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Morbus Ledderhose: Eine kritische
Bewertung der Pathogenese, der
Autoimmunhypothese und zukunftiger
therapeutischer Paradigmen

Executive Summary

Dieser Bericht liefert eine umfassende Analyse des Morbus Ledderhose (Plantarfibromatose)
und untersucht kritisch die Hypothese einer autoimmunen Atiologie. Morbus Ledderhose ist
eine gutartige, fibroproliferative Erkrankung der Plantaraponeurose, die zur Bildung
schmerzhafter Knoten an der FuBsohle fihrt. Die genaue Ursache ist bisher unzureichend
verstanden. Die Analyse der aktuellen wissenschaftlichen Literatur zeigt, dass Morbus
Ledderhose nicht die Kriterien einer klassischen systemischen Autoimmunerkrankung erfullt,
wie sie beispielsweise bei Lupus erythematodes oder rheumatoider Arthritis vorliegen. Es
fehlen Belege fur zirkulierende Autoantikorper oder eine systemische Beteiligung mehrerer
Organe.

Jedoch deuten Uberzeugende immunologische Erkenntnisse aus der Erforschung des Morbus
Dupuytren - dem klinisch und histopathologisch analogen Krankheitsbild an der Hand - stark
darauf hin, dass es sich bei diesen Fibromatosen um lokalisierte, immunvermittelte
Erkrankungen handelt. Im Gewebe des Morbus Dupuytren finden sich massive Infiltrate von
Immunzellen, insbesondere T-Lymphozyten und Makrophagen, die ein pro-inflammatorisches
und pro-fibrotisches Zytokinmilieu erzeugen. Insbesondere Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a) wurde als entscheidender Faktor identifiziert, der die pathologische Umwandlung von
Fibroblasten in Myofibroblasten antreibt.

Dieses verfeinerte Verstandnis |6st das scheinbare Paradoxon in den Behandlungsstrategien
auf. Die Frage, warum Morbus Ledderhose nicht mit systemischen Immunsuppressiva
behandelt wird, lasst sich damit beantworten, dass es sich um einen lokalen Prozess handelt.
Die Zukunft der Therapie liegt daher nicht in der systemischen Immunsuppression, sondern in
der gezielten, lokalen Immunmodulation. Klinische Studien zur intranodularen Injektion von



Anti-TNF-Wirkstoffen bei Morbus Dupuytren haben bereits die Wirksamkeit dieses Ansatzes
bestatigt. Dies eroffnet einen vielversprechenden Weg fir die Entwicklung
mechanismusbasierter Therapien, die darauf abzielen, das Fortschreiten des Morbus
Ledderhose in einem friihen Stadium zu stoppen und chirurgische Eingriffe zu vermeiden.

|. Die Pathogenese des Morbus Ledderhose: Eine
fibroproliferative Erkrankung

1.1. Klinische Prasentation, Epidemiologie und assoziierte
Erkrankungen

Morbus Ledderhose, auch als Plantarfibromatose oder Fibromatosis plantae bekannt, ist eine
gutartige, hyperproliferative Erkrankung des Bindegewebes, die spezifisch die
Plantaraponeurose (auch Plantarfaszie genannt), eine Sehnenplatte an der FuBsohle, betrifft.
Das pathologische Kennzeichen der Erkrankung ist die Bildung von einzelnen oder multiplen
Knoten und Verhartungen im Bindegewebe.' Diese Knoten kénnen langsam wachsen und bei
Belastung, wie Gehen oder Stehen, erhebliche Schmerzen verursachen, die oft als Gefunhl
eines Steins im Schuh beschrieben werden.® In fortgeschrittenen Stadien kann die Erkrankung
die Gehfahigkeit einschranken und das Tragen von engem Schuhwerk unméglich machen.'

Epidemiologisch gesehen ist Morbus Ledderhose eine relativ seltene Erkrankung.? Sie tritt
typischerweise im mittleren Lebensalter auf, wobei Manner haufiger und in einem friiheren
Alter (meist zwischen 40 und 50 Jahren) betroffen sind als Frauen (oft zwischen 50 und 60
Jahren)." Eine beidseitige Manifestation an beiden FiiBen wird in etwa 25 % der Falle
beobachtet.

Ein entscheidender Aspekt fur das Verstandnis der Pathogenese ist die auffallige Haufung von
assoziierten Erkrankungen und Risikofaktoren. Es gibt eine starke Evidenz flr eine genetische
Pradisposition, da die Krankheit oft familiar gehauft auftritt.” Die bedeutendste Assoziation
besteht zu anderen lokalisierten Fibromatosen. Viele Patienten mit Morbus Ledderhose leiden
gleichzeitig oder im Verlauf ihres Lebens auch an Morbus Dupuytren (einer analogen
Erkrankung der Handinnenflache), der Peyronie-Krankheit (Fibromatose des Penis) oder an
Knuckle Pads (Fibromatose an den Fingerkndcheln).' Diese Koinzidenz deutet darauf hin, dass
es sich nicht um ein rein lokales FuBproblem handelt, sondern um eine systemische Neigung
zur fokalen Fibrose, die sich an verschiedenen anatomischen Pradilektionsstellen



manifestieren kann.

Dariber hinaus wurden weitere systemische Erkrankungen als Risikofaktoren identifiziert,
darunter Diabetes mellitus, Epilepsie, Lebererkrankungen, Frozen Shoulder und
Alkoholabusus." Auch wiederholte Mikrotraumata, wie sie bei bestimmten Sportarten (Laufen,
Basketball, Tanzen) auftreten, kdnnen als auslésende Faktoren fungieren.' Die Verbindung zu
metabolischen (Diabetes, Alkohol) und neurologischen (Epilepsie) Storungen legt nahe, dass
die zugrunde liegenden zellularen Prozesse durch systemischen metabolischen Stress oder
die Einnahme bestimmter Medikamente, wie Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital), beeinflusst
oder getriggert werden kdnnten.” Die genetische Veranlagung fir Morbus Ledderhose kénnte
also durch ein pro-inflammatorisches oder metabolisch gestortes systemisches Milieu
demaskiert oder beschleunigt werden.

1.2. Die zellulare und molekulare Basis der Knotenbildung

Das zentrale pathologische Ereignis bei der Entstehung der Ledderhose-Knoten ist eine
unkontrollierte Vermehrung (Hyperproliferation) von Fibroblasten und deren anschlieBende
Differenzierung in Myofibroblasten." Diese Myofibroblasten sind die zellularen Hauptakteure
der Erkrankung. Sie besitzen kontraktile Eigenschaften ahnlich glatter Muskelzellen und sind
fur die exzessive Produktion und Ablagerung von Proteinen der extrazellularen Matrix
verantwortlich." Insbesondere kommt es zu einer ibermaBigen Synthese von Kollagen Typ Il
das das normalerweise in der Plantarfaszie vorherrschende, strukturell stabilere Kollagen Typ |
verdrangt.” Dieser Prozess flihrt zur Bildung der harten, palpablen Knoten und Strange.

