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Actiology of Dupuytren’s Contracture

Summary. Regarding experimental data on the multi-factorial reduction of
the thermostability of collagen, the following sequence of the mechanism
of Dupuytren’s contracture is discussed: ‘

1. Hereditary or acquired weakness of fibres of the palmar fascia

2. Further disturbance of the physical property of collagen by the cumula-
tive effects of mechanical, i.e. traumatic, influence.

3. By this means an induced stepwise shrinkage of released fascial fibres
in body temperature.

4. Stabilisation of the shortening (contracture) by development of colla-
gen.
This hypothesis is supported by histological, polarizing-microscopic, elec-
tron-microscopic and chemical results.

Key words: Dupuytren’s contracture — Collagen — Thermal stability and
shrinkage — X-ray diffraction — Electronmicroscopy — Aminoacid-analy-
sis.

Zusammenfassung. Anhand experimenteller Daten iiber eine multifaktorielle
Erniedrigung der Thermostabilitdt des Kollagens wird fiir die Dupuytrensche
Kontraktur der folgende Pathomechanismus zur Diskussion gestellt:

1. durch Vererbung oder Erkrankung eingeleitete Schwichung der Fasern
der Palmaraponeurose;

2. durch Summation mechanischer, d.h. traumatischer Einfliisse zusitz-
liche Beeintrichtigung physikalischer Kollageneigenschaften;
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3. hierdurch ausgeldste etappenweise Verkiirzung entlasteter Fascienfa-
sern bei Korpertemperatur;

4. Stabilisierung der eingetretenen Verkiirzung (Kontraktur) durch Kolla-
genneubildung.
Dieser Deutungsversuch wird durch licht- und polarisationsoptische, elektro-
nenmikroskopische, rontgenographische sowie chemische Untersuchungser-
gebnisse gestiitzt.

Einleitung

Die Kontraktur der Palmaraponeurose gehdrt einundeinhalb Jahrhunderte nach
den ersten detaillierten Beschreibungen durch Cooper (1822) und Dupuytren
(1832) noch immer zum Kreis der Erkrankungen, deren Atiologie nicht geklirt
werden konnte. Fine Vielzahl von Hypothesen (Millesi, 1965) bildet Bruchstiicke
eines Puzzles, das sich bis heute noch nicht zu einem geschlossenen Ganzen
zusammenfiigen 148t

Der Morbus Dupuytren (MD) ist eine Erkrankung nicht nur der Palmarapo-
neurose im engeren Sinn, sondern des gesamten, eine funktionelle Einheit bilden-
den straffen Bindegewebssystems der Hohlhand und Finger (Stack, 1970; Millesi,
1970; Tubiana, 1970; Krebs, 1975). Dieses morphogenetisch uneinheitliche, kom-
plexe Bindegewebsnetz wird getragen von ldngs verlaufenden Hauptfaserbiin-
deln, die dem Ligamentum carpi transversum entspringen und zu den Basen
der Langfinger ziehen. Diese Faserstringe werden durch tiefe und oberflachliche
Querfasern untereinander, mittels schrager Fasern mit der tiberlagernden Haut
und iiber vertikale Septen mit der tiefen Hohlhandfascie verbunden. Nur zum
Teil besteht ein unmittelbarer Zusammenhang mit den kompliziert strukturierten
Fingerfascien, diec dem erweiterten Begriff der Palmaraponeurose hinzuzurech-
nén sind. Dieses Bindegewebsnetz erhilt Form und Struktur nicht zuletzt durch
Adaptation an seine funktionelle Belastung (Karlberg, 1935; Millesi, 1959 und
1965; Skoog, 1974) und weist demnach individuelle Strukturdifferenzierunge
auf. :

Nicht alle Faserziige dieses Systems werden in das Krankheitsgeschehen
einbezogen, so daf ein charakteristisches Verteilungsmuster gefunden wird. Am
hiufigsten befallen werden die longitudinalen Fasern des Ring-, Klein- und
Mittelfingerstrahls im Bereich der Metacarpophalangealgelenke sowie die in
Hohe der Grundgliedbasen gelegenen oberflachlichen Querfasern — also Binde-
gewebsziige, in denen die groBten Zugspannungen angenommen werden (Skoog,
1970, 1974; Millesi, 1965; Bruner, 1970). Nicht befallen werden dagegen die
in der Mitte der Hohlhand gelegenen tiefen queren Faserverbindungen. Wegen
dieser topographischen Zuordnung wird von der Mehrzahl der Autoren einem
mechanischen Faktor eine beteiligende, von Skoog (1948, 1970 und 1974) und
Larsen et al. (1960) sogar die wesentliche pathogenetische Funktion zugeschrie-
ben. In Anbetracht widersprechender Aussagen histologischer (Skoog, 1970 und
1974 ; Nezelof et al., 1958), tierexperimenteller (Larsen, 1960) sowie sozialstatisti-
scher (Beck, 1954; Zachariae, 1971; Hueston, 1960) Untersuchungen kann je-
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doch die pathogenetische Bedeutung der plausibel erscheinenden mechanischen
Komponente bisher nicht ndher definiert werden.

Zum Kreis der allgemein akzeptierten pathogenetischen Faktoren gehdren
die Hereditit (Schroder, 1935; Kostia, 1957) sowie die in ihrer Wertigkeit noch
nicht geklirten Zusammenhénge zwischen MD und Lebererkrankungen, Alko-
holabusus sowie Diabetes mellitus (Millesi, 1970).

