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Bull. Schweiz. Akod. Med. Wiss. 35, 421 -442 (1979)

Aus der Rheumatologischen Universitatsklinik Basel
(Vorsteher Prof. Dr. W, Moller)

DIE PERIARTHRITIS CALCAREA GENERALISATA

(Generalisierte Hydroxyapatitkrankheit}

W. MULLER und 1. BAHOUS

Zusammenfaossung

Die generalisierte Periarthritis calcareo (generalisierte Hydroxyapatitkronkheit} ist durch
multiple periartikuldre Verkalkungen gekennzeichnet, die sich im Gebiet praktisch aller
Gelenke wie auch der Wirbelsdule lokolisieren knnen. Diese Verkalkungen bestehen aus
Hydroxyapatitkristallen, die ihrerseits Ursache fUr die im Rahmen der Erkrankung akut, sub-
akut und cuch chronisch auftretenden periartikuldren und artikuldren EntzUndungszusttinde
sind. Damit ist die Periarthritis calcarea wie die Gicht und die Chondrokalzinase unter die
Kristallopathien einzuordnen. Die Ursache der Verkalkungen ist noch wie vor unklar, wahr-
scheinlich spielen hier neben genetischen Faktoren Stoffwechselsttrungen eine entscheidende
Rolle.

Die Diagnose der generalisierten Periarthritis colcarea ergibt sich durch das charakteristische
Rontgenbild in Zusammenhang mit dem klinischen Befund, gegebenenfolls auch dem Nachweis
von Hydroxyopotit in den betroffenen Gewebsstrukturen. Differenticldiagnostisch sind neben
Gicht und Chondrokalzinose verschiedenste entztndlich-rheumstische Erkrankungen und die
eitrige Arthritis auszuschliessen, fernerhin unterschiedliche kalzifizierende Prozesse, insbe-
sondere die Calcinosis interstitialis und die Lipocalcinogranulomatose.

Da die Genese der Verkalkungen noch nicht bekannt ist, ist eine kausale Therapie nicht
mdglich. Symptomatisch wirkt Cholchicin meist nur unzureichend, weshalb zur Behandlung

vorwiegend nichtsteroidale Antiphlogistika und Corticosteroide herangezogen werden.
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Summary

The condition of generalized periarthritis calcarea (hydroxyapatite deposition disease) is
characterised by multiple periarticular calcification which can be localised around practi-
cal ly any joint and also in proximity to the spine. This calcification consists of hydroxy-
apatite crystals which are responsible for the episodes of acute, subacute or chronic peri-
articular or articulor inflammation so Fypical of the condition. Becouse of this one can
classify periarthritis calcarea clong with gout and chondrocalcinosis in the group of crystal
deposition diseases. The actual cause of the calcification remains unknown but it is probable
that, along with hereditary factors, disturbances in metabol ism play an important role.

The diagnosis of generalised periarthritis is made from the characteristic X-ray picture in
conjunction with the clinical findings and, on occasion, the demonstration of hydroxyapatite
crystals in the affected tissues. In the differential diagnosis gout, chondrocalcinosis, various
inflammatory rheumatic conditions and septic arthritis must be excluded ond vorious calci-
fication processes, particularly interstitial calcinosis and lipocalcinogranulomatosis, must
olso be considered.

Since the eticlogy of the calcification remains unknown no specific reatment is available.
Symptomatic treatment with colchicine is mostly inadequate which is why one often has

recourse to the use of non-steroid anti-inflammatory drugs and corticosteroids.,

Schmerzen im Gelenkbereich ksnnen nicht nur durch intraartikulére, sondern auch durch
periartikul dre Prozesse hervorgerufen werden, wobei unterschiedliche Strukturen des Gelen-
kes - Muskeln, Sehnen, Sehnenansitze , Sehnenscheiden und Bursen - vom Krankheitsprozess
betroffen sein kinnen. Am haufigsten sind es wohl Insertionstendinosen, die Anlass zu peri-
artikularen Schmerzen geben. Sie kisnnen isoliert z.B. im Schulter-, Ellbogen-, Huft- und
Kniegelenksbereich sowie an andern Stellen vorkommen, hiufig findet man sie auch im
Rahmen der generalisierten Tendomyopathie {generalisiertes Fibrositissyndrom). Im Gegen-
satz zu diesen Krankheitszustinden sind bei den klassischen Periarthropathien wie der Peri-
arthritis humeroscapularis oder der Periarthritis coxae meist verschiedene Gewebsstrukiuren
gemeinsam befallen. Auch treten hierbei zumindest temporsr entzindliche Erscheinungen
mehr in den Vordergrund, wie dies beispielsweise bei der akuten Periarthritis humeroscapu-
laris der Fall ist. Ausgangspunkt solcher akuter Exazerbationen sind haufig Einbriche von
Kalkdepots etwa aus den Sehnen in die Bursen mit einer konsekutiven Kristallbursitis oder
die Mobilisation des im Gewebe ruhenden Kalks z.B. durch mechanische Einflusse. Hieraus