Die Proliferation und Differenzierung dieser Zellen wird durch eine erhéhte Freisetzung
verschiedener Wachstumsfaktoren und Zytokine angetrieben. Zu den wichtigsten gehoren der
Transforming Growth Factor-3 (TGF-[3), der Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) und der
Fibroblast Growth Factor (FGF).” Diese Molekiile schaffen ein lokales Milieu, das die
Fibroblastenaktivitat stimuliert und den fibrotischen Umbau des Gewebes aufrechterhalt.

Der naturliche Krankheitsverlauf |asst sich in drei distinkte Phasen unterteilen, die den
biologischen Reifungsprozess des Knotens widerspiegeln °:

1. Proliferative Phase: Dies ist das Anfangsstadium, das durch eine hohe Zelldichte und
eine intensive Vermehrung von Fibroblasten gekennzeichnet ist. Das Gewebe ist
biologisch hochaktiv.

2. Aktive (Involutionale) Phase: In dieser Phase findet die Differenzierung der
Fibroblasten zu Myofibroblasten statt. Die Kollagensynthese erreicht ihren Hohepunkt,
und der Knoten formiert sich und verfestigt sich.

3. Residuelle (Maturations-) Phase: Die zellulare Aktivitat nimmt deutlich ab. Der Knoten



entwickelt sich zu einem dichten, zellarmen, narbenahnlichen Gewebe, das hauptsachlich
aus reifen, quervernetzten Kollagenblndeln besteht. In diesem Stadium ist der Prozess
biologisch weitgehend inert.

Diese klar definierte dreiphasige Progression hat tiefgreifende therapeutische Implikationen,
die in der klinischen Praxis oft unberlcksichtigt bleiben. Die gangige Behandlungsstrategie
des "abwartenden Beobachtens" ("watchful waiting"), bis die Erkrankung funktionell
einschrankend wird, fuhrt dazu, dass Interventionen wie die Chirurgie haufig erst in der
spaten, residuellen Phase erfolgen."” Zu diesem Zeitpunkt ist die Erkrankung jedoch primar ein
strukturelles Problem - eine relativ inerte Narbe —, wahrend der zugrunde liegende zellulare
Antrieb (die Proliferationsneigung) nicht adressiert wird. Dies erklart die hohe Rezidivrate
nach operativer Entfernung, die in der Literatur mit bis zu 60 % angegeben wird.” Die
zugrunde liegende biologische "Glut" bleibt bestehen und kann jederzeit neu entfacht werden.
Ein Paradigmenwechsel hin zu einer Intervention in der friihen, hochzellularen und biologisch
aktiven proliferativen Phase mit anti-proliferativen oder immunmodulatorischen Wirkstoffen
konnte weitaus effektiver sein, um das Fortschreiten der Krankheit zu verhindern und die
Notwendigkeit invasiverer Verfahren zu reduzieren.

ll. Die Autoimmunhypothese: Eine evidenzbasierte
Untersuchung

2.1. Direkte Evidenz bei Morbus Ledderhose: Eine Analyse der
aktuellen Literatur

Eine systematische Durchsicht der wissenschaftlichen Literatur ergibt einen signifikanten
Mangel an direkter Forschung zur autoimmunen Atiologie des Morbus Ledderhose. Aktuelle
Ubersichtsartikel und Fachpublikationen, die sich spezifisch mit der Plantarfibromatose
befassen, erwahnen eine autoimmune Ursache oder Assoziation nicht.” Die
histopathologischen Beschreibungen des Ledderhose-Gewebes konzentrieren sich auf die
fibroproliferativen Aspekte - die Vermehrung von Fibroblasten, Myofibroblasten und die
veranderte Kollagenmatrix.” Entziindliche Komponenten werden, wenn tiberhaupt, nur am
Rande als "perivaskulare chronische Entzindung" erwahnt, ohne eine detaillierte
Charakterisierung der beteiligten Immunzellen.” Eine einzelne Publikation listet
"Autoimmunerkrankungen” als einen von vielen méglichen Risikofaktoren auf, jedoch bleibt



diese Erwahnung isoliert und wird nicht weiter belegt.”

Dieses Fehlen von Evidenz ist jedoch nicht gleichbedeutend mit Evidenz fir das Fehlen eines
immunologischen Zusammenhangs. Vielmehr stellt es eine kritische Wissenslucke dar. Diese
Licke ist wahrscheinlich auf die relative Seltenheit des Morbus Ledderhose im Vergleich zum
wesentlich haufigeren und funktionell oft starker beeintrachtigenden Morbus Dupuytren
zurlckzufihren. Die wissenschaftliche Gemeinschaft hat ihre Forschungsressourcen
logischerweise auf die Erkrankung der Hand konzentriert, in der Annahme, dass die
gewonnenen Erkenntnisse auf die Plantarfibromatose Uibertragbar sind. Diese Annahme wird
durch die wiederholte Feststellung in der Literatur gestutzt, dass beide Erkrankungen
histopathologisch nahezu identisch sind.* Dies schafft die Notwendigkeit und zugleich die
wissenschaftliche Rechtfertigung, Morbus Dupuytren als ein robustes Proxy-Modell zu
verwenden, um die immunologischen Prozesse zu verstehen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
auch dem Morbus Ledderhose zugrunde liegen.

2.2. Der immunologische Fall des Morbus Dupuytren: Ein
aussagekraftiges Analogon

Wahrend die Immunpathologie des Morbus Ledderhose ein weitgehend unerforschtes Feld
ist, existiert eine Fulle von Daten Uber die immunologischen Vorgange bei Morbus Dupuytren.
Angesichts der histopathologischen Ahnlichkeit, die so weit geht, dass Morbus Ledderhose
als "Morbus Dupuytren des FuBes" bezeichnet wird ", bieten diese Erkenntnisse ein tiefes
Verstandnis der wahrscheinlichen Pathogenese der Plantarfibromatose.

Das entziindliche Mikromilieu: Im Gegensatz zu den vagen Beschreibungen fir Morbus
Ledderhose sind Dupuytren-Knoten durch eine "massive Infiltration von mononuklearen
Zellen" gekennzeichnet.” Diese Infiltrate bestehen nicht aus unspezifischen
Entzindungszellen, sondern wurden prazise als T-Lymphozyten (CD3-positiv, mit einer
Dominanz von CD4-positiven Helfer-T-Zellen Giber CD8-positive zytotoxische T-Zellen) und
Makrophagen (CDé68-positiv) identifiziert.” Diese Immunzellen sind nicht zufallig im Gewebe
verteilt, sondern organisieren sich in charakteristischen "perivaskularen Clustern", was auf
eine strukturierte Immunantwort hindeutet, die sich um die BlutgefaBe zentriert.?