Nach Millesi, der die Friithform des MD an Leichenhdnden untersuchte,
beginnt die Formalgenese mit Verdickung und Verschmelzung der Kollagenfa-
sern. Erst sekundér soll es zu Zellproliferation, GefdBeinsprossung und ungeord-
neter Kollagenneubildung kommen. Am Ende dieser Entwicklung soll der ver-
dickte, zellarme Kontrakturstrang stehen, in dem keine geordnete Biindelstruk-
tur mehr nachweisbar ist. Millesi stellt damit an den Beginn der Erkrankung
eine Faserdesintegration, deren eigentliches Wesen ebenso wie der Reiz zu der
sekundiren Zellproliferation unbekannt sind. Skoog (1970 und 1974), der eben-
falls unspezifische Zellproliferationen beschreibt, sieht in Mikrorupturen den
allein auslosenden Faktor — ein Konzept, das vor allem von Larsen et al.
(1960) tierexperimentell unterstiitzt wird.

Erste elektronenmikroskopische Untersuchungen gehen auf Skoog (1948),
Jahnke (1960) und Dahmen (1968) zuriick und waren der Ultrastruktur des
Kollagens gewidmet. Sie erbrachten keine entscheidenden weiterfiihrenden Er-
kenntnisse. Obwohl ganz offensichtlich beim MD das Kollagen der erkrankten
Faserabschnitte in Mitleidenschaft gezogen wird, konnte kein submikroskopi-
sches Aquivalenzbild gefunden werden. Dieser Sachverhalt veranlaBte Gabbiani
et al. (1972), die Ultrastruktur der Zellen im Knotenbereich zu untersuchen.
Es zeigte sich dabei, daBl die dort angetroffenen Fibroblasten ultrastrukturelle
Merkmale kontraktiler Zellen (Myofibroblasten) aufwiesen. In einer ersten Ar-
beitshypothese haben deshalb Gabbiani et al. diesen Myofibroblasten eine aktive
Rolle bei der Entstehung der Dupuytrenschen Kontraktur zugesprochen.

Im folgenden soll gezeigt werden, daB eine Verkiirzung kollagener Fasern
nicht notwendigerweise verbunden zu sein braucht mit einer einheitlichen Struk-
turverdnderung der die Fasern aufbauenden Fibrillen und somit eine aktive
Kollagenbeteiligung beim Zustandekommen einer Dupuytrenschen Kontraktur
aufgrund fehlender massiver Kollagenverdnderungen im elektronenmikroskopi-
schen Bild nicht ausgeschlossen werden kann.

Material und Methoden

Aus 8 Handen mit MD wurden intraoperativ 20 unterschiedlich verdickte und kontrakte Fascien-
stringe entnommen. Das gesunde Vergleichsmaterial wurde anldfllich einer Beugesehnenplastik ge-
wonnen. Die unter Ringerlésung aufbewahrten Proben wurden fiir die nachfolgenden Untersuchun-
gen unter der Stereolupe prépariert. Es wurde dabei zwischen opakem, verdichteten Kontrakturmate-
rial sowie dén aus diesem in Lingsrichtung herausragenden seidengldnzenden Fasern unterschieden.

Fir die Lichtmikroskopie wurden wahlweise native Gefrierschnitte oder Diinnschnitte von in
Glykolmethacrylat (Nemetschek et al., 1972) eingebetteten Gewebsstiickchen angefertigt.

Der Fettnachweis erfolgte an Gefrierschnitten mit Sudan-III- oder Sudan-Schwarzfirbung.

Die Faserwelligkeit wurde polarisationsoptisch untersucht. Es wurde dabei gleichzeitig auf einen
etwaigen Ausfall der Doppelbrechung geachtet.
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Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen der Kollagenfibrillen erfolgten entweder an in
1%iger, auf pH 7 eingestellter Phosphorwolframsdure (PWS) homogenisierten Proben oder an
Ultradinnschnitten nach Glutaraldehydfixierung (pH 7,2) und Eponeinbettung. Anfertigung der
Ultradiinnschnitte mit einem Sorvall-Ultramikrotom MT II unter Einsatz von Diamantmessern. Be-
trachtung der Schnitte mit dem Elektronenmikroskop Ia von Siemens. Kontrastierung mit UO,-
und Bleihydroxoionen oder mit PWS und Uranylacetat, um die Kollagenquerstreifung besser darzu-
stellen. Die homogenisierten Proben wurden mit negativem Kontrast betrachtet.

Zur Réntgenbeugung wurden lupenpriparierte Faserstrange aus den Knoten oder Randbezirken
in dinnwandige Glaskapillaren (Markréhrchen) von 0,5 bis 0,7 mm ¢ eingezogen und mit Ringerld-
sung feucht gehalten. Einige Proben gelangten auch im gespannten Zustand in Kivetten vor den
Rontgenstrahl. Von samtlichen Proben wurden unter Verwendung von Kiessig- und Kratky-Kam-
mern und unter Einsatz der CuKa-Strahlung sowohl Weitwinkel- als auch Kleinwinkelrdntgendia-
gramme angefertigt. Die Intensitdtsbestimmungen der Reflexe erfolgte photometrisch an Filmaufnah-
men unter Verwendung eines Photometers mit verstellbarer Spalthdhe.

Spannungs-Dehnungsmessungen wurden mit Hilfe der von Bowitz (1975) beschriebenen Anord-
nung an nativen Fasern aus Ratten- und Affenschwanzsehen unter Hamaccel® oder Ringerldsung
bei Zimmertemperatur ausgefiihrt.

