keskustutkimus vastannee parhaiten kiytinnén
tilannetta (15). Siini ojennusvajaus korjautui
ensimmaiisen pistoksen jilkeen useammassa
kuin joka toisessa MP-nivelessi, mutta vain alle
kolmasosassa PIP-nivelisti. Nykydin ojennus-
toimenpide tehdiin paikallispuudutuksessa ja
tdimi todennikoisesti parantaa hoidon tuloksia.

Kollagenaasi-injektiohoitoon liittyvat haittatapahtumat seka suurentuneet vasta-ainepitoisuudet
alkuperaistutkimuksissa. N/A = ei laskettavissa, ei ilmoitettu

Tutkimus Paikalliset % (n)
Badalamente 2002 N/A
Badalamente 2007 100 (42)

Hurst 2009 CORD | 97 (197)

Gilpin 2010 CORD II 100 (63)

Witthaut 2013 JOINT I &1 97 (567)

1Badalmente 2002 julkaisussa esitellaan kaksi toisi: rii| i jaa.

2Vasta-ainemittauksen tulokset ilmoitettu 42 potilaasta.

3Vasta-ainepitoisuudet mitattu 30 paivaa ensimmdisen injektion jalkeen ja ilmoitettu erikseen JOINT I ja Il

Vakavat % (n) Vasta-ainepitoisuudet % (n)
N/A A: 55 (26) B: N/A
0 0
13) 100 (204)
32 100 (42)?
0,3 (2) 85—93 (N/A)?

AUX I- ja I -koll
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TAULUKKO 4.

Tasemenetelmi kollagenaasi-injektiohoidon ja faskiektomian vertailemiseksi perustuen Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin

hintoihin vuonna 2011.

Kohderyhma:
Dupytrenin kontraktuuran takia
hoidettavat potilaat

Kustannuserat:
Kéaden tai ranteen muu nivelleikkaus,
lyhyt hoito (DRG koodi 2290)!

Kollagenaasi

Faskiektomia
MP- ja PIP-nivel

Toiminnallisesti hdiritseva
ojennusvaje yhdessa tai
useammassa sormessa

1554 €!

Ei sovellettavissa

Kollagenaasi-injektio
MP-nivel
Toiminnallisesti hdiritseva

ojennusvaje yleensa vain
yhdessd sormessa

2

883 € per pistos per juoste

Kollagenaasi-injektio
PIP-nivel
Toiminnallisesti hdiritseva

ojennusvaje yleensa vain
yhdessd sormessa

2

883 € per pistos per juoste
65 €
2x133€
65 ¢€
65 €
1344 ¢

29 %*

noin 36 %*
noin 14 %*
37 %*

56% /3 v®

Kaikki 97-100 %
Vakavia 0-3 %
Ei tiedossa

Alkutarkastus poliklinikkakdynti 65 € 65 €
Vaativa poliklinikkakdynti Ei sovellettavissa 2x133 €
Toimintaterapiakéynti 133 € 65 €
Jalkitarkastus poliklinikkakaynti 1,5x65 € 65 €
Yhden hoitokerran kokonais- 1850 € 1344 ¢
kustannukset
Arvio onnistuneesta hoitotuloksesta? Ei systemaattisesti raportoitu 58 %*
(1. hoitokerran jalkeen)
Uusintapistoksen tarve Ei sovellettavissa noin 24 %*
Toisen uusintapistoksen tarve Ei sovellettavissa noin 9 %*
Arvio lopullisesta onnistuneesta Ei systemaattisesti raportoitu 69 %*
hoitotuloksesta?
Uusiutuminen onnistuneen? 12-39 %° 21%/3v¢
toimenpiteen jalkeen
Haittatapahtumat Kaikki 3,6-39,1 %

