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I principali fattori eziopatogenetici che pre-
siedono allo sviluppo del morbo di Dupuytren
risultano ancor oggi sconosciuti,

Da tempo tuttavia alcuni dati depongono
a favore di implicazioni genetiche. In primo
luogo emergono considerazioni di carattere
etnico: l'affezione colpisce tipicamente indivi-
dui di razza caucasica, ed in particolare i grup-
pi di origine celtica, mentre risulta pressoché
sconosciuta tra le popolazioni africane ed asia-
tiche, ove si registrano osservazioni isolate
(Chow et al., 1984 ; Mennen, 1986). Si riscontra
con particolare frequenza in Scandinavia, nel-
le Isole Britanniche ed in Australia, probabil-
mente per i legami di origine storica e colo-
niale tra i popoli di queste regioni (Hueston,
1982). L'incidenza appare elevata anche in Da-
nimarca, Germania, Canada, Stati Uniti, men-
tre diminuisce in alcuni Paesi dell’Europa Cen-
trale e del bacino del Mediterraneo; in Italia
¢ piu frequente nelle regioni del Nord, ove i pa-
zienti mostrano una prevalenza di caratteristi-
che somatiche di tipo nord-europeo (occhi chia-
ri, capelli lisci) (Crovella, 1982).

La familiarita del morbo di Dupuytren &
stata pitt volte sottolineata in letteratura fin
dall’osservazione di Goyrand (1833): « On ne

N

peut se refuser a admettre chez ce sujet une

prédisposition a cette affection, qui chez lui
semblait étre héréditaire, car son pére en était
atteint ». Viene riferita mediamente in circa
il 10% dei casi; il suo riconoscimento & tutta-
via ostacolato dalla comparsa dell’affezione in
eta relativamente avanzata e dalla possibilita
che le lesioni, almeno nella fase iniziale, pas-
sino inosservate. Qualora si proceda all’esame
diretto e sistematico dei parenti degli indivi-
dui affetti, ¢ infatti possibile accertare casi
precedentemente misconosciuti, che spiegano
le alte incidenze di familiarita riportate in va-
rie casistiche (Skoog, 1948; Ling, 1963). Altri
Autori (Corlette, 1944) hanno suggerito che una
storia di familiarita potrebbe essere ottenuta
in ogni paziente se l'indagine venisse estesa a
tutti i membri di tutte le generazioni. E stata
ipotizzata un’ereditarieta autosomica attraver-
so un singolo gene dominante, con possibilita
di omozigosi cui corrisponderebbero le mani-
festazioni cliniche pitt gravi (Ling, 1963); vie-
ne anche ammessa una trasmissione attraverso
un gene autosomico recessivo (Burch, 1966) o
secondo un sistema poligenico (Hueston, 1963).
Il riscontro della malattia in gemelli identici
(Couch, 1938) sottolinea ulteriormente 1'impor-
tanza del fattore genetico. La piu elevata inci-
denza in soggetti di sesso maschile viene at-
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tribuita ad un diverso grado di penetranza del
gene nei due sessi piuttosto che ad un'eredita-
rieta di tipo diaginico; gruppi familiari (Mat-
thews, 1979) nei quali erano affetti con mag-
gior frequenza e gravita pazienti di sesso fem-
minile dimostrano peraltro la complessita del
problema.

Talora la malattia si associa ad altre espres-
sioni di proliferazione fibroblastica, quali fibro-
matosi plantare, cuscinetti digitali (« knuck-
le pads »), morbo di La Peyronie, noduli sot-
tocutanel e cheloidi, fenomeno che ha in-
dotto a postulare una generica « diatesi di
Dupuytren » (tra gli Autori piti recenti Wheeler
et al.,, 1981; Sala et al., 1983). Le alterazioni
possono avere carattere ereditario (Coste et al.,
1961 ; Mega et al., 1982) e sono state riportate
sotto la definizione di « fibromatosi familiare »
(Young et al., 1981).

Nell'interpretazione patogenetica dell’affe-
zione non si puo tralasciare l'importanza del
trauma occupazionale, invocato peraltro come
principale fattore determinante gia nella de-
scrizione dello stesso Dupuytren (1832); studi
al riguardo lasciano tuttavia adito all’esistenza
di un terreno costituzionale non meglio defi-
nito (Luck, 1959; Zachariae, 1971 ; Bell et al.,
1977; Mikkelsen, 1978). E ugualmente difficille
stabilire il ruolo effettivo di una serie di even-
ti morbosi che pilt 0 meno a ragione sono stati
considerati nella patogenesi della malattia, co-
me diabete mellito, epilessia, cirrosi epatica,
arteriosclerosi: almeno in una parte dei casi
appare corretto ipotizzare una predisposizione
genetica, sulla quale il fattore patogeno agi-
rebbe da momento concausale di rilevanza va-
riabile (Bocanegra et al, 1981; Noble et al,
1984).