Schrumpfungstemperatur (Ts). Erwirmt man native Fasern z.B. in Ringerldsung, so verkiirzen
sie sich innerhalb eines relativ engen Temperaturbereiches auf 1/3 threr Ausgangslange. Die Tempera-
tur, bei der diese Schrumpfung eintritt, nennt man Schrumpfungstemperatur. Unter gleichzeitiger
Beobachtung der Gewebsprobe mit einer Stereolupe im Durchlicht erfolgt die Ts-Bestimmung mit
Hilfe des elektronischen TemperaturmefBgerdtes Tastotherm B 1 von Braun in Verbindung mit
einer Steuereinrichtung, die es erlaubt, die Probe definiert aufzuheizen. Der Ausgang des Temperatur-
mefgerites ist dabei iiber einen MeBverstirker mit einem x/t-Schreiber verbunden.

Die Aminosdurebestimmungen wurden an Hydrolysaten durchgefiihrt, die nach 24 h Einwirkung
von 61 HC] bei 110°+5° C anfielen. Die getrockneten und zerkleinerten Proben wurden hierzu
in Bombenrohrchen eingefiillt und mit ~5 mldreimal frisch destillierter HCI iiberschichtet. Anschlie-
Bend wurde mit fliissigem N, eingefroren und die Ampullen beim Vakuum einer rotierenden Ol-
pumpe abgeschmolzen. Das Hydrolysat wurde anschlieBend in 10 ml-Spitzenkdibchen umgefillt
und die HCl unter Wasserstrahlvakuum bei 40°—350°C mit Rotationsverdampfer entfernt. Der
Trockenriickstand wurde in Citratpuffer pH 2,2 aufgenommen und ein Teil einem automatischen
Aminosdureanalysator der Firma Biotronik, gekoppelt mit einem automatischen Integrator, aufgege-
benl.

Zur Ca-Bestimmung wurde das bis zur Gewichtskonstanz getrocknete Gewebe mit 65%iger
HNO, abgeraucht, der Riickstand mit H,O aufgenommen und nach dem Atomabsorptionsverfahren
mit dem Flammenphotometer FA 2 von Zeiss gemessen 2.

Befunde

Den lichtmikroskopischen Eindruck eines zellreichen MD-Stadiums vermittelt
Abbildung 1a. Unter gekreuzten Nikols (Abb. 1b) erkennt man zugleich aber
auch den hohen Kollagenanteil dieses Schnittes durch den kompakten Bereich
eines Kontrakturstrangs. Bemerkenswert ist die enge Faserwelligkeit mit <16 p
in der linken Halfte der Abbildung Ib. Im Vergleich hierzu zeigte sich bei
Fasern einer normal aussehenden Palmaraponeurose eine Welligkeit von A =<40 p
und fanden Dale et al. (1972) bei menschlichem Achillesschnenkollagen eine
Faserwelligkeit von 21=40—100 u. Das Fehlen der Welligkeit am gleichfalls
doppelbrechenden Kollagenanteil der rechten Hélfte der Abbildung 1b kann
als Anzeichen einer ungeordneten und zu keiner einheitlichen Faserbildung fGh-
renden Fibrillenanordnung gesehen werden.

! Fiir die Hydrolysatanalysen danken wir Herrn Dr. D. Georgopoulos, MPI fiir medizinische

Forschung, Heidelberg
2 Herrn Prof. Dr. H. Berlet danken wir fiir diese Bestimmungen
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Abb. 1a und b. Histologisches Bild eines Morbus Dupuytren (MD). a relativ zellreiches Stadium;
b gleicher Schnitt (s. —) mit gekreuzten Nicols; man beachte das Uberwiegen doppelbrechender
Kollagenanteile, die in der linken Bildhilfte eine ausgeprigte Welligkeit, in der rechten Hilfte
hingegen nur einen ungeordneten Verlauf erkennen lassen. 26 A/76/6 u. 7 250:1

Bei der elekironenmikroskopischen Durchmusterung der aus den opaken Kon-
trakturknoten bzw. -strdngen entnommenen Proben auf deren Kollagengehalt
findet man das recht einheitliche Bild 400 —600 A dicker Fibrillen, die biindel-
weise in dichter Formation parallel und schriig zueinander verlaufen. Ihre Iden-
titdtsperiode schwankt zwischen 500 und 580 A und zeigt ein mit Typ I Kollagen
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Abb. 2a —c. Verdrillte Fibrillenaggregate aus der Peripherie einer Fascienkontraktur eines 61jihrigen
Mannes (U. B. 3.1.1915) a Lingsschnitte durch locker gepackte Fibrillenbiindel, die zur Peripherie
hin wie aus den Querschnitten in b zu ersehen, eine Auflockerung erfahren. ¢ Ubersichtsbild mit
iiberwiegend kleinkalibrigen Fibrillenquerschnitten. Diinnschnittkontrastierung mit PWS und UO,-
Ac. 996/76, 1007/76 und 1000/76; el. opt. 38000:1 und 5000:1
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Tabelle 1. Aminosduregehalte der untersuchten menschlichen Fascien im Vergleich mit Typ II-
Kollagen. Aminosaurereste/1 000 Gesamtreste

Amino- Gesunde  Fascie Kon- Kon- Kon- Fasern der  Typ-1I
sduren Fascie neben traktur traktur traktur Knoten- Kolla-
Kontraktur peripherie gen®
L.K. U.B. U.B. S.G. M.R. U.B.
16.3.20 3.1.15 3.1.15 7.4.22 3.4.23 3.1.15