Vakavia 15,7 %7
Pitkdaikaisvaikutukset Ei tiedossa
1 Arvio VSSHP:n DRG -kustannuspainon mukaan. Muiden yliopi i itopiirien DRG ja vaihtelut ovat sahkdisessa liitetaulukossa 5.
2 Vakiintunutta DRG-koodin kayttoa ei ole.
3 Onnistumisen mééritelma koll i-inj jalkeen on jaannasoji je 0-5 astetta.
* Witthaut ym. 2013 perusteella
5 Chen ym. 2011 perusteella. Onnistumista ei ole médritelty yksiselitteisesti i iaa k issa artil

6 Peimer ym. 2013 perusteella
7 Denkler 2010 perusteella

Onnistumisen rajaksi asetettu korkeintaan 5 as-
teen jdljelle jadnyt ojennusvajaus on melko tiuk-
ka kriteeri, eiki leikkaushoidollakaan aina pdis-
td ndin hyviin tulokseen. Kokemuksemme on,
ettd potilas on usein tyytyviinen, vaikka ojen-
nusvajausta jéisikin yli 5 astetta. Kirjallisuudes-
sa kuvattujen eri hoitomuotojen (faskiektomia,
neula-aponeurotomia ja kollagenaasi-injektio-
hoito) tuloksien vertailu ei ole mahdollista, kos-
ka raportoinnissa kiytetyt tulosmuuttujat (22) ja
potilasryhmat ovat hyvin erilaisia.

Taudin vaikeusaste (ojennusvajaus) hoidon
alussa vaikuttaa saavutettuun tulokseen seka
taudin uusiutumiseen. Jiljelle jidnyt ojennus-
vajaus lisdd kontraktuuran uusiutumista. Onnis-
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tuneen hoidon jilkeen ojennusvajaus uusiutui
kolmen vuoden seurannassa noin joka neljin-
nessd MP-nivelessi ja useammassa kuin joka
toisessa PIP-nivelessi. Ojennusvajauksen
uusiutuminen ei vilttdimittd johda uusiin hoi-
toihin. Uusiutumisen todennikaisyyteen vaikut-
tavat seurannan pituus, seurannasta poisjdinei-
den osuus, uusiutumisen méiritelm3, seki tau-
din lahtétilanteen vaikeusaste. Mielekis vertailu
eri hoitomuotoihin liittyvien uusiutumisriskien
kesken ei nykytiedon valossa ole mahdollista.
Lievii, paikallisia ja itsestiin ohimenevii
haittatapahtumia oli lihes kaikilla, jotka saivat
kollagenaasi-injektiohoidon. Vakavat tai systee-
miset haittatapahtumat olivat harvinaisia. Lie-
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vien haittatapahtumien méairi on kollagenaasi-
injektiohoidon jilkeen selvisti suurempi kuin
faskiektomian jilkeen, kun taas vakavia haitta-
tapahtumia on faskiektomian jilkeen enem-
min kuin kollagenaasi-injektiohoidon jilkeen
(6). Kollagenaasientsyymi aiheuttaa vasta-
aineen muodostuksen kaikille varsinkin, jos
pistoksia annetaan useampia, joskaan timin
kliinistd merkitysti ei tiedetd (18).
Terveydenhuoltojirjestelmille aiheutuvat kes-
kimiiriiset kustannukset ovat MP-nivelen kolla-
genaasi-injektiohoidossa noin 1 900 euroa ja
PIP-nivelen hoidossa 2 100 euroa. Todellinen
kustannus on korkeampi, koska laskelmassa ei
ole mukana leikkaushoidosta aiheutuvaa lisikus-
tannusta potilailla, joille epionnistuneen kolla-
genaasi-injektiohoidon jilkeen joudutaan teke-
miin faskiektomia. Epdsuorat kustannukset

