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Expression von diversen monoklonalen Antikérpern im
Knoten- und Strangstadium des Morbus Dupuytren

Von P Brenner, C. Sachse* B. Reichert und A. Bevger

Aus der Klinik far Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie der Medizinischen Hochschule Hannover (Direktor:
Prof. Dr. A. Berger) und dem *Institut fiir Klinische Chemie II (Direktor: Prof. Dr. E. Henkel) der Medizinischen Hochschule

Hannover,

Nach einem Vortrag auf dem 35. Symposium der Deutschsprachigen Arbeitsgemeinschaft fiir Handchirurgie vom 26. bis

29. Oktober 1994 in Wien.

Zusammenfassung

“Bei 42 seronegativen Patienten (n — 6 Normal-
faszie, n = 12 Dupuytren’sches Knotenstadinm, n = 24 Strang-
formationen im fortgeschrittenen Stadium IV) wurden an
jeweils vier Lokalisationen des digitopalmaren Kontinuums
immunhistochemische Untersuchungen mittels indirekter
Immunofluoreszenztests durchgefithrt. Bestimmt wurde die
Expression monoklonaler Antikérper gegeniiber Vimentin,
Leukocyte common antigen (LCA, CD45), vier Makrophagen-
Antigenen (27E10, RM3/1, 25F'9, CD68), hinsichtlich PDGFR-
befta Subunit (Platelet-derived growth factor receptor) sowie
gegen den EGFR (Rezeptor des epidermalen Wachstumsfak-
tors). An zwolf Praparaten aus hyperzelluliren Dupuytren-
knoten imponierten typische Makrophagen-Antigene der ent-
zindlichen Spatphase. In minderem Umfang konnten weite-
re Makrophagenphinotypen auf diesen Zellen nachgewiesen
werden. Diese Antigene waren negativ beim normalen Pal-
marfasziengewebe und nur gelegentlich positiv bei Prapara-
ten des fortgeschrittenen Morbus Digpeyiren, Stadium IV sowie
pridominanter Strangformation. Der erstmalig fiir die digi-
topalmare Beugekontraktur eingesetzte PDGFR wurde nur
schwach positiv durch Zellen des Morbus Dupuytren, aber
| ebenso in normalem Fasziengewebe, exprimiert. Bei Zellen
von Dupieytrenknoten war die PDGFR-g-Expression nicht
grundsatzlich erhoht, obgleich mehrheitlich diese Fille ein-
deutige Cluster mit intensiver Fiarbung zeigten. SchlieRlich
konnte EGFR weder in Normalgewebe noch im Knoten- oder
Strangstadium der Dupaytren'schen Erkrankung nachgewie-
sen werden.

Schliisselwérter

Morbus Dupuytren — Immunfluoreszenztest -
Myofibroblast - Makrophagen — Vimentin - Blutplittchen-
wachstumsfaktor — epidermaler Wachstumsfaktor

Cellular Expression of Different Monoclonal
Antibodies in Nodular and Band Formation
of Dupuytren’s Disease

In 42 seronegative patients (n = 6 normal fas-
cia, n = 12 nodal stage of Dupuviven’s contracture, n = 2
stage IV) we performed immunohistochernical examinations ™
of specimens of four locations of the digitopalmar fascia by
means of indirect immunofluorescence tests. We determined
the expression of monoclonal antibodies against vimentin,
leucocyte common antigen (LCA, CD 45), four macrophage-
antigens (27E10, RM3/1, 25F9, CD68), PDGFR-beta subunit
(platelet-derived growth factor receptor). In 12 specimens of
nodal stage disease macrophage-antigens typical for late in-
flammatory phase was detected. Other macrophage pheno-
types were found to a lesser degree. All of these antigens were
negative in normal palmar fascia and only sporadically posi-
tive in stage IV disease. PDGFR, which has not been investi-
gated in digitopalmar flexion contracture before, has been ex-
pressed in cells of Dupuyviren’s disease as well as in normal
fascia to a minor degree. In nodal stage disease, PDGFR-ex-
pression was not generally increased, although the majority
of these cases showed intensively dyed clusters. EGFR could
neither be detected in nodal or cord-stage of Dupuyitren’s
disease, nor in normal digitopalmar fascia.

