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LA RAZZA

La malattia di Dupuytren ha un’importante pre-
valenza nella razza caucasica ed in particolare nelle
popolazioni d’origine Nord Europea, con un picco
in Scozia, Norvegia ed Islanda (1).

La prevalenza di questa malattia, intesa come il
tasso di malattia in un gruppo in un dato momen-
to, è molto variabile e la sua stima oscilla dal 2 al
42% nelle diverse popolazioni selezionate. Hueston
(2) suggerì che il Dupuytren fosse “la malattia dei
vikinghi”, rilevando che le regioni ad alta prevalen-
za coincidessero con le modalità di migrazione di
questo popolo. Questa affascinante teoria non spie-
ga, però, perché la malattia non compaia nelle po-
polazioni native del Labrador e della Terranova,
dove le colonie vikinghe si stabilirono 1000 anni
prima delle esplorazioni di Colombo.

Zaworski (3) per primo descrisse un caso di ma-
lattia di Dupuytren in un paziente di razza nera,
epilettico e senza una storia familiare di matrimoni
inter-razziali nelle ultime tre generazioni. Altri casi
simili sono stati descritti e, sebbene la malattia sia
rara nella razza nera, quando compare, le sue carat-
teristiche cliniche sono simili a quelle delle popola-
zioni d’origine Nord Europea-sesso maschile, pre-
sentazione nella sesta decade, predominanza nel la-
to ulnare della mano, bilateralità, anamnesi per epi-
lessia e lavoro manuale.

In Giappone l’incidenza del morbo di Dupuy-
tren, intesa come tasso di sviluppo della malattia in
un gruppo seguito per un certo periodo, sembre-
rebbe diversa. Lo studio di Egawa (4) ha mostrato

che il 90% dei pazienti affetti aveva noduli palmari,
ma non la contrattura delle dita, e nel corso di 13
anni, pochissimi mostrarono segni di progressione
della malattia. La bassa incidenza della malattia di
Dupuytren nelle popolazioni asiatiche potrebbe,
dunque, spiegarsi con la scarsa progressione della
malattia, che raramente richiederebbe un tratta-
mento chirurgico.

Bassa è anche la prevalenza della malattia nel
subcontinente Indiano (5).

Nell’Europa Mediterranea la malattia di Dupuy-
tren è meno comune rispetto all’Europa del Nord.
Uno studio francese (6) sulla popolazione di Tou-
lon, una città del sud-est, ha evidenziato come
l’80% dei pazienti affetti avesse gli occhi chiari ed
origini nordiche, e provenisse da una generazione
di marinai.

Il background etnico è, dunque, un fattore im-
portante nell’incidenza della malattia di Dupuy-
tren, ma le caratteristiche cliniche, l’età d’insor-
genza ed i fattori di rischio sembrano equivalersi
nei diversi gruppi razziali.

L’ETÀ

La malattia compare molto raramente prima dei
30 anni, ma è stata descritta a tutte l’età, anche nel-
l’infanzia (7). Nella serie internazionale di Mc Far-
lane (8) l’età media d’insorgenza è di 49 anni nel-
l’uomo e di 54 anni nella donna. La frequenza della
malattia aumenta con l’età (9).
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IL SESSO

La malattia ha una forte predominanza maschile
stimata 6:1 (10), ma osservando attentamente le
statistiche le differenze di prevalenza nei sessi sono
età-dipendenti. In un lavoro di Mikkelsen (11) il
rapporto uomini-donne è di 5.8:1 tra i 50 e 54 anni
e scende a 1.2:1 tra gli 85 e 89 anni.

LA FAMILIARITÀ

Dallo studio di numerosi alberi genealogici, la
malattia di Dupuytren sembra caratterizzarsi per
un’ereditarietà autosomica dominante a penetranza
variabile e correlata all’età (12, 13). La penetranza
correlata all’età e l’espressività variabile sono tipi-
che delle malattie ad ereditarietà dominante, pro-
babilmente perché i fattori ambientali possono in-
fluenzare gli effetti sul fenotipo dell’equilibrio tra
l’allele malato e quello sano.