ovat todenndkaisesti kollagenaasi-injektiohoidon
jilkeen vihiisemmit kuin faskiektomian jil-
keen, koska tyokyvyttomyys on ensin mainitun
hoidon jilkeen vihiisempi. Kollagenaasi-injek-
tiohoidon komplikaatiot eivit kidytinnossi johda
lisddntyneisiin suoriin kustannuksiin, mutta
episuorat (kuten tySkyvyttdmyyden aiheuttamat)
saattavat lisd4ntyi. Faskiektomian komplikaatioi-
den hoito lisdi todennikéisesti sekid suoria (uu-
sintaleikkauksista johtuvat) ettd epdsuoria (ty6-
kyvyttomyydesti johtuvat) kustannuksia.
Kollagenaasi-injektiohoidon tulosten pysyvyy-
desti ja uusintatoimenpiteiden tarpeesta tutki-
mustieto on vield niukkaa. Kollagenaasi-injek-
tiohoito vaikuttaisi olevan hyvi vaihtoehto hoi-
dettaessa yksittdistdi MP-nivelen ylittidvin kont-
raktuurajuosteen aiheuttamaa merkittivii ojen-
nusvajeesta johtuvaa toiminnallista haittaa. m
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B TIETEESSA

LIITEKUVIO 1.

Katsauksen pohjana olevat kuusi alkuperaistutkimusta (10-15) seka niihin perustuvat kolme
jatko- tai seurantatutkimusta (16-18).
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o] ot e i Aok

0 poti lesbe 18 000 k.

002 1A

4 pobilmbs, joste 25 ke enees 30 (00vk:.
R RLT

#0ir jeo, 3-5v SETANCE

Hadalaments 2002 11E
ot s, joesa 23 kol ereesi 10 800 vics.

bk BT

piri jatko, 1-Zv s EUrBmE

rutithamt 2011

CORD | tutkl rrskesen potiaer

I e ittt o s =t ek it i b elaa uulen
mearins

Balpbridee 2012

--------- 1082 potil e s keisemmiste tu bk mukseis,
P S8 vtz iy o isbosh oHoa ek Bein ek Emokcsen
et T T

it BT, ol gk LT i L

eimer 213 [CORDLESS) J
Gilgin 2010 (CORD ) o e 200, il 2000 Wit
oot s, joste45 kplemenemes 1 60 via. uslltuurnmju - . ﬂﬂdm_
LT B B

T potilams, 9 MK sauranes
ki

Suomen Laakarilehti 46/2013 vsk 68 3012a



LIITETAULUKKO 1.

Kammenkalvon kutistuman hoidossa kaytettavat ICD-10- ja
toimenpidekoodit.

ICD-10-diagnoosikoodi
M72.0 Kdmmenen kalvojanteen fibromatoosi

Toimenpidekoodit
NDM10 Kimmenkalvon aukaisu tai poisto,
NDM99 Muu kdden pehmytkudosleikkaus,
ZX190 Laakehoidon reitti kasvaimen tai muutoksen sisdan;
Ladkeaine ATC-koodi M09ABO02.
Ruotsissa on kaytossa koodi NDM11 kollagenaasi-injektiohoidolle. Koodi on ehdotettu
otettavaksi kayttoon myos Suomessa.

Merkittavimpien kollagenaasi-injektiohoitoon liittyvien haittojen koodit
M66.3 koukistajajanteen spontaani repeama,
$66.0/566.1 peukalon/muun sormen pinnallisen tai syvan koukistajajanteen vamma
kaden tai sormen alueella,
S60.0 sormen ruhje ilman kynsivammaa,
S61.0 sormen haava ilman kynsivammaa,
joihin liittyva syykoodi on Y60.3 ruiskeen, pistoksen tai rokotuksen yhteydessa
vahingossa syntynyt haava, punktio, perforaatio tai verenvuoto.