Zytokin-Signaturen: Dieses zellulare Infiltrat ist die Quelle eines potenten
pro-inflammatorischen und pro-fibrotischen Zytokin-Milieus. In Dupuytren-Gewebe wurden
hohe Konzentrationen von Schlisselzytokinen wie Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a),
Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und TGF-B nachgewiesen.?* Die entscheidende
Entdeckung war der Nachweis in In-vitro-Experimenten, dass TNF-a selektiv normale palmare
Fibroblasten von Dupuytren-Patienten in die pathologischen Myofibroblasten umwandeln



kann. Dieser Effekt tritt bei Fibroblasten von gesunden Individuen nicht auf.* Dies belegt

einen direkten kausalen Zusammenhang zwischen einem zentralen Entzindungszytokin und
dem wichtigsten pathogenen Zelltyp. Das Zytokinprofil wird spezifisch als eine
"Th1/Th17-gewichtete Immunantwort" beschrieben %%, ein Muster, das haufig bei klassischen
Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider Arthritis und Psoriasis zu finden ist.

Evidenz fiir einen antigengetriebenen Prozess: Der anspruchsvollste und Uberzeugendste
Beweis flir eine spezifische Immunreaktion stammt aus der Analyse der T-Zell-Rezeptoren
(TCR). Studien haben in Dupuytren-Lasionen ein "eingeschranktes
T-Zell-Rezeptor-a/B-Repertoire” gefunden.'® Bei einer unspezifischen Entziindung ist eine
breite Vielfalt an T-Zell-Klonen vorhanden. Ein eingeschranktes Repertoire bedeutet hingegen,
dass nur wenige spezifische T-Zell-Klone massiv expandiert sind — das klassische
Kennzeichen einer gezielten Reaktion auf ein spezifisches Antigen (oder Autoantigen). Dies
deutet stark auf einen "(auto)antigen-getriebenen Prozess" hin und verschiebt die Hypothese
von einer generischen Entziindung hin zu einer spezifischen, zielgerichteten Immunreaktion.??

Die folgende Tabelle fasst den Vergleich zusammen und verdeutlicht die Wissenslucke bei
Morbus Ledderhose, die durch die Erkenntnisse bei Morbus Dupuytren gefllt werden kann.

Tabelle 1: Vergleichende Immunpathologie von Morbus Dupuytren und Morbus
Ledderhose

Immunpathologisches
Merkmal

Morbus Dupuytren
(Evidenzbasiert)

Morbus Ledderhose
(Hypothetisch/Abgeleitet)

Pathogener Hauptzelltyp

Myofibroblast

Myofibroblast '

Dominanter Kollagentyp

Typ Il

Typ IIl°°

Immunzellinfiltrat

Dichte perivaskulare T-Zell-
(CD4+ > CD8+) und
Makrophagen-Infiltrate %

Vermutlich ahnlich
aufgrund der Histologie,
aber nicht charakterisiert

Schlusselzytokine

TNF-q, IL-6, TGF-B %*

Unbestimmt, aber
Beteiligung von TNF-a wird
stark vermutet

T-Zell-Rezeptor-Profil

Eingeschranktes
TCR-Repertoire %

Unbestimmt




Evidenz fiir Starke Evidenz fir einen Unbestimmt
Antigen-Treiber antigengetriebenen
Prozess

2.3. Synthese: Autoimmunerkrankung oder lokalisierte
immunvermittelte Fibrose?

Die zentrale Schlussfolgerung aus der Analyse der verfligbaren Evidenz ist eine notwendige
Prazisierung der urspriinglichen Fragestellung. Morbus Ledderhose ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit keine "Autoimmunerkrankung" im klassischen, systemischen Sinne.
DefinitionsgemaB sind systemische Autoimmunerkrankungen wie Lupus oder rheumatoide
Arthritis durch zirkulierende Autoantikorper, eine systemische Entzindungsreaktion und die
Beteiligung multipler Organsysteme charakterisiert.” Keines dieser Merkmale trifft auf das
klinische Bild des Morbus Ledderhose zu, der sich streng lokal auf die Plantarfaszie
beschrankt.

Stattdessen deutet die Gesamtheit der Evidenz, insbesondere die aus dem Dupuytren-Modell
abgeleitete, darauf hin, dass Morbus Ledderhose als eine distinkte Entitat klassifiziert werden
sollte: eine lokalisierte, nicht-systemische, immunvermittelte fibrotische Erkrankung. Bei
diesem Krankheitsbild greift das Immunsystem nicht den Korper systemisch an. Vielmehr ist
eine fehlregulierte lokale Immunantwort innerhalb der Faszie der direkte Motor der
fibrotischen Pathologie. Diese Neuklassifizierung ist nicht nur eine semantische Feinheit; sie
hat tiefgreifende Konsequenzen fir das Verstandnis der Therapie. Sie erklart unmittelbar,
warum systemische Behandlungen, wie sie bei klassischen Autoimmunerkrankungen
eingesetzt werden, fir Morbus Ledderhose unangemessen waren und warum der Fokus auf
lokalen Behandlungsstrategien liegen muss. Diese Erkenntnis |6st den im Raum stehenden
Widerspruch auf und bildet die Briicke zur Analyse der therapeutischen Paradigmen.

lll. Therapeutische Paradigmen: Von der aktuellen
Praxis zu zukunftigen Moglichkeiten

3.1. Eine vergleichende Analyse: Standardtherapien fur Morbus



Ledderhose vs. systemische Autoimmunerkrankungen

Die Diskrepanz zwischen den Behandlungsansatzen fir Morbus Ledderhose und denen fir
systemische Autoimmunerkrankungen ist auf den ersten Blick frappierend und liegt im Kern
der ursprunglichen Fragestellung. Ein direkter Vergleich der Strategien macht die
unterschiedlichen Rationale deutlich.