L’ereditarietà autosomica recessiva potrebbe in-
vece spiegare le forme sporadiche di malattia di
Dupuytren, quelle in cui il paziente è omozigote
per l’allele malato ed è figlio di genitori portatori
sani (13). Le patologie recessive, a differenza di
quelle dominanti, tendono ad esser meno variabili,
probabilmente perché il fenotipo dell’omozigote é
meno facilmente influenzabile.

Un’altra ipotesi è che la malattia di Dupuytren
sia un tratto complesso e che la presenza dell’allele
predisponente possa influenzare la probabilità di
malattia, ma non la determini necessariamente
(13).

IL LAVORO MANUALE

La maggior parte degli studi negano
l’associazione tra il lavoro manuale e la malattia di
Dupuytren (14-16). Microtraumi della fascia pal-
mare di possibile origine occupazionale, determina-
no la rottura delle fibrille collagene con la forma-
zione di tessuto cicatriziale, che istologicamente
non ha le caratteristiche della malattia di Dupuy-
tren.

Diverso è il ruolo che può avere il singolo trau-
ma. E’ documentato, infatti, che le fratture di radio
distale (17), le lesioni dei tessuti molli (18) ed in-
terventi chirurgici alla mano (19) possono precipi-
tare l’insorgenza della malattia in soggetti con una
predisposizione genetica.

ASSOCIAZIONE CON ALTRE MALATTIE

L’epilessia è una delle malattie storicamente asso-
ciate al morbo di Dupuytren. La terapia con anti-
convulsivanti e con il fenobarbitale è implicata nel-
l’evoluzione della malattia negli epilettici (20).

Il 5% circa di pazienti con Dupuytren è diabetico
(tipo I o tipo II). Le ragioni di questa associazione
restano sconosciute, ma si ipotizza che la microan-
giopatia, la neuropatia e l’aumentata produzione di
collagene possano predisporre alla fibromatosi pal-
mare (21).

Burge (22) ha documentato un rischio doppio
nei pazienti alcolisti di sviluppare la malattia. Uno
studio in vitro su fibroblasti ha documentato come
alte dosi di etanolo ed insulina possano indurre la
proliferazione cellulare (23).

Anche le patologie epatiche, il fumo (22), l’HIV
(24) e lo stress (25) sembrano correlate in qualche
modo con l’insorgenza e l’evoluzione della malattia
di Dupuytren.

LA “DIATESI” DUPUYTREN

Il concetto di “diatesi” fu espresso da Hueston
nel 1963 e poi esteso da Hindocha. Si riferiva a
quei pazienti in cui l’associazione di alcuni fattori
costituzionali (sesso maschile, razza caucasica, fa-
miliarità, insorgenza precoce, bilateralità) e di al-
cune localizzazioni ectopiche (“knucle pad”, ma-
lattia di Ledderhose, malattia di Lapeyronie), si
traduceva in una forma più aggressiva della malat-
tia.

Studi successivi hanno poi confermato questo
concetto: quando tutti questi fattori sono presenti,
il tasso di recidiva o di estensione della malattia è
stato stimato del 78% (26).
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A. PAGNOTTA

EZIOPATOGENESI

Numerose sono le teorie descritte in letteratura
(27), ma l’etiopatogenesi della malattia di Dupuy-
tren rimane ancora sconosciuta e controversa.

Gabbiani (28) per primo ipotizzò un ruolo del
miofibroblasto, una cellula dalle caratteristiche fe-
notipiche intermedie tra un fibroblasto e una cellu-
la muscolare liscia, nel determinare la contrattura
della fascia palmare. Il grado di attività dei miofi-
broblasti potrebbe determinare differenti “stadi”
clinico-patologici della malattia. Il primo stadio è
quello proliferativo, ricco di miofibroblasti e vasi,
ed è caratterizzato dal nodulo; il secondo stadio è
quello involutivo, con pochi miofibroblasti orientati
lungo le abbondanti fibre collagene, ed è caratteriz-
zato dall’ispessimento del nodulo, dalla corda e dal-
le contratture articolari; il terzo stadio è quello resi-
duo in cui c’è un ispessimento fibroso con poche
cellule di fenotipo fibroblastico e molte fibre colla-
gene (29, 30). Poiché i miofibroblasti sono rari nel-
la corda, alcuni autori attribuiscono la contrattura
ai fibroblasti e alla matrice extrcellulare (31).

