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Patienten-orientierte Fragebogen als
klinische Endpunkte
bei Morbus Dupuytren

Karsten Knobloch, Marie Kiihn, Peter M. Vogt

er Morbus Dupuytren ist eine progressive Fibro-

matose unklarer Genese, die zu einer zunehmen-
den Kontraktur der Langfinger bzw. des Daumens fiihrt.
Dies fiihrt zu einer progressiven Einschrankung der Ge-
brauchsfihigkeit der betroffenen Hand und beeinflusst
auf diese Weise die Lebensqualitit des betroffenen Pati-
enten (Abb. 1).

Eine epidemiologische Studie aus Norddeutschland
schitzte ab, dass in Deutschland bis zu 1,9 Millionen
Menschen an dieser Fibromatose leiden koénnten [1].
Eine Kohortenstudie aus Belgien berichtet aus fiinf fl&-
mischen Provinzen, dass unter 500 iiber 50jdhrigen Pa-
tienten, die zufillig ausgewihlt wurden, in 32 Prozent
ein Morbus Dupuytren angetroffen wurde [2]. Knoten-
bildung geméfd Stadium I war bei der Mehrzahl der Pati-
enten (24 %), Fingerkontrakturen durch Strangbildung
(Stadium II) in acht Prozent vorhanden. Eine franzosi-
sche Kohorte aus der Bretagne mit 2406 Médnnern zeigte
bei 212 Ménnern (9 %) einen Morbus Dupuytren [3]. In
Asien scheint die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens
der Erkrankung geringer, sicher ist jedoch, dass die Be-
richtshéufigkeit eines Morbus Dupuytren in Asien deut-
lich geringer als in Europa ist [4]. Schwarzafrikaner sind
ebenfalls deutlich seltener betroffen, so dass diese ethni-
sche Gruppe einzig in Fallserien publiziert ist [5].
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Abb. 1 Selektive Fasziektomie als derzeitiger Goldstandard des hohergradigen
Morbus Dupuytren.

Die Dupuytrensche Erkrankung scheint bestimmte
Familien besonders zu betreffen

Eine genetische Pridisposition [6] wie auch ethnische
Hintergriinde sind wie Geschlecht und Alter als Risi-
kofaktoren fiir den Morbus Dupuytren beschrieben [7].
Das typische Erkrankungsalter liegt um das 60. Lebens-
jahr. Frauen sind seltener als Minner betroffen [8]. In
England ist das Risiko, an einem Morbus Dupuytren zu
erkranken dreifach erhéht, wenn man einen betroffenen
Bruder oder Schwester hat. Die Dupuytrensche Erkran-
kung scheint bestimmte Familien besonders zu betref-
fen, wo dann héufig ein sehr frithzeitiger Beginn der
Fibromatose angetroffen werden kann [9]. Konkordanz
des Morbus Dupuytren wurde fiir monozygote Zwillinge
beschrieben [10].
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Tabelle 1 Grad der Beugekontraktur und Korrelation mit dem DASH-Score in

einer klinischen Arbeit von Jerosch-Herold et al. [14].

Betroffener Finger Beugekontraktur [Grad] ~ Pearson-Korrelation mit
DASH-Score

Zeigefinger 36421 0,26

Mittelfinger 39+23 0,28

Ringfinger 51£37 0,21

Kleinfinger 79+44 0,07

Alle Langfinger 0,264

Die handchirurgische operative Therapie als selektive
Fasziektomie ist fiir die Stadien II bis IV mit Kontraktur
der betroffenen Finger sicherlich die konzertierte Gold-
standardtherapie — wenngleich derzeit nicht durch ran-
domisiert-kontrollierte Studien im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen abgesichert.

Nicht- bzw. weniger invasive Techniken zur Behand-
lung des Morbus Dupuytren sind bereits in der klini-
schen Anwendung wie beispielsweise die Nadelfaszio-
tomie [11], jedoch ist auch hier nach evidenzbasierten
Kriterien hdufig nur auf Fallserien bzw. Kohortenniveau
publiziert. Die in Deutschland jiingst zugelassene Kolla-
genaseinjektion (Xiapex, Pfizer) ist in einer randomi-
siert-kontrollierten Studie, die im New England Journal of
Medicine publiziert wurde, gegeniiber Placeboinjektion
als {iberlegen hinsichtlich des Riickgangs der Kontraktur

beschrieben [12]. Dennoch darf festgestellt werden, dass
fiir die Behandlung des Morbus Dupuytren nur sehr we-
nige randomisiert-kontrollierte Studien vorliegen und
daher die Forderung nach solchen bereits gestellt wurde
[13].