Therapien bei Morbus Ledderhose: Die aktuellen Behandlungsmodalitaten sind primar
darauf ausgerichtet, die lokalen Symptome zu lindern oder die physische Manifestation der
Erkrankung zu behandeln.® Die Behandlungsoptionen umfassen:

e Konservative MaBnahmen: Orthopadische Einlagen mit Aussparungen zur
Druckentlastung der Knoten, Physiotherapie mit Dehnibungen und die Einnahme von
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) zur Schmerzkontrolle.®

e Lokale Interventionen: Injektionen von Kortikosteroiden direkt in die Knoten, um die
lokale Entziindung und Schmerzen zu reduzieren.® Weitere Optionen sind die
Strahlentherapie, deren Evidenzbasis jedoch als schwach gilt, und die extrakorporale
StoBwellentherapie (ESWT).®

e Chirurgische Verfahren: Die operative Entfernung der Knoten (lokale Exzision) oder der
betroffenen Faszienabschnitte (partielle Fasziektomie) ist schweren, therapieresistenten
Fallen vorbehalten. Dieses Vorgehen ist mit einer hohen Rezidivrate von bis zu 60 %
behaftet.®

Therapien bei systemischen Autoimmunerkrankungen: Im Gegensatz dazu zielen die
Therapien bei Erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis darauf ab, das gesamte
Immunsystem zu modulieren oder zu unterdrticken, um die Zerstoérung von kdérpereigenem
Gewebe (z. B. Gelenken) im ganzen Kérper zu verhindern.*® Die therapeutische Eskalation
folgt typischerweise einem Stufenschema:

e Breit wirksame Entziindungshemmer: Systemische Gabe von Kortikosteroiden zur
schnellen Entzindungskontrolle.

e Konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(csDMARDSs): Immunsuppressiva wie Methotrexat oder Ciclosporin A, die die Aktivitat
des Immunsystems breit unterdriicken.*

e Gezielte Biologika (-(DMARDs): Hochspezifische Medikamente, die gezielt in
Schlisselpfade der Immunantwort eingreifen, wie z. B. TNF-a-Inhibitoren (z. B.
Adalimumab) oder IL-6-Rezeptor-Antagonisten.*®

Die folgende Tabelle stellt diese fundamental unterschiedlichen Ansatze gegeniiber und fihrt
ein drittes, aufkommendes Paradigma fir Morbus Ledderhose ein, das auf dem neuen
Verstandnis der Pathogenese basiert.



Tabelle 2: Therapeutische Modalitaten: Ein vergleichender Rahmen

Therapeutischer
Aspekt

Systemische
Autoimmunerkrank
ung (z.B.
Rheumatoide
Arthritis)

Morbus
Ledderhose
(Aktuelle Praxis)

Morbus
Ledderhose
(Aufkommendes
Paradigma)

Primares Ziel

Verhinderung
systemischer
Gewebezerstorung

Linderung lokaler
Schmerzen und
Drucksymptome

Stoppen der
lokalen
Krankheitsprogressi
on

Therapeutisches
Rational

Systemische
Immunsuppression/

Adressierung
lokaler Symptome

Lokale
Immunmodulation

Kortikosteroide

-modulation
Wichtige csDMARDs, Kortikosteroide, TNF-a-Inhibitoren
Wirkstoffklassen bDMARDs, Analgetika

(systemisch)

Verabreichungsw Systemisch (oral, Lokal (Injektion, Lokal

eg intravenads, topisch, (intranodulare
subkutan) physikalisch) Injektion)

Reprasentatives Methotrexat Triamcinolon Adalimumab

Beispiel (systemisch), (intralasional) (intranodular)
Adalimumab

3.2. Neubewertung aktueller Ledderhose-Behandlungen durch eine
immunologische Linse

Betrachtet man die etablierten Therapien fir Morbus Ledderhose im Lichte der
immunvermittelten Pathogenese, erscheinen sie in einem neuen Kontext. Insbesondere die
empirische Wirksamkeit von Kortikosteroid-Injektionen liefert einen wichtigen klinischen




Hinweis, der die immunologische Hypothese stitzt.

Kortikosteroide sind potente, breit wirksame entzindungshemmende und immunsuppressive
Medikamente.* Ihre Injektion direkt in einen Ledderhose-Knoten kann zu einer signifikanten
Reduktion von Schmerz und Knotenvolumen flihren.® Bisher wurde dies oft als rein
symptomatische Behandlung zur Linderung von "Entziindungen" im allgemeinen Sinne
verstanden. Das detaillierte immunologische Bild des Morbus Dupuytren legt jedoch eine
spezifischere Interpretation nahe: Die Kortikosteroide wirken, indem sie die Aktivitat der
T-Zellen und Makrophagen im Knoten unterdricken und die Produktion von pro-fibrotischen
Zytokinen wie TNF-a hemmen. Kliniker haben also, ohne es im Detail zu wissen, seit Jahren
eine Form der unspezifischen, lokalen Immunmodulation praktiziert. Die begrenzte, aber
nachweisbare Wirksamkeit dieser alten Therapie kann somit als klinische Bestatigung fir die
Relevanz der lokalen Immunreaktion bei der Krankheitsentstehung gewertet werden.

3.3. Die nachste Grenze: Gezielte Immunmodulation bei Fibromatosen

Die konsequente Weiterentwicklung von einer unspezifischen zu einer gezielten lokalen
Immunmodulation stellt den logischen nachsten Schritt dar und wird durch bahnbrechende
Forschung bei Morbus Dupuytren untermauert.

Der Meilenstein: Die RIDD-Studie: Die entscheidenden Daten flr einen Paradigmenwechsel
stammen aus der RIDD-Studie (Repurposing Anti-TNF for Treating Dupuytren's Disease).”’
Diese randomisierte, placebokontrollierte Phase-2b-Studie basierte auf der praklinischen
Erkenntnis, dass TNF-a ein zentraler Treiber der Myofibroblasten-Differenzierung ist.?” In der
Studie wurde der TNF-a-Inhibitor Adalimumab direkt in die Knoten von Patienten mit frihem
Morbus Dupuytren injiziert. Die Ergebnisse waren signifikant: Im Vergleich zur
Placebo-Gruppe zeigten die mit Adalimumab behandelten Knoten eine statistisch signifikante
Abnahme der Harte und eine Reduktion der GroBe im Ultraschall. Bemerkenswerterweise hielt
dieser Effekt Uber Monate nach der letzten Injektion an, obwohl Adalimumab nur eine kurze
Halbwertszeit hat, was auf eine nachhaltige Modulierung des Krankheitsprozesses hindeutet.
Die Behandlung erwies sich zudem als sicher, ohne schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse.*?

Die RIDD-Studie ist ein wegweisender "Proof-of-Concept". Sie validiert das gesamte Modell
der "lokalisierten immunvermittelten Fibrose" und zeigt einen klaren Weg flr die zukunftige
Therapie auf. Sie Ubersetzt erfolgreich ein tiefes mechanistisches Verstandnis (TNF-a treibt
die Fibrose an) in eine gezielte, wirksame und sichere Behandlung.