Key words

Dupuytren’s disease - immunofluorescence
test — myofibroblast — macrophage - vimentin - platelet de-
rived growth factor - epidermal growth factor

Einleitung

Da man die komplexen Zusammenhinge bei
der Dupuytren 'schen Erkrankung nicht universell in ihrer Atio-
pathologie erklaren kann, portioniert man das Problem. Eine
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Moglichkeit, solche Teilaspekte zu beleuchten, ist die Unter-
scheidung nach einer extrazelluliren Matrix und den Zell-
Zell-Assoziationen des zytoskelettalen Bindegewebskorpers (Ber-
ger und Mitarb. 1990, Brandes und Mitarb. 1991, Brenner und
Mitarb. 1991 und 1994 b, Gdssler und Mitarb. 1994),

Seit Gabbianis Untersuchungen ist die Modu-
lationsfahigkeit der Myofibroblasten bekannt (Gabbiani und
Majno 1972, Gabbiani und Montandon 1986). Die Histiogenese
der Ursprungszelle des Morbus Dupuytren ist bislang ungeklért.
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Um zu Klaren, ob die Myofibroblasten aus der
Reihe der weiffen Blutkorperchen, von mobilen oder Gewebe-
makrophagen stammen, aus den mit Blutplattchenwachstums-
faktor stimulierbaren Fibroblasten hervorgehen oder aber aus
Fibroblasten der Haut, flihrten wir diese prospektive, rando-
misierte und klinisch-histochemische Studie durch.

Material und Methode

Gefrierpriparate von den vier Kanten der digi-
topalmaren Faszienpraparate von 42 Mannern wurden durch
indirekte Immunfluoreszenz mit monoklonalen Antikdrpern
untersucht, In 12 Fallen bestand ein Knoten, in 24 ein Strang-
stadium. Sechs Minner mit seronegativern Karpaltunnelsyn-
drom dienten als Kontrolle,

Folgende Primarantikdrper wurden verwendet:
Vimentin, eine primére Proteinuntereinheit von Intermedifr-
filamenten, die in allen mesenchymalen Zelltypen, einschliefs-
*ah Endothelzellen, Fibroblasten und Makrophagen vorhan-

Abb. 1b

Abb.1aund b Mikroskopisches Foto der indirekten Immunofiuores-
zenzuntersuchung mit Farbung durch den monoklonalen Antikrper 25F9
in normalem Fasziengewebe (a) und in der Knotenformation (b) beim
Morbus Dupuytren. Das gesunde, digitopalmare Kontinuum zeigt keine
immunhistochemische Reaktion. Die brillanten Flecken im Bildmittelpunkt
sind durch Depots innerhalb der elastischen Fasern verursacht, die man
anhand der im Original gelblichen Autoimmunofluareszenz erkennt. Im
Dupuytren-Knoten sind die dicht gedrangten, fibroblastenartigen Zellen
eng gedrangt und intensiv gefarbt.

den ist. LCA (leukocyte common antigen), das sich besonders
als Marker zur Phénotypisierung peripherer Blutzellen und
Gewebsmakrophagen eignet. Der Makrophagen-Primérantikér
per 27E10 ist ein verlalicher Indikator einer akuten Gewebs-
entziindung. Zumeist reagieren ortsstindige Gewebsmakropha-
gen sowie -monozyten. Dagegen reprisentiert der Makropha-
gen-Antikorperklon RM3/1 einen Indikator der intermedid-
ren Entziindungsphase, welche auch Heilungsphase heifdt. Als
Anzeiger der spaten Entziindungsphase fungiert der monaoklo-
nale Antikbrper 25F9. Selektiv kennzeichnet er humane, reife
Gewebs-Makrophagen (Abb. 1 a und b). Der CD68-Makropha-
genantikdrper ist symptomatisch fiir humane Gewebsmakro-
phagen, respektive Monozyten. PDGF (platelet-derived growth
factor) wird im Deutschen auch als Wachstumsfaktor der Blut-
plattchen bezeichnet, wobei der Suffix R den entsprechenden
Rezeptor kennzeichnet (Abb. 2 a und b). Plattchen-Wachstums-
faktor synthetisieren u.a. Makrophagen, Endothelzellen, Fibro-
blasten, Myoblasten und diverse Tumorzell-Linien. Zellwand-
oberflichenstindige PDGF-Rezeptoren sind Signalgeber fur die
Myofibroblastenproliferation im pathognomonischen Knoten-