Asp 52 47 54,7 57 57 51,4 41
Thr 18 18 20,5 21 20 19,0 20
Ser 32 32 35 36 35 34,4 26
Glu 80 82 83,4 88 87 82,8 88
Pro 120 125 113,9 113 114 133,7 119
Gly 333 329 302,1 296 300 303,2 326
Ala 112 109 109,1 104 102 110,9 98
Val 28 28 27,6 33 32 27,6 18
Met 2 — 7.7 - — 7,6 -
Ile 12 12 15,4 17 17 13,9 9
Leu 25 27 31 35 35 29,6 25
Tyr 3,6 3,7 8,5 7,7 8,7 5,1 1
Phe 14 14 14,2 15 15 11,1 13
Lys 25 25 24,8 30 27 24,6 22
His 6 6 5,7 9 11 6,6 2
Arg 44 47 47,6 49 50 46,6 50
4-Hyp 83 88 87,7 77 79 82,3 97
Hyl 9 6 9,7 12 10 8,1 14
Cys - — 1,4 - — 1,3 —

@ Miller et al. (1973)

Tabelle 2. Zusammenhang zwischen thermischer Stabilitit von Kollagen aus menschlichen Fascien
und dem Gehalt an Iminosduren bzw. dem Hypro/Prolin-Verhiltnis im Vergleich zu Kollagenen
verschiedener Herkunft. Ts-Bestimmung unter Ringer-Ldsung

Kollagen Hypro Iﬂpr/oa Ts Bemerkungen
aus Pro* Pro °C) (Probenbezeichnung bzw.
Literaturangabe)
gesunder 203 0,69 67 seidengldnzende Fasern;
Palmaraponeurose L.K. 16.03.20
der Umgebung 213 0,74 66 seidengldnzende Fasern;
einer Kontraktur U.B. 03.01.15
der Peripherie 216 0,62 64,5 seidenglinzende Fasern;
eines Knotens U.B. 03,01.15
einer Kontraktur 201,6 0,63 57,5 opaker Strang (Knoten);
60,8 U.B. 03.01.15
einer Kontraktur ' 190 0,68 64,5 opaker Strang (Knoten);
65 S.G. 07.04.22
einer Kontraktur 193 0,69 58,5 opaker Strang (Strahl IV);
62,5 M.R. 09.04.23
Kalbshaut 232 0,68 65 Harrington et al. (1961)
Rattenhaut 222 0,71 63 Mathews (1975)
Hiihnerhaut 224 0,55 64 Mathews (1975)
Froschhaut 167 0,64 58 Mathews (1975)
Pythonhaut 221 0,54 57 Mathews (1975)
Dorschhaut 155 0,52 40 Harrington et al. (1961)

*  Reste/1000 Gesamtreste
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Tabelle 3. Gegeniiberstellung einiger fiir die Kollagentypen I und II sowie fiir die menschlichen
Palmaraponeurosen charakteristischen Aminosiduregehalte in Reste/1000 Gesamtreste

Reste/1000  TypI? Typ II® Kontroll-  Fasern Kon- Kon- Kon-
Kollagen (menschl. Fascie® aus Knoten- traktur® trakturf traktur®
Knorpel) periph.¢
-Kollagen
4-Hypro/Pro 93/112 97/110 83/120 88/125 87,7/113,9  77/113 79/114
(0,83) (0,82) (0,69 (0,74) (0,63) (0,68) (0,69
Hyl/Lys 8,8/26 14/22 9/25 6/25 9,7/24,8 12/30 10/27
(0,34) 0,64 (0,36) 0,31) (0,39) 0.4 0,37)
*  Trelstad (1972) ¢ L.XK. 16.03.20 fS.G.07.04.22
b Miller et al. (1973) 4 und © U.B. 03.01.15 ¢ M.R. 09.04.23
R
~131 0. 488~

. 74 .

20.

Abb. 3. Kleinwinkelrdntgendiagramm eines ~0,5 mm dicken Faserstranges aus einer kontrakten
Palmaraponeurose (M. R.). Man beachte die sichelférmigen diffusen Aquatorialreflexe bei ~15 A
sowie den Lipidreflex bei 48 A. Am Meridian ist die 20. Ordnung der 670 A Langperiode angezeigt.
Kiessig-Kammer Abstand Prap. Film: 200 mm

gut iibereinstimmendes Streifenmuster mit 9 —10 dunklen Querstreifen pro Pe-
riode. Abschnittweise konnen allerdings die Fibrillen auch strukturlos er-
scheinen ; ohne Einsatz eines Goniometerkopfes ist jedoch nicht zu entscheiden,
ob dieser Querstreifenausfall auf einer Fibrillenstorung oder lediglich auf elektro-
nenoptische Gegebenheiten zuriickzufiihren ist.

Besonders schrig zur Einstrahlrichtung der Elektronen verlaufende intakte Fibrillen zeigen
nidmlich ebenfalls keine Querstreifung, lassen aber diese bei entgegengesetzter Verkippung erkennen.

Die Fibrillenbiindel sind gelegentlich begleitet von Stringen aus 100 —150 A
dicken Filamenten, die Ahnlichkeit mit der Mikrofibrillenkomponente des Ela-
stins besitzen. Elastinlamellen konnten jedoch nicht beobachtet werden (vgl
Dahmen, 1968). Dancben findet man auch — wenngleich seltener — ~50 A
dicke Filamente in loser Verteilung. Betrachtet man nun Fibrillen frei praparier-
ter Fasern aus der Kontrakturperipherie, so findet man abweichend vom Kon-
trakturknoten nunmehr ein breites Spektrum diinner und dicker Fibrillen ne-
beneinander (Abb. 2a, b u. ¢), wobei letztere ~1500 A dicke Biischel aus locker
gepackten, streckenweise gewundenen Fibrillen darstellen.
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Tabelle 4. Kristallinitatsgrad K von Kollagen aus Dupuytrenschen Kontrakturen, bezogen auf den
Kristallinitatsgrad von gesundem menschlichen Fascienkollagen