Il riscontro di associazioni tra alcune ma-
lattiec a carattere eredofamiliare e determinati
antigeni cellulari del sistema HLA (Tiwari et
al., 1985) ha aperto prospettive in tale campo
anche per il morbo di Dupuytren.

Gli antigeni HLA, localizzati sulle membra-
ne cellulari, sono codificati da una regione si-

tuata sul braccio corto del cromosoma 6, nota
come Complesso Maggiore di Istocompatibilita
(MHC) e vengono ereditati come caratteri men-
deliani dominanti. Studi ormai numerosi han-
no dimostrato una correlazione significativa
tra antigeni HLA e malattie sovente a caratte-
re eredo-costituzionale: il fenomeno viene spie-
gato in base ad interazioni tra HLA e fattori
patogeni con meccanismo recettoriale, ad affi-
nita nelle strutture molecolari di alcuni anti-
geni HLA e di agenti infettivi che non vengono
quindi riconosciuti dall’'organismo come « non-
self », o al coinvolgimento di « geni di suscet-
tibilita alla malattia » strettamente legati al
Complesso di Istocompatibilita, che fungereb-
be da marker (Tiwari et al., 1985). Specifici an-
tigeni del gruppo DR sono stati associati in
particolare ad alcune patologie a carattere in-
frammatorio o autoimmune (sclerosi multipla,
diabete mellito giovanile, pemfigo volgare, ar-
trite reumatoide, lupus eritematoso sisternico)
e sembrano percio implicati nella risposta im-
mune (Fiorito et al., 1986).

Tra le varie ipotesi patogenetiche sul mor-
bo di Dupuytren figura anche quella disreatti-
va (Busse et al.,, 1983; Houghton et al., 1984),
e la presenza nei pazienti di anticorpi sierici
contro il collagene di tipo IT sembra associata
al’'HLA-DR4 (Pereira et al.,, 1986). Il morbo di
La Peyronie o induratio penis plastica, che
condivide aspetti istomorfologici con la retra-
zione dell’aponeurosi palmare, alla quale ta-
lora si associa, ¢ stato correlato agli antigeni
cross-reattivi con I'HLA-B7 (Willscher et al,
1979; Nyberg et al., 1982). Tali premesse, uni-
tamente alla gia riferita tendenza eredofami-
liare e razziale del morbo di Dupuytren, avva-
lorano l'opportunita dello studio da noi con-
dotto sugli antigeni HLA in questa affezione.

In occasione di una rassegna delle diverse
ipotesi sull’eziopatogenesi della malattia (Albo,
1982), venivano resi noti i primi risultati di
uno studio del fenotipo HLA condotto su un
campione di 29 pazienti. La ricerca & stata
successivamente estesa, tenendo nella debita
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considerazione la letteratura pur non ampia
che nel contempo si costituiva sull’argomento,
parallelamente all’afinarsi delle necessarie
tecniche di laboratorio.

Scopo di questo articolo & l'analisi dei dati
definitivi che sono emersi dalla conclusione
dello studio, con la valutazione del reale con-
tributo che la tipizzazione HLA & in grado di
apportare all'interpretazione patogenetica del
morbo di Dupuytren.

MATERIALI E METODI

Sono stati studiati gli antigeni del sistema
HLA-ABC in 48 pazienti e gli antigeni HLA-DR
in 42 pazienti affetti da morbo di Dupuytren.
La distribuzione degli antigeni HLA di classe I
(ABC) & stata comparata con 968 controlli sa-
ni, quella degli antigeni HLA di classe II (DR)
con 175 controlli sani. Il gruppo di controllo
era composto da donatori sani non imparentati
fra loro.

Per il locus HLA-A sono stati tipizzati i se-
guenti antigeni: Al, A2, A3, A9, A23, A24, A10,
A25, A26, All, A30, A31, A28, A29, A32, A33.