Der Grad der Kontraktur korreliert nicht zwingend mit
der subjektiven Einschrankung der Hand

Die Wahl eines klinischen, im Idealfall fiir den Pati-
enten relevanten Endpunktes in klinischen Studien ist
keineswegs trivial. Betrachtet man die Situation beim
Morbus Dupuytren, so haben die Autoren der CORD-
I-Kollagenasestudie mit Xiapex den Grad der Kontrak-
tur in Grad bestimmt. Es ist jedoch bekannt, dass der
Grad der Kontraktur nicht zwingend mit der subjektiven
Einschrinkung der Hand des Betroffenen korreliert. So
zeigte eine Untersuchung bei 145 Patienten mit Morbus
Dupuytren, die sich einer Operation unterzogen ha-
ben, eine Affektion des Kleinfingers in 69 Prozent mit
einer Beugekontraktur von im Mittel 78 + 44 Grad, ge-
folgt vom Ringfinger (37 % betroffen, Beugekontraktur
51 + 37 Grad) [14]. Der subjektive validierte Patienten-
Outcome-Score DASH lag im Mittel bei 16 Punkten. In-
teressanterweise korrelierte der Grad der Beugekontrak-
tur nicht bzw. nur sehr schwach mit der Einschrankung
der Handfunktion, wie sie der DASH-Score erfassen
kann.

Tabelle 2 Verwendung des DASH-Scores als Endpunkt klinischer Studien beim Morbus Dupuytren.

Autoren N Intervention DASH-Score Spanne
Degreef et al. 2009 [2] 80 Baseline 15 0-69
Atroshi et al. 2006 [18] 24
Skoff 2004 [19] 37
Zyluk, Jagielski 2007 [20] 54 Selektive Fasziektomie 54 vs. 32 (12 Monate)
Ganeval etal. 2010 [21] 20 Fasziotomie Postop. Quick-DASH 20 0-73
Johnston et al. 2008 [22] 19 Selektive Fasziektomie 24420 vs. 15+12 (3 Monate)

vs. 8+8 (14 Monate)
Herweijer et al. 2007 [23] 46 Selektive Fasziektomie 12413 vs. 729 (10 Monate)
Hogemann et al. 2009 [24] 61 Totale Fasziektomie 7 0-33
Jerosch-Herold et al. 2011 [14] 145 praoperativ 16 0-62

Knobloch et al. 2011 [25] 113

Selektive Fasziektomie

DASH: 17+20 (27 Monate)
DASH Work: 1623 DASH
Sport: 22+26
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Patienten-orientierte Fragebogen erfahren in pros-
pektiven klinischen Studien nicht nur in der Handchi-
rurgie eine zunehmende Beachtung als klinische End-
punkte. Gerade auch in der plastischen Chirurgie spielen
Fragebogen zur Erfassung der Patientenzufriedenheit
eine zunehmend wichtige Rolle wie beispielsweise der
BREAST-Q von Andrea Pusic in den USA. Kevin Chung
aus Michigan analysierte 2936 plastisch-chirurgische Pu-
blikationen mit schlussendlich 178 eingeschlossenen Ar-
beiten, die die Patientenzufriedenheit bestimmten [15].

Der DASH-Score [16] zeigt eine gute Validitit mit
Subskalen des SF-36 Quality of Life Fragenkatalogs [17].
Die longitudinale Konstruktvaliditdt wurde gezeigt mit
einer moderaten Verdnderung des DASH-Scores auf
Therapie (Effektgrofle 0,5). Die Test-Retest-Reliabilitit
ist mit 0,96 sehr hoch beschrieben [16]. Derzeit wurde

der DASH-Score in neun klinischen Studien angewen-
det (Tabelle 2).

Michigan Hand Outcome Questionnaire: Potentiell
einseitige Beschwerden werden besser erfasst

Diese klinischen Ergebnisse des DASH-Scores zei-
gen bereits, dass die Mehrzahl der Kohorten im Mittel
DASH-Werte unter 20 Punkten bereits vor der chirurgi-
schen Therapie erzielen, der Grad der Alltagseinschrin-
kung als moderat gewertet wird und damit auch die er-
zielbare Verdnderung nach der operativen Therapie nur
um wenige Punkte verbessert werden kann.

Die Anleitung des deutschsprachigen DASH liest sich
wie folgt: , Bitte schéitzen Sie Ihre Fihigkeit ein, wie Sie fol-
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y =-9,6808x + 102,43
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Abb. 3 Korrelation Michigan Hand Outcome Questionnaire
(MHQ) und Patientenzufriedenheit im Schulnotensystem
(1=sehr gut, 6=ungeniigend)
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gende Titigkeiten in der vergangenen Woche durchgefiihrt
haben, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.“ Inso-
fern ist erkldrbar, dass bei einseitigem Morbus Dupuy-
tren (ggf. auch bei nicht-dominanter Beteiligung) viele
der im DASH-Score abgefragten Tatigkeiten wie ,einen
Schliissel umdrehen“ oder ,Schreiben“ sehr wohl ohne
Einschrankung durch den kontrakten Morbus Dupuy-
tren moglich sind. Dies mag in Teilen die relativ guten
DASH-Ergebnisse bereits prdoperativ erkldren. Da das
Ausmaf der erzielbaren Verdnderung eines klinischen
Endpunkts jedoch unmittelbar die Anzahl der in einer
Studie einzuschliefRenden Patienten bestimmt (pre-hoc
sample size analysis), ist ein gut responsiver Endpunkt
sehr attraktiv.