Fascie ng Ip5 P3 +P5

p_s p_ s pop K= — 3075
Kollagen aus T s 5 I BT (P3+P3)gonirolie

Kontraktur (2412) 0,08 0,05 0,13 0,07
U.B. 3.1.15;
gummielastisch

Knoten-Néhe (2411) 0,8 0,7 1S 0,8
U.B. 3.1.15
seidenglanzend

Kontraktur Strang 0,6 0,4 1,0 0,5
opak (2449)

U.B. 3.1.15

Kontraktur (2430) 0,2 0,15 0,35 0,2
opak

S.G. 7.4.22

Kontraktur (2447) 0,3 0,3 0,6 0,3
opak

M.R. 9.4.23

gesunder (2438) 0,95 1,0 1,95 1,0
Palmaraponeurose
L.K. 16.3.20

1, = Peakhohe der n-ten Ordnung des 670 A-Reflexes nach Abzichen der diffusen Streuung.
I, =Intensitat der diffusen Streuung am Ort des Reflexes #-ter Ordnung.

In Tabelle 1 sind die Aminosdureanalysen einiger Proben zusammengestellt,
da insbesondere aus dem Gehalt der Iminosduren Prolin und Hydroxyprolin
Riickschliisse auf intra- und intermolekulare Stabilisierungen gezogen werden
konnen. Aus dem gleichen Grunde wurde an frei priparierten Fasern aus Kon-
trakturbereichen auch die Schrumpfungstemperatur bestimmt, da auch sie Aus-
sagen Uber molekulare Absittigungen ermdglicht (Tabelle 2).

In Tabelle 3 ist die Gegentiberstellung einiger fiir Kollagen charakteristischer
Aminosduregehalte wiedergegeben, mit deren Hilfe auch ein Vergleich mit einzel-
nen Kollagentypen erméglicht wird. Man erkennt hieraus, dafl das untersuchte
Fascienkollagen mit Typ I Gbereinstimmt, wihrend z.B. Typ Il Kollagen des
menschlichen Knorpels durch die Verhiltniszahl von Hydroxylysin zu Lysin
deutlich vom Fascienkollagen verschieden ist.

Da die Kontrakturstringe und -knoten bei oberflachlicher Betrachtung Ahnlichkeit mit hyalinem
Knorpel aufweisen, wurde auch deren Ca-Gehalt bestimmt. Bezogen auf das Frischgewicht konnte
ein Gehalt von 0,032 mg Ca/g ermittelt werden. Im Vergleich hierzu besitzt normale Haut bereits
einen Gehalt von 0,1 mg Ca/g und Gelenkknorpel sogar einen Gehalt von 0,5 mg Ca/g.

In Abbildung 3 ist das Rontgenbeugungsdiagramm eines Faserstrangs aus
einem Kontrakturknoten wiedergegeben. Man erkennt ein diffuses Reflexpaar
bei ~15 A fiir den mittleren Achsenabstand der Kollagenmolekiile und einen
Debye-Scherrer-Ring bei 48 A, der eine Lipidkomponente anzeigt. Mit Hilfe
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der Registrierung der fiir Kollagen charakteristischen meridionalen Kleinwin-
kelrefiexe mit der 1. Ordnung bei 670 A wurde weiterhin — wie aus Tabelle 4
ersichtlich — der Kristallisations-, d.h. Ordnungsgrad von Kollagen aus Kon-
trakturbereichen ermittelt.

Diskussion

Aus der Reihe der lichtmikroskopischen Beobachtungen an Kontrakturstringen
verdienen besondere Hervorhebung:

1. Der Ausfall der fiir Kollagen charakteristischen Faserwelligkeit (Abb. 1b;
vgl. Lagier et al., 1960 und Millesi, 1970) und

2. der Verlust einer geordneten Faserrichtung.

Aus in vitro-Versuchen weill man, dall dem irreversiblen Ausfall einer Faser-
welligkeit eine Uberdehnung des Kollagens vorausgegangen sein muf, der gleich-
zeitig ein Abfall der Zugfestigkeit korreliert ist (Bowitz et al., 1974).

Die Faserwelligkeit besitzt also Aussagewert fiir die Beurteilung mechani-
scher Belastungen. So verstreicht z.B. diese Welligkeit bei Fascienfasern unter
Zugbelastung in Langsrichtung bei einer Lingenzunahme von ~4% (Wright
et al., 1964). Der von Millesi (1970) erwihnte irreversible Ausfall der welligen
Struktur zu Beginn eines MD stellt somit einen Beweis in Richtung einer der
klinisch manifesten Erkrankung vorausgegangenen. idberhdhten Zugbeanspru-
chung der Faserbiindel dar.

Bei der Deutung der in Abbildung 2a wiedergegebenen elektronenmikrosko-
pischen Lingsschnittbilder ist zu berlicksichtigen, daf3 dhnliche Befunde auch
zu erzielen sind an unter experimentellen Bedingungen eingeleiteten Fibrillenauf-
lockerungen, z.B. infolge der Einwirkung bestimmter Elektrolytlésungen oder
verdiinnter Sduren (Nemetschek et al., 1961). Auflockerungen dieser Art kdnnen
aber auch mechanisch durch Quetschung oder Uberdehnung der Fasern ausge-
16st werden. Im vorliegenden Fall konnte also die erfalBite Fibrillendesaggregation
in Ubereinstimmung mit den lichtmikroskopischen Ergebnissen auf einer mecha-
nischen Auflockerung infolge Uberdehnung der Fasern beruhen. Im Sinne eines
fibrilliren Auflockerungsprozesses sprechen auch die Querschnittsbilder in Ab-
bildung 2b, da sie ein zum Rand hin fortschreitendes Abldsen diinner Einheiten
anzeigen und nicht etwa die Momentaufnahmen eines wie in Abbildung 4 veran-
schaulichten Aggregationsprozesses sein diirften. Trotz aller Vorbehalte, dic
bei der Interpretation solcher Befunde geltend zu machen sind, wird mit Abbil-
dung 5 der Versuch unternommen, einen denkbaren Desaggregationsmechanis-