Ladkeaineesta aiheutuneiden haittojen koodit
T36 ladkeaineen aiheuttama myrkytys,
T80.8 muu hoitotarkoitukseen annetusta injektiosta johtuva komplikaatio,
R59.0 paikallisesti suurentuneet imusolmukkeet,
L04.2 yldraajan akuutti imusolmuketulehdus,
188.9 madrittamaton epaspesifinen imusolmuketulehdus,
M79.6 raajakipu,
M89.0 CRPS,
joihin liittyvé syykoodi on Y59 muun tai maarittdmattoman rokotteen tai biologisen
aineen haittavaikutus + ATC-koodi M09AB02.
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B TIETEESSA

LIITETAULUKKO 2.

Hakustrategiat aiheesta kollagenaasi-injektiot Dupuytrenin kontraktuuran hoidossa

Centre for reviews and dissemination

14.8.2012

1 (dupuytren) 11
2 MeSH DESCRIPTOR Dupuytren Contracture EXPLODE ALL TREES 6
3 #1 OR #2 11
4 xiaflex 2
5 collagenase* 14
6 xiapex 2
7 #4 OR #5 OR #6 14
8 #3 AND #7 4

Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to July 2012>
15.8.2012

dupuytren*.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption text] (4)
xiaflex.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption text] (0)
xiapex.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption text] (0)
collagenase*.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption text] (21)
2or3or4(21)

land5 (1)

AU A WN =

Cochrane Central Register of Controlled Trials <July 2012>
15.8.2012

dupuytren contracture/ (33)
dupuytren*.ti,ab. (40)
or/1-2 (42)

(xiaflex or xiapex).ti,ab. (1)
collagenase.ti,ab. (124)
microbial collagenase/ (20)
exp Injections/ (16223)
6and7 (4)

40r5or8(124)

3and9 (5)

= O ~NOOUIE WN =

o

Ovid MEDLINE(R) <1946 to August Week 1 2012>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <August 14, 2012>
15.8.2012

dupuytren contracture/ (2106)
dupuytren*.ti,ab. (1974)
or/1-2 (2359)
(xiaflex or xiapex).ti,ab. (3)
collagenase.ti,ab. (16047)
microbial collagenase/ (5354)
exp Injections/ (234337)
6and 7 (90)
4 0r5 or 8 (16073)

0 3and 9 (42)

= O ~NOUIEWN =

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <August 14, 2012>

15.8.2012

1 dupuytren*.ti,ab. (97)

2 (xiaflex or xiapex).ti,ab. (1)
3 collagenase.ti,ab. (363)

4 2 or 3 (363)

5 1and 4 (9)
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LIITETAULUKKO 2.

NLM PubMed (epubs ahead of print)
15.8.2012

Search Query

#4 Search #1 AND #2 AND #3

#3 Search publisher[sb]

#2 Search (xiaflex OR xiapex[Title/Abstract]) OR collagenase[Title/Abstract]
#1 Search dupuytren[Title/Abstract]

Paivityshaku ajalta 15.8.2012-13.12.2012

Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to November 2012>
13.12.2012

dupuytren*.mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] (5)
xiaflex.mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] (0)
xiapex.mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] (0)
collagenase*.mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] (22)
20r3or4(22)

l1and5 (2)

limit 6 to new reviews (1)

N O CTEWN =

Cochrane Central Register of Controlled Trials <December 2012>
13.12.2012

dupuytren contracture/ (34)
dupuytren*.ti,ab. (41)
or/1-2 (43)

(xiaflex or xiapex).ti,ab. (1)
collagenase.ti,ab. (125)
microbial collagenase/ (20)
exp Injections/ (16274)
6and 7 (4)

4 or5or 8 (125)

3and 9 (5)

limit 10 to yr="2012 -Current” (0)

HE OO NO O s WN =

—_

Ovid MEDLINE(R) <1946 to November Week 3 2012>,
Ovid MEDLINE(R) Daily Update <November 14, 2012>
13.12.2012

dupuytren contracture/ (2165)
dupuytren*.ti,ab. (2034)
or/1-2 (2423)

(xiaflex or xiapex).ti,ab. (4)
collagenase.ti,ab. (16194)
microbial collagenase/ (5381)
exp Injections/ (237086)
6and7(92)

4 or 5 or 8 (16220)

3 and 9 (49)

limit 10 to ed="20120815-20121213" (5)

HEL®ONO U R LN -

—

Items found
0

420971
16326

292
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B TIETEESSA

LITETAULUKKO 2.