Wir wiahlten daher den Michigan Hand Outcome
Questionnaire (MHQ) als weiteren patienten-orientier-
ten Fragebogen aus. Dieser Patienten-orientierte Fra-
gebogen fragt dezidiert nach , Ihrer rechten Hand* und
Hlhrer linken Hand“, so dass insbesondere potentiell ein-
seitige Beschwerden wie auch der Morbus Dupuytren
von der Fragekonfiguration genauer als mit dem DASH-
Score abgebildet werden konnten. Die derzeitig mit dem
Michigan Hand Outcome Questionnaire publizierten
klinischen Kohortenstudien sind in der folgenden Tabel-
le notiert (Tabelle 3).

Zundchst iibertrugen wir den englischsprachigen Mi-
chigan Hand Outcome Questionnaire (MHQ) validiert
vom Englischen ins Deutsche und retour geméafs folgen-
dem Ablauf [25]:

B Ubersetzung Englisch-Deutsch durch zwei
unabhéngige Kollegen

B Konsensuskonferenz deutsche MHQ-Ubersetzung

B Riickiibersetzung Deutsch-Englisch durch zwei
weitere unabhéngige Kollegen

B Erneute Konsensuskonferenz der englischen
MHQ-Riickiibersetzung und Abgleich mit der
Original- MHQ-Version

Praxistest der Patienten-orientierten Fragebogen:
Studie zur fokussierten hochenergetischen
StoBwellentherapie bei Morbus Dupuytren

Dieser deutsche Michigan Hand Outcome Questi-
onnaire (MHQ) wurde dann postoperativ als Quer-
schnittsuntersuchung bei Patienten mit einem Morbus
Dupuytren Stadium II bis IV angewendet, die im Sin-
ne einer selektiven Fasziektomie operiert wurden. 113
Patienten wurden mit einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von 27 Monaten mit ausgefiillten MHQ- und
DASH-Scores eingeschlossen. Chirurgische Komplika-
tionen traten bei 14 Prozent der Patienten in Form ei-
ner verzogerten Wundheilung auf. Eine antifibrotische
Therapie mit dem TGF-f-Inhibitor N-Acetyl-Cystein
(ACC) erfolgte bei 13 Prozent der Patienten [26]. Der
postoperative Michigan Hand Outcome Questionnaire
(MHOQ) Score lag bei 76 + 19 Punkten (95- % -Konfidenz-
intervall [CI] 72,5-79,5). Der mittlere DASH-Score war
17420 (95-%-CI 13,3-20,7), der DASH-Arbeit lag bei
16 +23 (95-%-CI 11,7-20,3) und der DASH Sport bei
22 +26 (95-%-CI 17,2-26,8). Die Korrelation des MHQ
mit dem DASH bei den eingeschlossenen 113 Patienten
mit Morbus Dupuytren war gut mit einem r>=0,756
(y=-0,8192 x +89,968) (Abb. 2). Stellt man das MHQ-
Ergebnis der Patientenzufriedenheit im Schulnotensys-
tem gegeniiber, so fanden wir eine noch gute Korrelation
der beiden Parameter (r?=0,545, -9,6808 x + 102,43)
(Abb. 3).

In Ergdnzung zu den vorhandenen Kklinischen End-
punkten wie dem Stadium nach Iselin oder dem Grad
der Kontraktur in Grad (Tubiana) koénnen Patienten-
orientierte Fragebogen wie der DASH-Score und der Mi-
chigan Hand Outcome Questionnaire (MHQ) in seiner
deutschen validierten Ubersetzung interessante und fiir
den Patienten relevante klinische Endpunkte sein. Wir
haben uns fiir eine randomisiert-kontrollierte Studie zum
Einsatz der fokussierten hochenergetischen StofSwellen-

Tabelle 3 Verwendung des Michigan Hand Outcome Questionnaire (MHQ) als Endpunkt klinischer Studien beim Morbus Dupuytren.

Autoren N Intervention Michigan Hand Outcome Questionnaire (MHQ)
Johnston et al., 2008 [22] 19 Selektive Fasziektomie 58+16vs. 75+16 (3 Monate) vs. 87+12 (14 Monate)
Herweijer et al. 2007 [23] 46 Selektive Fasziektomie 75+13 vs. 84+15

Knobloch K etal., 2011 [25] 113 Selektive Fasziektomie 7619 (27 Monate postoperativ)
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therapie bei Morbus Dupuytren deswegen auch fiir den
DASH-Score und den Michigan Hand Outcome Ques-
tionnaire (MHQ) als klinischen Endpunkt entschieden
(DupuyShock-2010, ClinicalTrials.gov NCT01184586).
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