Abb. 4. Durch Verstrecken einer Faser aus der Rattenschwanzsehne eingeleitete Fibrillenzusammen-
ballung im Sinne eines scheinbaren Verschmelzens. Man vergleiche diese bizarr aussehenden Quer-
schnitte mit den in Abbildung 2b dargestellten Querschnitten. Diinnschnittkontrastierung mit PWS
und UO,-Ac. 1264/75; el. opt. 38000:1

Abb. 5a—c. Kollagenfibrillen aus menschlichen Palmaraponeurosen. a Gesundes Kontrollpréparat
(L. H. 16.2.1920), b Fibrillenbiindel aus Fasern von der Kontrakturperipherie (U. B. 3.1.1915),
¢ Einzelfibrillen aus dem Kontrakturbereich. Diinnschnittkontrastierung mit PWS und UO,-Ac.
121276, 983/76 und 1214/76; el. opt. 38000:1
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mus aufzuzeigen. Und zwar sollten ~1200 A dicke Fibrillen (Abb. Sa) infolge
mechanischer oderfund chemischer Einfliisse eine Aufsplitterung in ~ 500 A
diinne Fibrillen (Abb. 5b) erfahren in der Art, die in Kontrakturknoten anzutref-
fen ist (Abb. 5¢). Die unterschiedlichen Fibrillendicken in Abb. 5a u. 5b ergeben
sich dabei zwangsldufig aus einer Auflockerung bzw. Aufweitung des fibrilliren
Gefiiges. Es bedarf keiner besonderen Hervorhebung, dafl unter den beobachte-
ten einheitlichen diinnen Fibrillen auch Neubildungen (Dahmen, 1968) vorliegen.

Es ist bekannt, daB die Beeintrichtigung des fibrilliren Gefiiges mit einer
Minderung der Thermostabilitdt des Kollagens verbunden ist. So konnte bereits
Rigby (19644a) zeigen, daB eine Faserdehnung um ~10% zu einer Ts-Eriedri-
gung von 60° auf 51° C fithrt. Kontinuierliche Uberdehnungen fithren naturge-
miB zu einer weiteren Ts-Senkung im Unterschied zu einer rhythmischen Bela-
stung der Fasern, die — sofern sie z.B. bei Rattenschwanzkollagen eine Dehnung
von ~3% nicht iiberschreitet — eine Faserstabilisierung zur Folge hat (Rigby,
1964 D).

Da der Schrumpfungsvorgang eine Zeitreaktion ist, kann eine Faserverkiir-
zung auch erheblich unter der tatséchlichen Ts erfolgen, wenn die sonst sogar
noch intakten Fasern iiber lingere Zeit z.B. bei ~40° C gehalten werden (Weir,
1952; Gustavson, 1960). Vorgeschadigte Fasern erfahren entsprechend bereits
unter 40° C eine Verkiirzung. Fiir die Pathogenese des MD ergibt sich hieraus,
daB mechanisch vorgeschidigte Fasern sich schon bei Korpertemperatur im
Sinne einer thermischen Schrumpfung verkiirzen kdnnen. '

Die Thermostabilitit des Kollagens wird aber nicht nur vom Ordnungszu-
stand der Fasern, sondern entscheidend auch vom Gehalt an Prolin und Hydro-
xyprolin bestimmt. Die iiber die OH-Gruppen von Hydroxyprolin unter Einbe-
ziehung von H,O-Molekiilen gebildeten intramolekularen Wasserstoffbriicken
(Ramachandran et al., 1973) tragen wesentlich zur Thermostabilitdt des Kolla-
gens bei. Wie aus den Aminosdureanalysen der untersuchten Proben (Tabelle 1)
hervorgeht, liegen zwar keine gravierenden Abweichungen speziell im Gehalt
dieser Iminosduren im Vergleich mit den Kontrollfasern vor. Dennoch ist aus
der Gegeniiberstellung der Summen bzw. Verhéltniszahlen dieser Iminosduren
aus Kollagen unterschiedlicher Herkunft zu ersehen (Tabelle 2), dafl bereits
relativ kleine Abweichungen zu merklichen Ts-Anderungen fithren kénnen. Die
Schrumpfungstemperaturen der Fasern aus den Kontrakturstringen stehen hier-
mit in guter Ubereinstimmung. Die gelegentliche Streuung dieser Werte diirfte
mit der heterogenen Beschaffenheit des Probenmaterials zusammenhidngen und
ihre Ursache in einer Vergesellschaftung alter, mechanisch geschiddigter Fasern
mit thermostabilen Neubildungen haben. Die niedrigsten Ts-Werte wéren des-
halb an Fasern der Frithstadien zu erwarten. Am ersten bislang zuginglichen
Fall konnte in der Tat eine im Vergleich zur Kontrolle um ~ 10° C erniedrigte
Ts registriert werden.