Rationale fiir lokale vs. systemische Therapie: Dieser Ansatz |0st auch das zentrale
Paradoxon der urspringlichen Anfrage auf. Man behandelt die Erkrankung tatsachlich analog



zu anderen Autoimmunerkrankungen, indem man auf denselben immunologischen Signalweg
(TNF-a) abzielt. Der entscheidende Unterschied liegt jedoch in der Applikationsform, die an
die lokale Natur der Erkrankung angepasst ist. Bei benignen, aber lokal aggressiven Tumoren
wie den Fibromatosen ist das Ziel eine dauerhafte lokale Kontrolle bei minimaler Morbiditat.*’
Eine systemische Therapie wird nur bei fortschreitenden, inoperablen oder multifokalen
Erkrankungen in Betracht gezogen, bei denen lokale Optionen versagt haben.*® Der moderne
Ansatz, selbst bei aggressiveren Fibromatosen, hat sich von der primaren Operation hin zu
aktiver Uberwachung und medikamentéser Behandlung verschoben, was die hohen
Rezidivraten und die Morbiditat der Chirurgie widerspiegelt.”' Die lokale Anwendung eines
potenten Immunmodulators wie Adalimumab ist daher die logische Konsequenz aus dem
Verstandnis der lokalen Pathogenese und dem Uibergeordneten Ziel, systemische
Nebenwirkungen zu vermeiden.

IV. Schlussfolgerung und Expertenempfehlungen

4.1. Ein nuanciertes Urteil zur Autoimmunfrage

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Morbus Ledderhose nicht als klassische
systemische Autoimmunerkrankung eingestuft werden kann. Die klinische Manifestation ist
streng lokal und es fehlen die definierenden Merkmale wie systemische Entziindungen oder
zirkulierende Autoantikdrper. Basierend auf der Gberwaltigenden Evidenz aus der Forschung
an Morbus Dupuytren, seinem klinischen und pathologischen Pendant, sollte Morbus
Ledderhose jedoch als eine lokalisierte, immunvermittelte fibrotische Erkrankung
reklassifiziert werden. Die Pathologie wird durch eine fehlregulierte Immunantwort innerhalb
der Plantarfaszie angetrieben, die durch die Infiltration von T-Zellen und Makrophagen sowie
durch ein pro-inflammatorisches und pro-fibrotisches Zytokinmilieu gekennzeichnet ist.
Innerhalb dieses Milieus spielt Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) eine nachweislich
entscheidende Rolle bei der Induktion des fibrotischen Prozesses.

4.2. Zuklinftige Forschungsrichtungen und der Weg zu
pathomechanismusbasierten Behandlungen



Aus den gewonnenen Erkenntnissen leiten sich klare Empfehlungen fir die zukinftige
Forschung ab, um die Wissensliicken zu schlieBen und neue Therapien zu entwickeln:

1. Direkte immunologische Profilierung von Ledderhose-Gewebe: Es besteht
dringender Forschungsbedarf, um zu bestatigen, dass die detaillierten immunologischen
Befunde des Morbus Dupuytren auch auf den Morbus Ledderhose zutreffen. Dies
erfordert die histologische Analyse von Immuninfiltraten, die Zytokin-Profilierung und die
Sequenzierung der T-Zell-Rezeptoren aus Gewebeproben von Ledderhose-Knoten.

2. Klinische Studien zur lokalen Anti-TNF-Therapie bei Morbus Ledderhose: Die
vielversprechenden Ergebnisse der RIDD-Studie bei Morbus Dupuytren legen nahe, eine
analoge klinische Studie fir Patienten mit schmerzhaftem Morbus Ledderhose im
Frihstadium zu initiieren. Dies stellt den direktesten und aussichtsreichsten Weg zu einer
auf dem Krankheitsmechanismus basierenden Therapie dar.

3. Entdeckung von Biomarkern: Die Forschung sollte sich auf die Identifizierung von
Biomarkern (im Blut oder Gewebe) konzentrieren, die vorhersagen kénnen, welche
Patienten mit einer Erkrankung im Frihstadium am ehesten eine Progression erfahren.
Dies wirde eine gezieltere und friihzeitigere Intervention ermdglichen und unnétige
Behandlungen vermeiden.

4.3. Klinische Implikationen und Empfehlungen fiir die Navigation von
Behandlungsoptionen

Die Ergebnisse dieses Berichts haben direkte klinische Implikationen. Sie unterstreichen die
Bedeutung der Frihdiagnose und des potenziellen Nutzens einer Intervention in der
biologisch aktiven, proliferativen Phase der Erkrankung. Patienten sollten ermutigt werden,
informierte Gesprache mit ihren Arzten (iber die zugrunde liegende entziindliche Natur ihrer
Erkrankung zu fuhren. Die Diskussion Uber Behandlungsoptionen sollte tber die reine
Druckentlastung hinausgehen und Therapien in Betracht ziehen, die gezielt auf diese
Entzindung einwirken. Die Wahl der Therapie sollte nicht als statische Entscheidung, sondern
als eine an die biologische Phase der Erkrankung angepasste Strategie verstanden werden.
Die Zukunft der Behandlung des Morbus Ledderhose liegt nicht mehr allein in der
mechanischen Korrektur fortgeschrittener Deformitaten, sondern in der frihzeitigen, gezielten
biologischen Intervention, um die Progression der Krankheit an ihrer Wurzel zu stoppen.
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Zweiter Artikel: gpt 5 pro mit “deep research”:

Autoimmunhypothese und Therapieansatze bei Morbus Ledderhose

Einleitung

Morbus Ledderhose (plantare Fibromatose) ist eine seltene, gutartige Bindegewebserkrankung,
bei der es zu knotigen Fibrosen in der Plantarfaszie des FuRes kommt. Klinisch dufert sich die
Erkrankung durch derbe, teils schmerzhafte Knoten an der FuRsohle, die mit der Zeit groRer
werden und die Gehfunktion beeintrachtigen kénnen. Morbus Ledderhose wird auch als
,Dupuytren des FuBes” bezeichnet, da er pathogenetisch mit der Dupuytren-Kontraktur der
Hand verwandt istmdpi.commdpi.com. Wie bei Dupuytren und der verwandten Induratio penis
plastica (Morbus Peyronie) handelt es sich um eine lokalisierte Fibromatose, also eine
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UberschieRende Kollagen- und Fibroblastenproliferation ohne malignes Potentialmdpi.com. Die
Ursachen (Atiologie) sind bislang nicht vollstéandig geklart. Es existiert jedoch ein
multifaktorielles Risikoprofil: Beschrieben wurden Zusammenhange mit wiederholten
Mikrotraumata, Diabetes mellitus, chronischem Alkoholabusus, Epilepsie (bzw.
Langzeitbehandlung mit Antikonvulsiva) sowie genetischen Faktorenmdpi.comdupuytrens.org.
Morbus Ledderhose tritt haufiger bei Mannern mittleren Alters auf und koexistiert nicht selten
mit Dupuytren-Kontrakturen der Hand oder Peyronie-Plaque (Hinweis auf eine genetische
Veranlagung)mdpi.comdupuytrens.org. Auffallig ist zudem die Assoziation mit einigen
systemischen Krankheiten: So zeigen einige Studien eine Haufung bei
Diabetes-Patientendupuytrens.org, wahrend umgekehrt Dupuytren/Ledderhose bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis deutlich seltener als in der Normalbevoélkerung beobachtet
wurdedupuytrens.org. Diese Beobachtung wirft die Frage auf, ob es sich bei der plantaren
Fibromatose (zumindest teilweise) um eine Autoimmunerkrankung oder immunvermittelte
Erkrankung handelt, oder ob andere Mechanismen (z. B. gestdérte Wundheilung, genetische
Fibrose-Neigung) im Vordergrund stehen. Im Folgenden wird der aktuelle wissenschaftliche
Stand zur Pathogenese von Morbus Ledderhose dargestellt — mit besonderem Fokus darauf,
welche Hinweise fur oder gegen eine autoimmune Genese vorliegen — und diskutiert,
inwieweit Therapieansatze aus dem Spektrum der Autoimmunerkrankungen
(Immunsuppressiva, Biologika) bei Morbus Ledderhose zur Anwendung kommen und welchen
Erfolg sie zeigen.