Abb. 2a

Abb. 2b

Abb. 2a und b Mikrofotografie der indirekten Immunofluoreszenz,
die durch Anti-PDGFR in der Normalfaszie hervorgerufen ist (a) sowie
im Dupuytrenknoten (b). In der gesunden Palmarfaszie zeigt sich eine
schwache, jedoch deutlich sichtbare Immunfarbung. Im Knotenstadium
dominieren Zellcluster mit starker PDGFR-Expression.



324 Handchiv. Mikrochir. Plast. Chir. 28 (1996)

B Brenner und Mitarb.

stadium (Badalamente und Mitarb. 1992). Der Epidermiswachs-
tumsfaktor kontrolliert und stimuliert die Proliferation von epi-
dermalen als auch von epithelialen Zellen, so beispielsweise
von Fibroblasten der Haut. Aufgrund der Stimulierbarkeit von
Zellkulturen sind Rezeptoren des epidermalen Wachstumsfak-
tors postuliert worden (Andrew und Mitarb. 1991).

Samtliche Sekundirantikérper wurden von
Ziegen produziert. Die affinititschromatographisch gereinigten
F(ab")2-Fragmente des Ziegenantikdrpers gegen die Maus-
Immunoglobulingruppe G(H + L) wurden mit Dichorotianzinyl-
Anofluorescein konjugiert. Diese Konjugate bilden ein optisch
zu kontrollierendes Detektionssystem. Zur Fotografie verwand-
ten wir Filter mit einer Wellenlidnge von 530 Nanometer, Ver-
einfachend nennt man diese Methodik auch den indirekten,
doppelten Immunofluoreszenztest mit dem Antikdrper Anti
(Harlov und Lane 1988, Johnson 1989). Sowohl primare als auch
sekundire Antikdrpergruppen stammen mehrheitlich von der
Firma Dignova, Gesellschaft fiir biochernische, immunologische
und mikrobiologische Diagnostik in Hamburg. Der primére Ma-
krophagen-Ag CD68-Antikérper wurde von Dakopatts aus Gos-
rup (Danemark) und das Leukozyten-Common-Antigen von E,
Merck Diagnostica, Darmstadt, bezogen. Von der Genzyme Cor-
poration aus Cambridge (Massachusetts, USA) stammen die
PDGF-Rezeptor(beta subunit)- sowie die monoklonalen Maus-
anti-Human-EGF-Rezeptor-Antikérper.

Zur Evaluierung des Reaktionsausmafies der
vorgenannten Antikorper wurde die Zellantigenitat gegeniiber
dem bereits frither bestimmten Vimentin herangezogen, fer-
ner die Reaktionsfahigkeit hinsichtlich Makrophagenantigeni-
tat gegeniiber diversen Gewebsschnitten von humaner Milz,
bezogen auf die Rezeptoren des Wachstumsfaktors auch gegen
menschliche Haut tiberprift (Barfel und Mitarb. 1987, Goldstein
und Mitarb. 1988, Andrew und Mitarb. 1991, Sachse und Bren-
ner 1994).

Ergebnisse

Vimentin-positiv waren die Strang- und Kno-
tenstadien, ebenso wie die Kontrollen. Uberwiegend negative
Reaktionsmuster bestanden hinsichtlich des Leukocyte com-

mon antigen. Bei den vier Makrophagenantigenen bestand
dagegen ein variantenreiches Immunfirbungsmuster. Wahrend
die Frithphasenindikatoren negativ waren, zeigten intermedi-
are Makrophagen-Marker die héchste Reaktionsbereitschaft im
Knotenstadium, wihrend keine Affinitit zur extrazelluliren
Matrix im Strangstadium oder der Normalfaszie bestand. Die-
ses gruppentypische Makrophagenverhalten bleibt auch in der
entziindlichen Spétphase erhalten. Alle Priparate waren nega-
tiv in bezug auf EGFR. Eine schwach positive Immunofluores-
zenz lag fiir die Rezeptoren des Blutplittchenwachstumsfak-
tors vor. Dieses Bild fand sich sowohl in den radialen als auch
in ulnaren Strangstadien, fokal intensiv auch im Knoten-
stadinum.