TABELLA 1.
HLA-A  Pazienti  Controlli %2 P RR
(n. 48) (n. 968)
% %

Al 229 259 0,088 NS *

A2 54,2 42,7 2,019 0,035 1,582
A3 16,7 234 0,085 NS

A9 292 28,8 0,013 NS

A10 10,4 11,2 0,006 NS

All 12,5 10,5 0,036 NS

A28 83 4,7 0,605 NS

A29 8.3 6,2 0,084 NS

A30+31 8,3 10,3 0,041 NS

A32 42 10,1 1219 NS

A33 21 35 0,015 NS

* NS = Non Significativa

TABELLA 2.
HLA-B Pazienti Controlli ¥2 P
(n. 48) (n. 968)
% %
B5 20,8 232 0,045 NS
B7 14,6 12,6 0,032 NS
B8 104 8,6 0,032 NS
B12 16,7 149 0,017 NS
B13 6,3 8,6 0,089 NS
B14 6,3 89 0,136 NS
B15 6,3 49 0,009 NS
Blé 10,4 8,9 0,011 NS
B17 104 9,1 0,003 NS
B18 14,6 18,3 0,210 NS
B21 16,7 11,1 0,931 NS
B22 0,0 44 1,265 NS
B27 0,0 52 1,621 NS
B35 25,0 33,6 1,155 NS
B37 0,0 1,8 0,065 NS
B40 10,4 T2 0,293 NS
B4l 21 0,8 0,042 NS

Per il locus HLA-B sono stati tipizzati i se-
guenti antigeni: B5, B7, B8, B12, B44, B45, B13,
B14, BI15, Bé62, B63, Ble6, B38, B39, B17,
B51, B52, BI8, B21, B49, B50, B27, B22,
B35, B37, B40.

Per il locus HLA-C sono stati tipizzati i se-
guenti antigeni: Cwl, Cw2, Cw3, Cw4,

Per il locus HLA-DR sono stati tipizzati i
seguenti antigeni: DR1, DR2, DR3, DR4, DRS5,
DR6, DR7.

La tipizzazione degli antigeni HLA-ABC &
stata eseguita mediante il test di microlinfo-
citotossicita complemento mediato secondo la
procedura standard NIH (Kissmeyer-Nielsen
et al., 1967).

La tipizzazione degli antigeni DR & stata e-
seguita mediante la « two-colour fluorescence »
(Van Rood et al., 1976).

La valutazione statistica dei risultati & sta-
ta eseguita mediante il ¥* secondo Yates (Fisher
et al., 1963).
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TABELLA 3.
HLA-C Pazienti Controlli %2 P
(n. 48) (n. 968)
% )
Cwl 1,3 2:3 0,290 NS
Cw2 6,3 13,6 1,056 NS
Cw3 12,5 9,1 0,109 NS
Cwi 29,2 19,3 1,198 NS
TABELLA 4.
HLA-DR Pazienti Controlli ¥ P
{n. 42) (n. 175)
0% 9%
DR1 11,9 14,9 0,060 NS
DR2 16,7 189 0,011 NS
DR3 26,2 16,6 1,494 NS
DR4 214 171 0,113 NS
DR5 47,6 46,9 0,007 NS
DR6 16,7 8.6 1,629 NS
DR7 19,0 234 0,163 NS
DRS 438 2.3 0,126 NS
RISULTATI

I risultati dello studio effettuato sono ripor-
tati nelle tabb. 1-4, con l'indicazione dei pazien-
ti positivi e negativi per 1'antigene considerato
in riferimento al gruppo di controllo. Inoltre
sono riportati i valori del x* e della probabilita
di non associazione (P).

Tali risultati mostrano una maggiore fre-
quenza dell’antigene HLA-A2 (26 pazienti su 48,
pari al 54,1%) rispetto alla popolazione di con-
trollo (413 su 968, pari al 42,5%). La differenza
& statisticamente significativa (P = 0,035). 1l
rischio relativo (RR) di tale associazione, inte-
so come rischio di sviluppare la malattia per

I'individuo positivo per l'antigene rispetto al-
I'individuo negativo, & pari a 1,582.

DISCUSSIONE

E opportuno esaminare brevemente quanto
¢ stato affermato da altri Autori nella lettera-
tura riguardante l'associazione tra morbo di
Dupuytren ed antigeni HLA.

In una nota breve, Aron (1977) comunica
I'esito negativo della ricerca nel sistema HLA
di una predisposizione genetica comune alla
melattia di Dupuytren ed alla cirrosi etilica.
Altri studi sugli antigeni HLA nel morbo di Du-
puytren regisiranc risultati sostanzialmente ne-
gativi (Hunter et al., 1981 ; Williams et al., 1983).
Il riscontro di un aumento nella frequenza del-
I'antigene B12 (Tait et al., 1982) perde signifi-
cativita dopo correzione statistica.

Nella descrizione di tre gruppi familiari ca-
ratterizzati da un’incidenza elevata degli anti-
geni cross-reattivi con 'HLA-B7 e dall’associa-
zione tra morbo di Dupuytren e morbo di La
Peyronie, viene ipotizzata l'individuazione di
un particolare sottogruppo genetico di pazienti
(Nyberg et al.,, 1982). L'indagine retrospettica
sui portatori di tali antigeni nella nostra casi-
stica non ha tuttavia rilevato una particolare
tendenza alla familiaritd o una coesistenza si-
gnificativa del morbo di La Peyronie con la re-
trazione dell’aponeurosi palmare.