Pathogenese: Immunologische Hypothese vs. andere
Faktoren

Histopathologisch zeigt der Ledderhose-Knoten eine fibroblastische Wucherung mit
Kollagenablagerung, analog den Dupuytren-Knoten in der Handmdpi.com. Die Entstehung wird
als gestortes regulatorisches Gleichgewicht im Bindegewebe diskutiert. Zwei Erklarungsansatze
stehen im Fokus: (1) eine abnorme Wundheilungsreaktion mit fibroproliferativer Uberaktivitat
und (2) eine fehlgeleitete Immunreaktion (Autoimmunmechanismus), die zu chronischer
Entziindung und Fibrose
fuhrtarthritis-research.biomedcentral.comarthritis-research.biomedcentral.com. In der Literatur
wurden hierzu sowohl immunologische Befunde als auch klassische Risikofaktoren
beschrieben. Die Tabelle unten fasst wichtige Belege fiir eine autoimmune Beteiligung und
gegen eine autoimmune Genese zusammen:

Hinweise auf eine autoimmune Argumente gegen eine primar autoimmune
Beteiligung (Morbus Genese
Ledderhose/Dupuytren)
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Immunzell-Infiltration in den
Fibrom-Knoten: In Dupuytren- und
Ledderhose-Gewebe finden sich
vermehrt Entziindungszellen (u. a.
T-Lymphozyten, Makrophagen,
dendritische
Zellen)arthritis-research.biomedcentral.
comarthritis-research.biomedcentral.co
m. Insbesondere aktivierte
T-Helferzellen (HLA-DR*+ T-Zellen)
sind deutlich erhoht, bei Patienten mit
kombinierter Hand- und Fulfibromatose
noch
ausgepragterdupuytrens.orgdupuytrens
.org. Auch eine Veranderung der
B-Zell-Population wurde
festgestelltdupuytrens.org. Diese
Befunde sprechen flir eine
immunvermittelte Pathogenese.

Autoantikoérper gegen Kollagen: Bei
Dupuytren-Patienten wurden vermehrt
zirkulierende Autoantikdrper gegen
Kollagen nachgewiesen. In einer Studie
zeigten ~69 % der Patienten
IgG-Antikérper gegen mind. einen
Kollagen-Typ (I-1V), verglichen mit

28 % bei gesunden
Kontrollendupuytrens.org. Besonders
Anti-Typ-llI-Kollagen war haufig
erhéhtdupuytrens.org. Dies kdnnte auf
eine Autoimmunreaktion gegen
Bindegewebsbestandteile hinweisen.

Risikoprofil weist auf andere Ausloser hin: Viele
assoziierte Faktoren sind nicht typisch fur
Autoimmunerkrankungen, sondern deuten auf
mechanische oder metabolische Ursachen: z. B.
chronische Mikrotraumen (manuelle Arbeit,
Barful3laufen), Nikotin- und Alkoholkonsum (flhrt
zu Mikroangiopathie und oxidativem
Stress)dupuytrens.orgdupuytrens.org, sowie
Diabetes mellitus. Letzterer wird teils als
»<Autoimmunassoziation“ gewertet (v. a.
Typ-1-Diabetes)dupuytrens.org, doch tritt die
Fibromatose auch bei Typ-2-Diabetikern vermehrt
aufmdpi.com, was eher auf metabolische Faktoren
(AGEs, Durchblutung) hinweist.

Fehlende systemische Autoimmun-Marker:
Abgesehen von Antikérpern gegen Kollagen (die
nicht routinemafig bestimmt werden), fehlen bei
Morbus Ledderhose typische Autoantikdrper (wie

z. B. Rheumafaktoren, ANA bei Kollagenosen) und
systemische Entziindungszeichen. Die Erkrankung
bleibt auf die Faszie begrenzt und verursacht keine
systemischen Symptome — untypisch fur klassische
Autoimmunerkrankungen.
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Genetische und HLA-Aspekte:
Familiare Haufungen legen eine
genetische Komponente nahe. In drei
untersuchten Familien mit Dupuytren
und Peyronie zeigte sich ein
autosomal-dominantes
Vererbungsmuster; auffallig war, dass
die meisten betroffenen
Familienmitglieder HLA-B27-positiv
warendupuytrens.org. Auch bestimmte
HLA-DR-Allele wurden mit Dupuytren in
Verbindung gebrachtdupuytrens.org.
Diese Assoziationen im
Histokompatibilitdatskomplex deuten auf
eine Beteiligung des Immunsystems
hin.

Wirksamkeit immunmodulatorischer
Therapien: Das Ansprechen von
Dupuytren/Ledderhose-Knoten auf
immunaktive Therapien untermauert die
Immunhypothese.
Kortikosteroid-Injektionen konnen die
Knoten temporar
verkleinerndupuytrens.org. Eine
Pilotstudie berichtete Gber
Ruckbildungstendenz von
Dupuytren-Knoten unter Interferon-y
(anti-fibrotischer
Immunmodulator)dupuytrens.org.
Jingst zeigte sich in einer kontrollierten
Studie, dass Anti-TNF-a-Biologika
(Adalimumab) friihzeitige
Dupuytren-Knoten signifikant weicher
und kleiner machenox.ac.ukox.ac.uk.