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <December 12, 2012>
13.12.2012

dupuytren*.ti,ab. (111)
(xiaflex or xiapex).ti,ab. (0)
collagenase.ti,ab. (405)

2 or 3 (405)

land4 (11)

from 5 keep 1-5,7,9-10 (8)

AU AR WN =

Centre for reviews and dissemination

13.12.2012

1 (dupuytren) 12
2 MeSH DESCRIPTOR Dupuytren Contracture EXPLODE ALL TREES 6
3 #1 OR #2 12
4 xiaflex 2
5 collagenase* 15
6 xiapex 2
7 #4 OR #5 OR #6 15
8 #3 AND #7 5
9 * WHERE PD FROM 14/08/12 TO 13/12/2012 2127
10 #8 and #9 1

ISI Web of Knowledge
13.12.2012

Topic=(dupuytren*) AND Topic=(xiaflex OR xiapex or collagenase)
Timespan=2012-08-15-2012-12-13. Databases=SCI-EXPANDED.
Results: 5

NLM PubMed (epubs ahead of print)

13.12.2012
Search Query Items found
#1 Search ((((xiaflex OR xiapex[Title/Abstract]) OR collagenase[Title/Abstract])) AND

dupytren*[Title/Abstract]) AND publisher[sb] 0

ClinicalTrials.gov
13.12.2012
dupuytren AND (collagenase OR xiapex OR xiaflex) 20

metaRegister of Controlled Trials (mRCT)
13.12.2012
dupuytren AND (collagenase OR xiapex OR xiaflex) 0

WHO International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
13.12.2012
dupuytren AND (collagenase OR xiapex OR xiaflex) 7
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LIITETAULUKKO 3.

Rekisteroidyt tutkimukset kollagenaasi-injektiosta Dupuytrenin kontraktuuran hoidossa.

Tutkimusasetelma Maa (pdatutkijan)

SATUNNAISTETUT, VERTAILU LUMEHOITOON
Alaryhmdanalyysi, NY, USA
primddrinivelen

kontraktuura

CORD-I, my6hemmat Monikeskus,
analyysit USA

CORD-II, edenneen Monikeskus,

kontraktuuran hoito Australia
Faasi Il residuaali- NY, USA
kontraktuuran hoidossa
Faasi Il residuaali- NY, USA
kontraktuuran hoidossa
Faasin Ill tutkimus Englanti