Die Normalfaszie erwies sich als negativ gegen-
iber LCA, allen Makrophagen und Rezeptoren des epiderma-
len Wachstumsfaktorrezeptors. Schwach positiv waren die
Rezeptoren von PDGF (beta subunit) markierbar; Vimentin war
immer reaktionsstark (Tab. 1). Im Knotenstadium verhielten
sich Vimentin und EGFR gleich. Fokal positive oder totale Rer”
tionsfahigkeit zeigten vorwiegend die intermedidren oder Spe_
stadien-Makrophagen. Rezeptoren des Blutplittchenwachs-
tumsfaktors waren in 8 von 12 Fillen nachweisbar (Tab. 2).

Wihrend Vimentin und EGFR bei Ulnar- und
Radialtypen im Stadium IV wie zuvor fiir das Knotenstadium
beschrieben reagierten, waren die Makrophagen-Marker auf-
grund der geringeren Zelldichie minder reaktionsfrendig. Ein
positiver Immunofluoreszenztest war durch Gewebsmakropha-
gen der mittleren oder Spatphase bedingt. Ulnar- und Radial-
typen im Strangstadium exprimierten in 71 von 72 Fillen
Rezeptoren der PDGF (Tab. 3 und 4).

Obgleich nach statistischer Auswertung der in-
direkten Immunofluoreszenztests keine Unterschiede zwischen
den beiden Klinischen Formen Ulnar- und Radialtyp bestan-
den, fanden sich abhéngig von histologischer Formation und
Lokalisation doch vereinzelt signifikante Unterschiede. So erga-
ben sich im Vergleich zwischen Ulnartypen und dem Knoten-
stadium an allen vier Lokalisationen derartige Befunde, und
zwar fiir den monoklonalen Antikérper 25F9 (p < 0,001), das
CD68 (p < 0,05) und PDGFR (p < 0,05),

Tab. 1 Reaktionsmuster des Immunofluoreszenztests bei normaler digitopalmarer Faszie.

] Vimentin | LCA | K27E | RM3 | K25F L CDB68 | PDGFR | EGFR
n = = e '8 k6 B ‘g =
negative Reaktion 0 6 6 6 6 6 0 6
schwach positive Reaktion 0 6] 0 0 0 0 6 0
fokal positive Reaktion 0 0 0 0 0 0 0 0
positive Reaktion 6 0 0 0 (¢} 0 0 0
Tab. 2 Reaktion des Immunofiuoreszenztests im Knotenstadium.

| Vimentin | LCA | K27E | RM3 | K25F | CDe8 | PDGFR | EGFR

1 T T

' "2 ' 12 12 12 12 " 12 12 12
negative Reaktion 0 10 11 7S 0 2 0 12
schwach positive Reaktion 0 2 1 3 0 0 4 0
fokal positive Reaktion 0 0 0 2 3 7 8 0
positive Reaktion 12 0 0 0 9 3 0 0
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Tab. 3 Expression des doppelten Immunofiuoreszenztests bei den Ulnartypen der Dupuytren'schen Kontraktur.

| Vimentin I LCA | K27E | RM3 ] K25F | CD&8 | PDGFR | EGFR
n ' 36 ' 36 ' 36 ' 35 " 36 ' 36 ' 36 " 3%
negative Reaktion 0 35 35 32 29 32 1 36
schwach positive Reaktion 0 1 1 2 2 1 33 0
fokal positive Reaktion 0 0 0 1 1 2 0 0
positive Reaktion 36 0 a 0 4 1 2 0
Tab. 4 Synopsis des indirekten Immunofluoreszenztests hinsichtlich der Radialtypen beim Dupuytren (Stadium IV).

| Vimentin | LCA | K27E | RM3 | K25F | CD&8 | PDGFR | EGFR

I
n ] 35 ' 35 ' 35 " 35 '35 '35 ' 35 '35
negative Reaktion ) 0 34 35 34 28 30 1 35
schwach positive Reaktion 0 1 0 1 2 2 31 0
fokal positive Reaktion 0 0 0 0 3 2 2 0
positive Reaktion 3b 4} 0 0 2 1 1 0

Bei der Gegeniiberstellung zwischen Ulnarty-
pen und Knotenstadium imponierte der Marker RM3/1 als si-
gnifikant unterschiedlich, allerdings nur bei distaler Lokalisa-
tion (p < 0,05).