Rheumatoide Arthritis als negativer Pradiktor:
Mehrere Untersuchungen berichten, dass Patienten
mit rheumatoider Arthritis (RA) Uberraschend selten
Dupuytren/Ledderhose entwickelndupuytrens.org.
RA-Patienten weisen sogar eine geringere
Dupuytren-Pravalenz auf als gesunde Kontrollen
(OR ca. 0,5)dupuytrens.orgdupuytrens.org.
Maogliche Erklarung ist eine gegenteilige
Immunmechanismus: RA ist eine systemische
Autoimmunentziindung, die entweder protektiv
wirkt oder — wahrscheinlicher — durch
immunsuppressive Dauertherapie (z. B.
Methotrexat, TNF-Hemmer) die
Fibroblasten-Proliferation unterdriickt. Dieses
Phanomen spricht dagegen, dass bei
unbehandelten Ledderhose-Patienten eine starke
systemische Autoimmunreaktion vorliegt.

Alternativhypothese ,,Wundheilungsstérung“:
Viele Experten sehen Dupuytren/Ledderhose
primar als fibroproliferative Wundheilungsstérung.
Kleine Verletzungen oder Ischamien kdnnten eine
UberschielRende Fibroblasten-Aktivierung triggern,
ohne dass ein Autoantigen bendtigt
wirdarthritis-research.biomedcentral.comarthritis-re
search.biomedcentral.com. Diese Theorie wird
durch lokale Faktoren (Trauma, Hypoxie bei
Nikotin-/Alkoholkonsumdupuytrens.orgdupuytrens.o
rg) gestitzt. Die gefundenen Immunzellen im
Gewebe koénnten sekundar durch Gewebeschaden
rekrutiert werden, also eine Folge der Fibrose sein
statt ihre Ursache. Zudem lasst sich die
unterschiedliche Lokalisation (Hand vs. Ful3) — trotz
gleicher Histologie — eher durch mechanische
Belastungsunterschiede als durch systemische
Autoimmunfaktoren
erklarendupuytrens.orgdupuytrens.org.

Zusammengefasst: Es gibt klare Anzeichen, dass das Immunsystem an der Entstehung der
plantaren Fibromatose beteiligt ist — insbesondere lokale Entziindungsreaktionen mit
Aktivierung von T-Zellen und Autoantikbrpern gegen Kollagendupuytrens.org. Dies rechtfertigt
die Einstufung als mégliche (lokale) Autoimmunerkrankung oder zumindest immunvermittelte
Fibrose. Andererseits fehlen typische systemische Autoimmun-Merkmale und viele Befunde
lassen sich auch durch nicht-immunologische Mechanismen erklaren. In der Fachliteratur wird
Morbus Ledderhose daher eher als multifaktorielle Fibroseneigung betrachtet, bei der
Immunreaktionen eine Rolle spielen, aber nicht alleinige Ursache
sindarthritis-research.biomedcentral.com. Die aktuelle Datenlage spricht dafir, dass ein
Zusammenwirken von genetischer Disposition, Umweltfaktoren (z. B. Trauma, Stoffwechsel)
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und lokaler Fehlregulation der Immunantwort die Fibromatose antreibt.

Immunmodulatorische Therapieansatze bei Morbus
Ledderhose

Die Therapie der Ledderhose-Erkrankung richtet sich primar nach dem Beschwerdebild. Viele
Falle kdnnen konservativ behandelt werden, z. B. mit Einlagen, Physiotherapie und
Schmerztherapie. Bei progredienten oder schmerzhaften Knoten kommen verschiedene
nicht-chirurgische MaBRnahmen zum Einsatz, darunter Strahlentherapie, Stoltwellentherapie,
enzymatische Kollagenauflosung (Kollagenase-Injektion) und medikamentose
Anséatzemdpi.comshock-wave-therapy-london.co.uk. Da Ahnlichkeiten zu entziindlichen bzw.
immunvermittelten Erkrankungen bestehen, wurde auch erprobt, Therapien analog zu
Autoimmunerkrankungen einzusetzen — vor allem Immunsuppressiva und Biologika, die
auf die immunologische Komponente abzielen. Im Folgenden sind solche Ansatze und ihr Erfolg
aufgeflhrt:

e Kortikosteroid-Injektionen: Lokale Glukokortikoidinjektionen in oder an
Ledderhose-Knoten werden seit Langem verwendet. Sie zielen darauf ab, die
Entziindungsreaktion und Fibroblastenaktivitdt zu hemmen. Berichte zeigen, dass
Hochdosis-Steroidinjektionen die Knoten weichmachen und teils verkleinern
kénnendupuytrens.org, was oft zu voribergehender Schmerzlinderung fuhrt. Dieser
Effekt ist jedoch meist zeitlich begrenzt, da die Fibrose progressiv weiterlaufen kann,
sobald die Steroidwirkung nachlasst. Dennoch stellen Cortison-Injektionen eine
einfache, kurzfristig wirksame Option dar, insbesondere bei kleineren, schmerzhaften
Knoten.

e Interferon-y: Interferon gamma (IFN-y) ist ein Zytokin mit immunmodulatorischen und
anti-fibrotischen Eigenschaften. In einer offenen Pilotstudie wurde IFN-y in
Dupuytren-Knoten injiziert, was zu einer Abschwachung der fibrotischen
Veranderungen flihrtedupuytrens.org. Der rationale Hintergrund: IFN-y bremst die
Kollagensynthese und kann myofibroblastare Zellen inaktivieren. Obwohl diese Therapie
nicht breit etabliert ist, deuten die Ergebnisse an, dass die Modulation der lokalen
Immunantwort (hier durch ein fiborosehemmendes Zytokin) positive Effekte auf das
Krankheitsgeschehen haben kann.

e TNF-a-Inhibitoren (Biologika): Tumornekrosefaktor-a spielt eine Rolle in Entzindungs-
und Fibroseprozessen. Ein wegweisender neuer Ansatz besteht darin, Biologika aus
der Rheumatherapie einzusetzen, insbesondere TNF-a-Blocker. In einer
placebokontrollierten Phase-2-Studie (Rheumatology Oxford 2022) erhielt eine Gruppe
von Patienten mit frihem Dupuytren-Knoten vier intraldsionale Injektionen des
TNF-Hemmers Adalimumab Uber 9 Monate. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante
Reduktion der KnotengroRe und -harte in der Adalimumab-Gruppe gegentiber
Placeboox.ac.ukox.ac.uk. Der Effekt hielt Gber den Behandlungszeitraum an und deutet
auf eine nachhaltige Abschwachung der Fibrose hin. Nebenwirkungen traten kaum
aufox.ac.uk. Diese vielversprechenden Ergebnisse lassen sich prinzipiell auf Morbus
Ledderhose Ubertragen, da die Pathophysiologie analog ist. Entsprechend wird
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diskutiert, TNF-Inhibitoren auch fur symptomatische Ledderhose-Knoten einzusetzen,
vor allem um eine frihzeitige Progredienz zu bremsen. Noch ist dies experimentell —
Adalimumab ist (Stand 2025) nicht offiziell fir Ledderhose zugelassen —, doch die
Ansprechraten bei Dupuytren belegen den immunologischen Therapieansatz.