Diese Befunde finden eine Frginzung durch das Verhalten der Kontrakturproben vor dem
Rontgenstrahl. Es fiel auf, daB einige der in diinnen Glaskapillaren feucht vor den Strahl gebrachten
Faserstrdnge nach Anfertigung des Beugungsdiagramms alle Anzeichen eines thermisch denaturierten
Objektes aufwiesen. Die Proben waren im Durchstrahlungsbereich glasig durchsichtig und rissen
an diesen Stellen. Ein gummielastisches Verhalien zeigten allerdings diese Faserstringe bereits vor
ihrer Durchstrahlung. Diese Anfdlligkeit der Proben ist besonders bemerkenswert, da an den bislang
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mit Hilfe der Réntgenbeugung untersuchten mehreren tausend Kollagenproben anderer Herkunft
ein solcher Befund niemals erhoben wurde. Demnach mufl zumindest ein Teil des aus den Kontrak-
turstringen préiparierten Kollagens so thermolabil gewesen sein, dafl die angewandte Strahlenenergie
zu einer Denaturierung ausreichte.

Der réntgenographische Fettnachweis in Abbildung 3 ist als weitere Stiitze
des zur Diskussion gestellten kausalgenetischen Verstindnisses anzusehen, da
auch durch Einlagerung langkettiger Fettsduren in Kollagen (Pankhurst, 1953;
Schnell et al., 1965) eine Ts-Erniedrigung herbeigefiihrt wird. Dabei ist es keines-
wegs erforderlich, daB alle untersuchten Proben den in Abbildung 3 erfafiten
Reflex bei 48 A aufzeigen, da dieser bereits eine relativ hohe Ordnung im moleku-
laren Bereich voraussetzt (Nemetschek et al., 1976), jede andere weniger gut
ausgerichtete, auch nur lichtmikroskopisch erfaBbare Fetteinlagerung jedoch
ebenfalls eine Ts-Erniedrigung bewirken wiirde. Ebenso ist schon lange bekannt,
daB eine Fetteinlagerung im Kollagen die Festigkeit der Fasern beeintrachtigt.
Bei den hier angeschnittenen Wechselwirkungen zwischen Kollagen und korper-
eigenen Lipiden wird auch die Infiltration pathologischer Lipoproteine aus
dem Serum in Betracht gezogen.

Der sich abzeichnende Deutungsversuch der Pathogenese des MD stiitzt
sich also auf Mechanismen, die der manifesten Kontraktur vorgeschaltet sind
und die Thermostabilitit der Fascienfasern beeinflussen. Infolge des Zusammen-
spiels vieler Faktoren wiirde ein Kollagen resultieren, welches iiber lidngere
Zeit betrachtet sogar im Bereich der Korpertemperatur eine Verkiirzung erfah-
ren koénnte. Dabei ist es keineswegs erforderlich, den in vitro dramatisch
ablaufenden Schrumpfungsprozell auch in vivo in seiner vollen Tragweite zu
erwarten. Vielmehr erfolgt die eine Kontraktur ausldésende Umordnung — insbe-
sondere unter weniger intensiven Bedingungen - nur abschnittsweise, so daB
die Fibrillen einer Faser in ihrer Mehrzahl z.B. eine elektronenmikroskopisch
intakte Struktur besitzen kénnen. So findet man in einer Faser, die bei ~61° C
eine Verkiirzung auf 2/3 der Ausgangslidnge erfahren hatte, im elektronenmikro-
skopischen Bild (Abb. 6a) groBtenteils quergestreifte Fibrillen und nur an be-
stimmt umschriebenen Bereichen Zeichen einer Denaturierung (Nemetschek,
1971). Bemerkenswerterweise beobachtet man &hnliche Fibrillenfragmente in
der Peripherie cines Kontrakturstrangs (Abb. 6d). Das in Abbildung 6 ¢ wieder-
gegebene Rontgenbeugungsdiagramm bestétigt den elektronenmikroskopischen
Befund und gibt die fiir den nicht denaturierten Kollagenanteil charakteristischen
Retlexe wieder. Da die geschrumpfte Faser hierzu leicht gedehnt wurde, liegen
am Aquator keine sichelférmigen Reflexe vor. Anders bei der Kontrakturprobe
in Abbildung 3, deren verbreiterte Aquatorreflexe bei ~15 A anzeigen, daB
die Fibrillen auch vor dem Roéntgenstrahl in einer verkippten Anordnung vorla-
gen. Ahnlich wie bei in vitro geschrumpften Fasern stehen also auch hier im
Mittel die Fibrillenachsen nicht mehr parallel, sondern mehr oder weniger stark
geneigt zur gedachten Achse der nunmehr verbreiterten Fasern. Hierauf wird
die makroskopisch manifeste Fascienverkiirzung zuriickgefiihrt, ohne dall im
molekularen Bereich eine generelle (Helix-Knduel) Umordnung korreliert sein
mul3 (s. Abb. 6). Neuere raster-elektronenmikroskopische Untersuchungen
(Hunter et al., 1975) machen ebenfalls deutlich, dal innerhalb der Knoten
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Abb. 62 —d. Fibrillen aus der Faser einer 6 Monate alten Rattenschwanzsehne; thermische Kontrak-
tion bei 61° C auf 2/3 der Ausgangslinge durch mechanische Fixierung begrenzt; a mit Ausnahme
der mit (x) markierten Umwandlungszonen lassen die Fibrillen wie in b durchweg eine hochunterteilte
Querstreifung erkennen, deren Identititsperiode auf 560 A verkiirzt ist; ¢ Kleinwinkeldiagramm
der im Markrohrchen leicht gestreckten Faser, die anschlieBend eingebettet und ultradiinn geschnit-
ten wurde; d Fibrillenfragment aus der Peripherie eines Kontrakturstranges von MD mit Umwand-
lungszonen (x) wie in (a). 2532/68, 2533/68 und 995/76; el. opt. 19000:1 und 38000: 1

Netzwerke von Fibrillen nur liber relativ kurze Distanzen zu Fasern zusammen-
laufen, um dann wieder aufzuspalten.