Bei den Radialtypen zeigten sich signifikante
Abweichungen zum Knotenstadium an vier Lokalisationen des
Fasziengewebes fiir die Antikorper 25F9 (distal: p < 0,001;
radial p < 0,001; proximal p < 0,001, ulnar p < 0,001) und
CD68 (proximal p < 0,001; distal p < 0,05; radial p < 0,05;
ulnar p < 0,05), PDGFR distal (p < 0,05; radial p < 0,05; pro-
ximal p < 0,05), nur an zwei Lokalisationen fiir RM3/1 (proxi-
mal p < 0,05; distal p < 0,05).

Diskussion

Kennzeichnend fiir das Knotenstadium der
Dupuytren schen Beugekontraktur sind aktive, bindegewebige
isionen. Sie gelten als ausgesprochene Proliferationsstétten
“von Myofibroblasten. Letztere sind offensichtlich Ursache der
klinisch manifesten Flexionskontraktur. Trotz intensiver For-
schungen ist ihre histogenetische Herkunft ebenso wie die Ursa-
che der zelluldren Proliferation bisher ungeklart, Zwar ist die
Vermittlung einer Myofibroblastenstimulation irn Knotenstadi-
um durch die Gewebshypoxie, gekennzeichnet durch Zunah-
me endothelialer Zellformen gepaart mit verengten GefiRlu-
mina, bekannt (Kischer und Speer 1984, Murrell und Mitarh,
1987, White und Heckler 1990), doch bleibt ungewif, was die
Endothelproliferation initiiert. Letztlich konnte die Anwesen-
heit der Myofibroblasten und der Dichteanstieg von Endothel-
zellen eine physiologische Ursache besitzen.

Da jedoch zahlreiche Zelltypen, darunter vor-
wiegend Fibroblasten und Endothelzellen, auf kleine Peptide
ansprechen, die als Wachstumsfaktoren biochemisch identifi-
ziert wurden, erlangen Makrophagen, die die primire Quelle
dieser Wachstumsfaktoren sind, ein besonderes Interesse (Na-
than 1987). Obgleich in Dupuytrengewebe nur einzelne Makro-
phagen nachweisbar sind (Andrew und Mitarb. 1991), schlief3t
dies eine substantielle Wirkung von Wachstumsfaktoren aus die-
sen Zellen nicht aus.

Mit Makrophagen ummantelte perivaskulire
Segmente, die MacCallum und Hueston (1962) bereits als Frith-
veranderungen einstuften, konnen die Dupuyiren sche Erkran-
kung initiieren und aufrechterhalten, weil es aufgrund der Hyp-
oxie zu unkontrollierter Zellproliferation kommt. Zusétzlich for-
dern Gewebsmakrophagen aus der Umgebung die Entwicklung
von Dupuytrenknoten ( Vande Berg und Mitarb. 1982). In der vor-
liegenden Studie war eine Bindung des Anti-Leucocyte com-
mon antigen in den untersuchten Dupuylrenpraparaten die Aus-
nahme (Brenner und Mitarb. 1994 a).

Eine ausgepragte Invasion von Blutzellen in
das digitopalmare Fasziengewebe ist bei der Dupuytren’schen
Kontraktur die Ausnahme (Andrew und Mitarb. 1991). Je zwei
im Knoten- und fortgeschrittenen Stadium nachgewiesene
schwach positive Befunde lassen sich durch intraoperative Ein-
blutungen in das Palmarfasziengewebe erkliren.

Auch der monoklonale Antikorper 27E10 rea-
giert nicht mit Dupuytren-erkrankten Zellen. Folglich besteht
kein Hinweis auf einen akuten Entziindungsschub unter Mit-
wirkung von Makrophagen. Dieser Befund deckt sich mit den
histologischen Charakteristika des Morbus Dupuytren.