tehosta ja tuvallisuudesta

Tutkimusrahoitus

Biospecifics Technologies
Auxilium Pharmaceuticals

Auxilium Pharmaceuticals

Auxilium Pharmaceuticals

FDA

FDA

Auxilium Pharmaceuticals
ja Novotech

SATUNNAISTETUT, VERTAILU NEULAFASKIOTOMIAAN

Kollagenaasi vs. Tanska

neulafaskiotomia

EI-SATUNNAISTETUT KOHORTTITUTKIMUKSET

Dupuytrenin Norja ja Espanja
kontraktuuran eri hoito-

muotojen vaikuttavuus

CORRECT-rekisteri- Monikeskus, USA

tutkimus

SEURANTATUTKIMUKSET, EI VERTAILURYHMAA

Faasin IlIb usean Ei tietoa
samanaikaisen kurouman

hoidossa

MK-loydokset NY, USA
kontraktuurassa ennen ja

jalkeen Xiaflex-injektion

CORD-J Japani
Peukalon kontraktuuran Indiana, USA

hoito Xiaflexilla

Monikeskus, USA,
Australia

Kahden injektion saman-
aikainen anto samaan
kéteen

Uusintahoito
uusiutuneeseen
kontraktuuraan

Monikeskus, USA,
Australia, Eurooppa

3012f

Regionshospitalet
Silkeborg

Pfizer

Auxilium Pharmaceuticals

Auxilium Pharmaceuticals

Auxilium Pharmaceuticals

Ashai Kasei Pharma

Indiana Hand to Shoulder
Center

Auxilium Pharmaceuticals

Auxilium Pharmaceuticals

Tutkimus paattyy

11/2011

suljettu

suljettu

ei tietoa

ei tietoa

ei rekrytoi
vield

1/2015

3/2018

1/2014

12/2013

2/2012

3/2014
7/2013

4/2012

9/2013

Tutkimuskysymys

Vdhentdako kollagenaasi
primaarinivelen kontraktuuraa?

Faasi Ill, teho ja turvallisuus,
kliiniset tulokset

Teho ja turvallisuus, 3 kk
randomoitu osuus, jonka jalkeen
seurantaad 1v

Uusintahoidon teho ja
turvallisuus

Uusintahoidon teho ja
turvallisuus

Teho ja turvallisuus, 3 kk
satunnaistettu osuus (max 3
injektiota), jonka jalkeen max 5
injektiota

Kahden hoitomenetelmén tehon
ja turvallisuuden vertailu

Faasi IV, kollagenaasi-injektion
ja kirurgian tulosten ja potilas-
tyytyvdisyyden kuvailu,
valikoimattomat potilasryhmat
Etenevd havainnoiva seuranta eri
hoitomuotojen turvallisuudesta
ja tuloksista valikoimattomilla
potilailla

Kahden samanaikaisen injektion
turvallisuus ja teho

Kontraktuuran kuvantamis-
loydokset

Teho ja turvallisuus
Teho ja turvallisuus

Teho ja turvallisuus

Teho ja turvallisuus potilailla,
joita aikaisemmin hoidettu
Xiapexilla faasin Il tutkimuksissa
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Seuranta-aika

30 vrk

30 vrk

12 kk

12 kk

4 vuotta

12 kk

2 vuotta

5 viikkoa

4 vuotta

61 vrk

30 vrk

30 vrk
30 vrk

30 vrk

30 vrk



LIITETAULUKKO 3.

Tutkimusasetelma

Maa (padtutkijan)

Tutkimusrahoitus

SEURANTATUTKIMUKSET, EI VERTAILURYHMAA (jatkoa)

Point X

Viivastynyt manipulaatio
kollgenaasi-injektion
jalkeen
Farmakokineettinen
tutkimus

Faasi I, edenneen
kontraktuuran hoidossa
(JOINT-I)

Pitkdaikaisseuranta
(CORDLESS)

Edenneen kontraktuuran
hoitotulosten jatko-
seuranta

Faasin 1l tutkimus
tehosta ja tuvallisuudesta

Farmakokinetiikka,
turvallisuus ja
siedettavyys toistuvien
injektioiden jalkeen

Faasin 1l tutkimus
tehosta ja tuvallisuudesta

Pitkdaikaisseuranta
faasin |1l tutkimuksiin
osallistuneilla

Eurooppa
Indiana, USA

Kalifornia, USA

Monikeskus, USA

Monikeskus, USA,

Australia, Eurooppa

Monikeskus, USA

Englanti

Englanti

Englanti ja
Pohjoismaat

Englanti ja
Pohjoismaat
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Pfizer
Stony Brook University

Auxilium Pharmaceuticals

Auxilium Pharmaceuticals

Auxilium Pharmaceuticals

Auxilium Pharmaceuticals

Auxilium Pharmaceuticals

ja Novotech

Auxilium Pharmaceuticals

ja Novotech

Auxilium UK

Auxilium UK

Tutkimus padattyy

11/2012
7/2012

suljettu

suljettu

3/2013

suljettu

ei rekrytoi

vield

julkaistu

Coleman 2012

ei rekrytoi

ei tietoa

Tutkimuskysymys

Teho ja turvallisuus, toiminta-

Faasi IV, turvallisuus ja teho, kun
manipulaatio tehddan 1,2 ja 4
vrk:n kuluttua injektiosta