Tyrosinkinase-Inhibitoren (z. B. Sorafenib): Ein weiterer moderner Ansatz ist die
Verwendung von medikamentdsen Antifibrotika, die intrazellulare Signalwege in
Fibroblasten blockieren. Sorafenib, ein oraler Multikinasehemmer (u. a. gegen
PDGF-Rezeptoren und andere Wachstumsfaktorsignale), ist eigentlich ein
Krebsmedikament, wurde aber in Einzelfallen bei aggressiver Fibromatose getestet.
Eine Fallserie 2022 berichtete von fiinf Patienten mit fortgeschrittenem Dupuytren- und
Ledderhose-Leiden, die auerhalb anderer Therapiemoglichkeiten Sorafenib erhielten.
Alle 5 Patienten zeigten objektive Verbesserungen, d. h. eine Verkleinerung der
fibromatésen Masse und/oder Abschwachung der Knoten, allerdings bei Auftreten der
erwartbaren Nebenwirkungen (z. B. Hautausschlage, Fatigue)pubmed.ncbi.nim.nih.gov.
Dies zeigt, dass gezielte Hemmung von Wachstums- und Fibrose-Signalen das
Krankheitsgewebe zurtickdrangen kann. Da Sorafenib erhebliche systemische
Nebenwirkungen hat, kommt es nur in Ausnahmefallen zum Einsatz (etwa bei multiplen
rezidivierenden Knoten). Ahnlich wurde in vitro und in Fallberichten der Einsatz von
Imatinib (einem gegen PDGF/c-Kit gerichteten Tyrosinkinasehemmer)
diskutiertmdpi.com, wobei die Evidenz hier noch sehr gering ist.

Antiestrogene (Tamoxifen): Tamoxifen, ein selektiver Estrogenrezeptor-Modulator, wird
typischerweise in der Onkologie eingesetzt, hat aber auch anti-fibrotische Effekte (u. a.
Hemmung der TGF-B-Produktion). Da TGF-B ein Schllsselfaktor in der
myofibroblastaren Aktivierung ist, wurde Tamoxifen als Off-Label-Therapie bei
Dupuytren/Ledderhose ins Gesprach gebracht. Eine Arbeitsgruppe untersuchte
Tamoxifen in vitro an Fibroblastenkulturen aus Ledderhose-Gewebe und fand eine
Reduktion der Kollagenproduktionsciencedirect.compmec.ncbi.nlm.nih.gov. Klinische
Erfahrungsberichte deuten an, dass eine langerfristige Tamoxifen-Einnahme das
Wachstum von Ledderhose-Knoten verlangsamen kénnte. Allerdings ist die Datenlage
begrenzt und Tamoxifen kann systemische Nebenwirkungen (Wechseljahres-Symptome,
Thromboserisiko) verursachen, weshalb es derzeit keine Standardtherapie ist — eher ein
experimenteller Ansatz bei therapieresistenten Verlaufen.

Hinweis: Klassische systemische Immunsuppressiva aus der Rheumatologie (z. B.
Methotrexat, Azathioprin, Ciclosporin) spielen in der Behandlung des Morbus Ledderhose
bislang keine Rolle. In der Literatur finden sich keine qualitativ hochwertigen Studien, die einen
Benefit solcher Dauertherapien belegen. Das dirfte damit zusammenhangen, dass die plantare
Fibromatose eine lokal begrenzte Erkrankung ist und systemische Immunsuppressiva wegen
ihres Nebenwirkungsprofils nicht gerechtfertigt waren, solange kein entzindlich-systemischer
Verlauf vorliegt.

Fazit

Morbus Ledderhose ist eine komplexe fibrosierende Erkrankung der Plantarfaszie mit
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ungeklarter Genese. Autoimmunologische Aspekte — wie lokalisierte Immunzellinfiltration und
Autoantikérper gegen Bindegewebe — deuten darauf hin, dass fehlgeleitete Immunprozesse die
Fibroblastenproliferation anfachendupuytrens.org. Gleichzeitig unterscheidet sich Morbus
Ledderhose in wichtigen Punkten von klassischen Autoimmunerkrankungen, da keine
systemische Immunreaktion nachweisbar ist und Faktoren wie Trauma und
Stoffwechselstérungen offenbar maf3geblich beitragen. Der aktuelle wissenschaftliche Stand
spricht fur ein multifaktorielles Geschehen: eine genetische Veranlagung zur tberschiel’ienden
Fibrose trifft auf auslésende Umweltfaktoren, wobei das Immunsystem als Vermittler dieser
pathologischen Wundheilungsreaktion fungiert.

Therapeutisch werden zunehmend immunmodulatorische Strategien erprobt, inspiriert von
Behandlungen autoimmuner Erkrankungen. Insbesondere intraldsionale Biologika (z. B.
TNF-a-Inhibitoren) haben in Studien vielversprechende antifibrotische Effekte
gezeigtox.ac.ukox.ac.uk. Auch Kortisoninjektionen und experimentelle Ansatze wie
Interferon-y und Kinase-Inhibitoren kénnen das Knotenwachstum vortibergehend
bremsendupuytrens.orgdupuytrens.org. Dennoch gilt: Die Standardtherapie der plantaren
Fibromatose bleibt stadienabhangig und symptomorientiert — von konservativen Malinahmen
bis zur Operation bei fortgeschrittener Kontraktur. Immunbasierte Therapien stehen (noch) am
Anfang; sie kdnnten aber in Zukunft, basierend auf weiteren Forschungsdaten, Einzug in die
Behandlungsleitlinien halten, falls sich deren Wirksamkeit und Sicherheit weiter bestatigen
lassen. Insgesamt tragt die Erforschung der autoimmunen Komponenten von Morbus
Ledderhose dazu bei, neue zielgerichtete Therapien zu entwickeln und moglicherweise das
Fortschreiten dieser belastenden Erkrankung aufzuhalten.

Quellen: Die Ausflhrungen stitzen sich auf aktuelle Fachliteratur und Studienergebnisse, u. a.
Ubersichtsarbeiten und Originalarbeiten zu Pathogenese und Therapie der
Dupuytren-/Ledderhose-Erkrankungmdpi.comdupuytrens.orgox.ac.ukox.ac.uk,
immunhistochemische Befundedupuytrens.orgdupuytrens.org sowie neuere klinische Studien
zu immunmodulatorischen Therapiendupuytrens.orgdupuytrens.org. Diese belegen die
genannten Zusammenhange und Therapieeffekte im Detail
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