In un altro studio risulta un aumento nel-
I'incidenza dell’antigene DR4, che non raggiun-
ge rilevanza statistica (Spencer et al., 1984).

Nel nostro gruppo di pazienti abbiamo ri-
scontrato un’associazione statisticamente signi-
ficativa con l'antigene HLA-A2, ma tale associa-
zione presenta un rischio relativo piuttosto
basso (RR = 1,582), che non permette di forni-
re indicazioni rivolte alla selezione di pazienti
a rischio per la malattia come avviene, ad esem-
pio, per l'antigene HLA-B27 nella spondilite
anchilopoietica (RR = 87,4). Questa scarsa cor-
relazione tra il morbo di Dupuytren e specifici
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antigeni del sistema HLA pud essere spiegata
con l'assenza di un legame effettivo tra il pre-
sunto gene responsabile dell’affezione ed il Si-
stema di Istocompatibilita. Alternativamente
si pud ipotizzare un’eterogeneitd genetica dei
pazienti, con sottopopolazioni caratterizzate
da diversi markers HLA ; nella nostra casistica
mancano tuttavia aspetti clinici che contribui-
scano all'identificazione dei vari sottogruppi.

Per una migliore comprensione del rappor-
to tra il sistema HLA e morbo di Dupuytren ¢&
auspicabile che lo studio venga rivolto soprat-
tutto a gruppi familiari con un’alta incidenza
dell’affezione: cid permetterebbe di chiarire se
I'ereditarieta sia legata ad un gene associato al
Complesso Maggiore di Istocompatibilita o ad
un gene che segrega indipendentemente da tale
sistema.

RIASSUNTO

Aporno D., Arso G., Cannata G., Cascianr C.U., Mon-
TELEONE M., Papora F.: II fattore gemetico el wmior-
bo di Dupuyiren. Studio degli antigeni HLA.

Le implicazioni genetiche del morbo di Dupuytren
emergono dall'indubbio caratiere razziale e familiare
dell’affezione. Nella ricerca di un possibile marker
genetico sono stati studiati gli antigeni HLA-ABC e
DR in 48 pazienti, con il riscontro di un aumento di
frequenza statisticamente significativo dell’antigene
HLA-A2. 11 basso rischio relativo dell'associazione
non consente tuttavia la selezione dei pazienti a ri-
schio per la malattia. E auspicabile che lo studio
venga successivamente rivolto a gruppi familiari con
un’alta incidenza dell’affezione, al fine di chiarire se
lereditarieta sia effettivamente legata al Complesso
Maggiore di Istocompatibilita.

Parcle chiave: morbo di Dupuytren - genetica -
antigeni HLA.

SUMMARY
AporNo D., Ao G., CannaTa G, Cascrant C. U, Mon-
TELEONE M., Papora F.: The genetic factor in Du-

puytren's disease. A study of HLA antigens.

Genetic factors in the aetiology of Dupuytren’s dis-
casc are suggested by its familial occurrence and its

predilection for certain races. A study of HLA-ABC
and DR antigens was undertaken in 48 patients to
assess the possibility of a genetic marker. Although
an increased incidence of HLA-A2 reached statistical
significance, the low relative risk of this association
does not allow to identify patients prone to develop
Dupuytren’s disease. It should be feasible to perform
further investigation into families with a high preva-
lence of the disease, in order to ascertain whether
its inheritance is really linked to the Major Histo-
compatibility Complex.

Key words: Dupuytren’s disease - genetics - HLA
antigens.

RESUME

Aporno D., Ao G., Cannata G., Cascrant C.U., Mon-
TELEONE M., Parora F.:. Le facteur génétique de la
maladie de Dupuytren. Eifude des antigénes HLA.

Les facteurs génétiques, de la maladie de Dupuy-
iren sont plus fréquent dans certain races et pré-
sentent des familiarités. Dans la recherche d'un pos-
sible marker génétique ont été étudié les antigénes
HLA-ABC, et DR en 48 patients, avec le résultat d'une
augmentation de fréquence statistiquement significa-
tive de 'antigéne HLA-A2. Par contre le minimum de
risque relatif a I'association ne permé pas la sélection
des patients 4 risques pour la maladie. Dons 1'étude
prochaine doit étre de preference adressé vers des
groupes de familles avec une haute incidence de l'af-
fection, a fin d'éclaircir si I'hérédité est effectivement
liée au Complexe Major de Histocompatibilité.

Mots-clés: maladie de Dupuytren - génétique - an-
tigéne HLA.
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