Faasi I, yhden kollagenaasi-
injektion turvallisuus ja
farmakokinetiikka

Edenneen kontraktuuran
hoitotulokset enintdén kolmen
hoitokerran jalkeen

Turvallisuuden ja pitkdaikais-
tulosten seuranta vahintaan
yhden hoitokerran saaneilla

Turvallisuus ja hoitutulokset
toistuvia uusintahoitoja saaneilla
edennyttd tautia sairastaneilla

Hoitotulokset ja turvallisuus,
max 3 injektiota/ nivel tai
yhteensd max 5 injektiota

Usean kurouman toistuva hoito
samassa kddessd, farmako-
kinetiikka ja kliiniset tulokset

Hoitotulokset ja turvallisuus
yhden tai useamman kurouman
hoidossa, max 5 injektiota

Turvallisuuden ja pitkaaikais-
tulosten seuranta véhintaan
yhden hoitokerran saaneilla

Seuranta-aika

B TIETEESSA

11 kk
30 vrk

30 vrk

9 kk

yli 1 vuosi

3+9kk

9 kk

ei mainintaa

30 vrk

yli 1 vuosi
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LIITETAULUKKO 4.

DRG-ryhmén 2290! mukainen hinnoittelu (€) vuonna 2011 Suomen
yliopistosairaaloissa.

Sairaanhoitopiiri Alaraja, € DRG-hinta, €2 Yldraja, €
Helsinki ja Uusimaa 1131 1590 2986
Pirkanmaa Ei kdytossa

Pohjois-Pohjanmaa 2206 2582 3200
Pohjois-Savo 736 972 1295
Varsinais-Suomi 462 1554 3705
Keskiarvo 1675

1Kéden tai ranteen muu nivelleikkaus, ei komplisoitunut

2Hoitojaksot, jotka ylittavit tai alittavat DRG-ryhmalle méadritellyn jan, lask yleensd

mukaisesti.
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B TIETEESSA

B ENCLISH SUMMARY

The effectiveness, safety and costs
of collagenase injection treatment of
Dupuytren’s contracture

Dupuytren’s contracture of the palmar fascia is a progressive fibroproliferative disease in which a
fibrous cord is formed, causing the affected finger(s) to contract. Injection of collagenolytic enzyme
(Xiapex®, Collagenase Clostridium Histolyticum) into the fibrous cord is a new method for treating the
disease.

In our systematic literature review, we found nine publications that met our inclusion criteria. We
could not find any studies comparing the treatment with surgical treatment.

A ‘balance-sheet’ -approach was used to highlight differences between collagenase- and surgical
treatment, despite differences in the applicability of these treatments based on the extent and
severity of contraction. DRG-related price weights and other treatment costs from 2011 were obtained
for the purpose of this analysis mainly using data from the Hospital District of Southwest Finland.

According to the literature review, the first injection of collagenase corrected the contracture in
the MCP joints in more than half of the patients, but in less than one third of the patients in PIP
joints. In total, two out of three MCP joints and one out of three PIP joints were corrected so that
they straightened almost fully. The results were better in cases of mild contracture than in severe
contractures.

Collagenase treatment caused mild, temporary adverse events to almost all patients. Severe or
systemic adverse events were very rare. Antibodies for the collagenase enzyme were found in almost
all patients. During research a three-year monitoring period following successful treatment, the
disease recurred approximately in every fourth MCP joint and in every second PIP joint.

The health-care-system cost of one collagenase injection is approximately €1 350 and, in the case that
only one injection is required, this is less than the estimated cost of surgery at a day-surgery unit of a
university hospital (€1 850). The likelihood of successful treatment with one injection is the highest in
mild contractures of the MCP joint. However, long-term outcomes related to this treatment are not yet
known.
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