Andererseits kann man beobachten, daf be-
sonders Zellen von Dupuytren-Knoten, sehr viel seltener aber
solche in fortgeschrittenen Strangstadien und niemals Zellen
in gesundem Palmarfasziengewebe, eine mehrheitlich intensi-
ve und vollstandige Farbung durch den Antikdrper 25F9 erbrin-
gen. Bezeichnend fir diesen monoklonalen Antikérper ist sei-
ne Bindungsfihigkeit an reife Gewebsmakrophagen im Rahmen
der entziindlichen Spéitphase. Fiir RM3/11 und CD68 gelten
dhnliche Spezifititen. Diese monoklonalen Antikérper firben
sowohl Zellen aus Knotengewebe wie auch in Einzelfillen
Stranggewebe in fortgeschrittenen Dupuytren-Stadien.

Vergleicht man die Reaktionsbereitschaft von
26F9, RM3/1 und CDG68, fallt auf, daR letztere stets schwiicher
und in manchen Knoten tiberhaupt nicht reagieren. Fiir simt-
liche Antikdrper weist die reaktionsbezogene Farbintensitit eine
deutliche Varianz bei den diversen Knotenpréiparaten auf.
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Bemerkenswert ist, dafd makrophagentypische
Antigene in zellreichen Knoten des Morbus Dupueyiren weitver-
breitet exprimiert wurden. Zwei Interpretationen liegen nahe:

1. Im Knotengewebe besitzt eine signifikante
Anzahl von Zellen, am ehesten Myofibroblasten unterschied-
lichen Entwicklungsgrades, eine sentziindliche Naturs oder Her-
kunft (fozsa und Mitarb. 1988). Diese Zellen konnen von Makro-
phagen abstammen, die ihre morphologische Erscheinung wan-
deln, ihre immunologischen Eigenschaften und die Oberfla-
chenantigenitit aber behalten. Gegen Perizyten als Ursprungs-
zelle spricht andererseits die negative Reaktion monoklonaler
Antikérper gegen den von-Willebrand-Faktor (Sachse und Bren-
ner 1994),

2. Nodulér lokalisierte Makrophagen sind beim
Morbus Dupuytren Reprisentanten eines teilweise transformier-
ten Zelltyps, welcher ungewdhnliche biologische Charakteri-
stika besitzt. Azzayone und Mitarb. (1983) konnten nachweisen,
daR Zellen aus Dupuytrenknoten ein Intermedifirstadium zwi-
schen normalen und transformierten Fibroblasten einnehmen.
Gleichwohl vermégen Zellen, welche Makrophagenantigenitit
besitzen, deren Verhalten sowohl bezogen auf die Syrithese als
auch hinsichtlich der Freisetzung von Wachstumsfaktoren zu
imitieren.

Zahlreiche Wachstumsfaktoren stimulieren ne-
ben anderen Zellen auch Fibroblasten oder Endothelzellen, so
daf3 sie Bedeutung fiir die Atiopathogenese der digitopalma-
ren Flexionskontraktur erlangen.

Der Blutplattchenwachstumsfakior (PDGF)
zeigh eine bis zu 0% makrophagenspezifische mitogene Akti-
vitit (Ross und Mitarb. 19868). Erhéhte Konzentrationen des
PDGF wurden in hyperzelluldren Stadien des Morbus Dugfnytren
gelunden (Badalamente und Mitarb. 1992).

Der epidermale Wachstumsfaktor (EPG) ist ein
Kofaktor des PDFG. Die bekannten Effekte sowohl des PDGF
als auch des EGIFF werden durch Interaktionen von hochspezi-
fischen Rezeptoren moduliert. Folglich mtissen bei vorhande-
nem Einflul dieser Wachstumsfaktoren auf die Entwicklung des
Morbus Dupuytren die korrespondierenden Rezeptoren im Da-
puytren-erkrankten Palmarfasziengewebe nachweisbar sein. In
der Tat wird in der vorliegenden Studie nachgewiesen, dafd
sowohl die Rezeptoren PDGFR als auch EGFR durch Fibrobla-
sten des gesunden, digitopalmaren Fasziengewebes exprimiert
werden. Zwar ist im Dupuytrenknoten die PDGF-Expression
nicht grundsétzlich erhdéht, doch fanden sich bei acht von 12
Gewebeproben zahlreiche Foei mit intensiv gefirbien Zellen.
Somit scheint die zellulare Subpopulation von Dupuytrenkno-
ten eine hohe Ansprechrate beziiglich des PDGF zu besitzen.