Bezogen auf den Ordnungszustand gesunder Fascienfasern geht auch aus
der Kleinwinkelrdntgenbeugung (Tabelle 4) ein erniedrigter molekularer Ord-
nungszustand hervor. Eine vergleichbare Abnahme der Kristallinitat tritt
interessanterweise auch dann ein, wenn Kollagen in vitro thermisch beeinfluB3t
wird. Sorgt man hierbei — wie Wright et al. (1951) zeigen konnten — dafiir,
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daB sich die Fasern nur um etwa 15% ihrer Ausgangslinge verkiirzen, so mift
man relative Kristallisationsgrade, die in der GréBenordnung den in Tabelle 4
wiedergegebenen Werten entsprechen. Somit unterstiitzen auch die Ergebnisse
aus der Kleinwinkelréntgenbeugung den Versuch, die Dupuytrensche Kontraktur
ursidchlich mit einer inhomogenen thermischen Schrumpfung der betroffenen Kol-
lagenfasern in Zusammenhang zu bringen.

Mit strukturellen Verdnderungen an menschlichem Kollagen als Folge einer thermischen Beein-
trichtigung des Ordnungszustandes bei einer Temperatur um 40° C brachten schon vor langerer
Zeit Rigby et al. (1960) Erscheinungsformen rheumatischer Symptome in Verbindung. Die Autoren
bezogen sich dabei auf Angaben von Bowes et al. (1953) iiber erniedrigte Hydroxyprolin-Gehalte
in Kollagen aus fibrinoidem Gewebe bei rheumatischem Fieber und rheumatischer Arthritis. Rigby
und Mitarbeiter interpolierten unter Zuhilfenahme von Hydroxyprolin- und Ts-Werten anderer
Kollagene (vgl. hierzu Tabelle 2) auf eine zu diesen Geweben gehdrende Ts von ~40° C. In diesem
Zusammenhang 146t sich noch anfiihren, daBl auch ein lokaler EntziindungsprozeB als Ursache
des MD (Meyerding etal., 1936) iiber die damit verbundene Kollagenquellung zu einer Erniedri-
gung der Thermostabilitédt fiilhren wiirde (Kwon etal., 1964).

Schluibetrachtung

Unter Zugrundelegen eines hereditdren oder erworbenen Faktors als Pridisposi-
tion der Palmaraponeurose fiir das Auftreten eines MD a6t sich das folgende
Konzept zur Atiologie entwickeln:

Eine mehr oder weniger hdufige Folge von nicht notwendigerweise drama-
tischen mechanischen Einwirkungen (Zug, Druck oder Quetschung) fiihrt an
bereits vorbeeinfluliten Fascienfasern (Einlagerung von Fremdkomponenten) zu
einer Erniedrigung der Thermostabilitit. Uber lingere Zeit konnte hierdurch
— &hnlich wie in vitro — cine etappenweise Faserverkiirzung im Sinne einer ther-
mischen Schrumpfung bereits bei Kérpertemperatur erfolgen. Die hiermit verbun-
dene Verdichtung des betroffenen Gewebes stiinde im Einklang mit der lichtmikro-
skopischen Beobachtung einer scheinbaren Kollagenverschmelzung beim MD
(Millesi, 1970). Die durch diesen Reiz (Kontraktur) im Sinne einer Reparation
(Riniker, 1954) ausgel6ste noduldre Zellproliferation — nach Millesi erst nach
sichtbaren Kollagenverdnderungen zu beobachten — und insbesondere das neu
gebildete Kollagen wiirden den eingetretenen Kontraktionszustand fixieren
(Sonntag et al., 1976; Meister et al., 1976). Da aus experimentellen Daten
bekannt ist, daB} eine mechanische Arretierung der Fasern die Schrumpfungstem-
peratur heraufsetzt, konnte die fiir die menschliche Hand typische Ruhebeuge-
stellung der ulnaren Langfinger den Ablauf einer thermischen Verkiirzung be-
glinstigen, da die betroffenen Fasern nunmehr weitgehend entspannt sind. Die
Theorie von Hueston (1963), wonach der MD wihrend und nach aufgezwunge-
ner Inaktivitit (Invaliditit) auftritt, wire bei Richtigkeit der aufgezeigten Gesichts-
punkte eine weitere Stiitze des pathogenetischen Deutungsversuchs. Der Um-
stand, daB fiir das Auftreten des MD keine eindeutige Bevorzugung von Berufs-
gruppen mit scheinbar erhéhtem Traumenrisiko angegeben werden kann (Mil-
lesi, 1970; Viljanto, 1973), ist nicht verwunderlich, da eine regelmiBig wiederkeh-
rende hohe, jedoch bestimmte Grenzwerte nicht {iberschreitende Belastung von
Kollagenfasern zu einer Erhdhung ihrer Zugfestigkeit fihrt (Rigby, 1964b; Ne-
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metschek et al,, 1976). Somit kénnte man uberspitzt die Folgerung zichen,
dal3 nicht etwa handwerklich schwer arbeitende Berufsgruppen, sondern gerade
handwerklich ungeiibte Personen am meisten gefdhrdet sind. So soll nach Erhe-
bungen von Viljanto (1973) tatsichlich der MD bei Biiroangestellten hdufiger
sein als bei Handwerkern.

Es ist Ziel der AnschluBuntersuchungen, ein Tiermodell zu erarbeiten, an
dem durch mechanische und stoffwechselbedingte Eingriffe eine kontrollierte
EinfluBnahme auf die thermische und mechanische Kollagenstabilitit genommen
werden kann.
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