Le capacità contrattili del miofibroblasto dipen-
dono dalla presenza dei microfilamenti di actina or-
ganizzate in senso parallelo all’asse principale della
cellula. L’isoforma di actina è la α-muscolo liscio e
la marcatura con anticorpi anti-α-muscolo liscio ac-
tina è la più affidabile nel riconoscere il miofibro-
blasto (30) (Fig. 1). Osservate alla microscopia elet-
tronica questi microfilamenti intracellulari sono in
continuità con la matrice extracellulare ricca di fi-
bronectina, costituendo il “fibronesso”, una vera
placca di ancoraggio che permette di trasmettere la
forza contrattile generata in sede intracellulare alla
matrice circostante (32). L’interazione actina-miosi-
na genera la forza contrattile e nei miofibroblasti la
miosina si localizza con l’actina (33). Poiché il mio-
fibroblasto sembra originare da una popolazione
pre-esistente di fibroblasti (34), la questione centra-
le nella patogenesi della malattia é di individuare
quali fattori trasformano il fibroblasto in miofibro-
blasto. La teoria di Murrel (35) sintetizzando alcuni
dati sperimentali presenti in letteratura, sostiene che
quando si formano occlusioni microvasali (per
esempio nel diabete, nelle ischemie, o nell’abuso al-

colico), il rilascio di radicali liberi attiva i fibroblasti
peri-vascolari in senso proliferativo. Questi fibro-
blasti si orientano in senso miofibroblastico ed ini-
ziano ad alterare la matrice producendo collagene
III, fibronectina, e numerosi fattori di crescita, che
in un circolo vizioso reiterano il danno tissutale. La
trasformazione dei fibroblasti potrebbe esser soste-
nuta da fattori di crescita, come il PDGF, il TGF,
l’FGF e l’EGF, tutti potenti induttori di prolifera-
zione. Il TGF-β1 sembrerebbe avere un ruolo im-
portante, come testimoniato da uno studio in cui la
somministrazione di TGF-β1 nel sottocute si asso-
ciava alla formazione di un tessuto di granulazione
ricco di miofibroblasti che producevano α-muscolo
liscio actina (36). Gli altri fattori di crescita, invece,
promuovono la proliferazione, ma non inducono il
fenotipo miofibroblastico, cioè la produzione di α-
muscol liscio actina. (36). In coltura il TGF-β1
sembrerebbe anche promuovere la formazione del
fibronesso, così importante nella generazione della
contrazione (37). L’interferone-γ, una citochina
prodotta dai linfociti T-helper, blocca in coltura gli
effetti del TGF-β1, in particolare l’espressione del-
l’actina, l’assemblaggio della fibronectina, il fibro-
nesso e la produzione di forza contrattile (37). Que-
sti risultati hanno incoraggiato uno studio in vivo,
che ha mostrato come l’interferone possa diminuire
le dimensioni dei noduli (38).

Recentemente é stato dimostrato che anche il
testosterone induce la proliferazione ed il fenotipo
miofibroblastico in vitro (39), e la sua azione é me-
diata dalla presenza nel tessuto affetto da Dupuy-
tren, ed in particolare nei noduli in fase proliferati-
va, di recettori per gli ormoni androgeni (30). La
presenza di questo recettore non spiega la diversa
incidenza di malattia nei due sessi, poiché presente
nei tessuti affetti degli uomini e delle donne, ma la-
scia sperare che il suo controllo possa controllare
l’evoluzione della malattia (39).
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