Da sich unter der PDGF-Stimulation von Fibro-
blasten einerseits die Sekretion von Komponenten der extra-
zelluldren Matrix wie auch von Enzymen, wie der matrixzer-
storenden Kollagenase, nachweisen 14, kinnen Zellen mit ver-
mehrter PDGIR-Expression fiir Veranderungen der extrazel-
luléren Matrix verantworflich gemacht werden. Sie unterhalten
die sogenannte chronische Gewebsremodellierung, wie sie typi-
scherweise beim Morbus Dupuyiren ablauft (Bazin und Mitarb.
1980, Flint und Mitarb. 1982, Brenner und Mitarb. 1994 b).

Der autokrinen Stimulation der Zellen in Da-
puytrenknoten, welche auf der lokalen Synthese und dem Ver-

brauch von PDGF beruht, kommt eine Hauptfunktion in der
Pathogenese dieser Erkranlkung zu.

Der zuvor beschriebene Mechanismus ent-
spricht auch den Vorstellungen iiber die Bedeutung des basi-
schen Fibroblastenwachstumsfaktors bei der Dupuylren’schen
Flexionskontraktur (Gonzales und Mitarb. 1992).

In »gesundem: Fasziengewebe konnte kein
EGFR nachgewiesen werden. Dieser Rezeptor wird nicht durch
normales Mesenchymgewebe und nur duerst selten durch
benigne Weichgewebstumoren exprimiert (Peyosio und Brooks
1989). Folglich scheint EGFR auch keine dominante Rolle hin-
sichtlich des Morbus Dugneytren zu spielen. Einschriinkend gilt,
daf hiervon Verinderungen auf dem Niveau der Messenger-
Ribonucleinsiuren (= mRNA) ausgenommen sind.

Demgegeniiber besteht ein deutlicher Unter-
schied zwischen Dupuytren-typischen Knotenformationen und
rgesunder« digitopalmarer Faszie bezliglich der Makrophagen-
antigenitit und dem PDGFR. B

Weil die zelluldren Antigenexpressionen in
Strangpréparaten des fortgeschrittenen Morbus Dupuyiren
mehrheitlich von denen des normalen Fasziengewebes diffe-
rierten, erscheint es berechtigt, von ersterem als »Residualsta-
diume« der Dupuyiren’schen Beugekontrakiur zu reden.

Schlufifolgerung

Aufgrund der vorliegenden Befunde kinnen
wir folgende Riickschliisse ziehen:

1. Die bindegewebigen Ursprungszellen beim Morhus Dupuyiyen
staminen nicht aus der Reihe der weifsen Blutzellen.

2. Endothelzellen scheiden gleichfalls aus, da sie sich gegen-
tiber Markern des von-Willebrand-Faktors negativ verhalten.

3. Selbst im »ausgebrannten« Strangstadium sind noch Gewebs
makrophagen der entziindlichen Spétphase nachweishar.

4. Da EGFR negativ ist, scheiden Hautfibroblasten als Ur-
sprungszellen ebenso aus.

5. Theoretisch postulierte Rezeptoren fiir den PDGI konnten
erstmals nachgewiesen werden.
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sten Lesern bekannt durch die fritheren Verdifentlichungen im Rah-
men der »Clinical Symposias von CIBA. Der Text ist jedoch neu gefafdt
und zeigt eine andere (regionale) Gliederung sowie eine Erweiterung
und Aktualisierung. Vor allem in den Abschnitten Embryologie, Physio-
logie und Stoffwechselerkrankungen haben viele neue Erkenntnisse
auch aus Randgebisten (Molekular- und Zellbiologie, Genetik, Bio-
mechanik) Eingang gefunden. In seiner Komposition und seinen zahl-
reichen und erstklassigen Farbtafeln ist das Buch ein wertvolles Nach-
schlagewerk fiir Arzte vieler Disziplinen.
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