geht bereits hervor, dass offensichtlich Verkalkungen in den periartikultren Gewebsstrukiuren
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wie sie rontgenologisch besonders in den Sehnen hiiufig nachzuweisen sind, eine zentrale
Rolle bei den entzindlichen periartikuldren Prozessen spielen. Demgegentber bleiben ossifi-
zierende Insertionstendinosen etwa bei der hyperostotischén Spondylose klinisch meist stumm.
Wahrend lokalisierte Verkalkungen im periartikulidren Gewebe, insbesondere des Schulter-
wnd des Huftgelenkes, schon sehr lange bekannt und gut erferschi sind (WELFLING et al.
1965, KAKLAMANIS et al. 1975 v.a.), wurde der erstmals 1938 von SANDSTROEM beschrie-
benen Periarthritis calcarea generalisata, die - wie der Name bereits sagt - durch Kalkein-
lagerungen im periarfikuldren Gewebe verschiedenster Gelenke gekennzeichnet ist, nur
wenig Beachtung geschenkt (AITKEN und MAGILL 1931, KING und MAHAFFEY 1953,
CARROL et al. 1955, JONES 1975,.MDSELEY 1963, HEGGO 1964). Erst in den letzten 15
Jahren hat eine intensive Erforschung dieser Erkrankung eingesetzt (PINALS und SHORT
1966, McCARTY und GATTER 1966, CHEROT 1976, DIEPPE et al. 1976, AMOR et al. 1977a-
¢ u.a.}). Nochdem die Kalkeinlagerungen als Hydroxyapatit analysiert werden konnten
(PINALS und SHORT 1966, McCARTY und GATTER 1966), wird der Prozess auch als Hydroxy-
apatitkrankheit bezeichnet. Dieser Begriff erscheint jedoch verwaschen, werden hierunter
doch Krankheitsbilder subsummiert, deren Zusammengehirigkeit noch nicht geklart ist, wié
lokalisierte und generalisierte Periarthritiden - der Hydroxyapatit-Rheumatismus von AMOR
et al. (1977) - und Arthritiden und Polyarthrosen, bei denen Hydroxyﬂpmitkr'isinlle- in der

- Synovia nachzuweisen sind (DIEPPE et al. 1976).

Leitsymptom der Periarthritis calcarea generalisota, die vorwiegend bei Frauven um das 40.
bis 45, Lebensjahr aufiritt, sich jedoch schon im zweiten Lebensdezennium manifestieren
kann;, sind risntgenologisch nachweisbare muitiple periartikul dre Verkalkungen (PINALS und
SHORT 1966, DIEPPE et al. 1974, SCHUMACHER et al. 1977), wie sie sich sowchl on den
grossen wie auch an den kleinen Gelenken und selbst an der Wirbelssule im &usseren Anteil
des Anulus fibrosus lokalisieren. Am haufigsten kemmen diese Verkalkungen im Schulterbe-
reich vor (Abb. 1), dann in absteigender Reihe in der Huftgel enksregion, der Wirkelsaule
(Abb. 2}, im Handgelenks- und Ellbogenbereich (Abb. 3} (AMOR et al. 1977), jedoch kénnen
sie praktisch um alle Gelenke auftreten. Die Auspriigung der Kalzinose wechselt von Fall zu
Fall und im Verlauf der Erkrankung erheblich. Zunichst knnen nur geringfugige periortiku-
ltre Verkalkungen mono- oder oligoartikulér bestehen, so doss das Krankheitsbild wahrschein-
lich hiufig Ubersehen wird. Im Loufe von Monaten und Jahren bilden sich zunehmende Kalk-
depots an verschiedensten Stellen aus {(Akb. 4 und 5); allerdings ist eine Progression der Ver~

kalkungen nicht in jedem Fall zu beabachten.
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Abb. 1. Verkalkungen im Schultergelenksbereich bei generalisierter Periarthritis calcarea.

Fur die Diagnose der Erkrankung ist eine periartikuldre Verkalkung im Bereich von mehr als
2 Gelenken zu fordern, withrend die relativ hdufigen periartikuldren Kalzifikationen um 2
Gelenke - besonders das Schulter- und Hufrgelenk (WELFLING et al. 1965 v.a.) das Kriteri-
um der Generalisation nicht erfullen.

Eingehende Analysen haben gezeigt, doss die Verkalkungen aus Calciumhydroxyapatitkristal -
len bestehen, deren fur die Diagnose anzustrebender Nachweis relativ schwierig ist. Licht-
mil-troslfopisch lassen sich die sehr kleinen Kristalle nicht nachweisen, der Verdacht auf ihr
Vorhandensein ist jedoch dann gegeben, wenn nicht doppelbrechende leuchtende, miunzen-
férmige Partikel in der GelenkflUssigkeit oder im Zytoplasma von Makrophagen gefunden
werden-{McCARTY und GATTER 1966, SCHUMACHER et al., 1977), die sich durch eine Ver-
klumpung der Kristalle bilden. Bei einer solchen Verklumpung tritt gelegentlich auch eine
negative oder positive Doppelbrechung auf, so dass Verwechslungen mit Uraten und Pyro-
phosphaten vorkommen kénnen. Eine exakte Differenzierung ist durch elektronenmikrosko-
pische Untersuchungen oder mit Hilfe einer neu entwickelten Radioisotopenmethode (HAL-
VERSON und McCARTY 1978) miglich, mit der noch kleinste Mengen von 25 - 50 pg
Hydroxyapatit nachzuweisen sind. In Gewebsproben kann auch die Bestimmung der molaren

Relation Calcium/Phosphor fir den Nachweis von Calciumhydroxyapatit herangezogen wer-
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Abb. 2. Kalkdichte Einlagerungen in mehreren Bandscheiben bei generalisierter Periarthritis
calcarea mit zusdtzlicher diffuser Osteochondrose und missigen spondylotischen Reaktionen.

den, die bei 1,66 liegt (WEAST 1974) und eine Unterscheidung gegentber Pyrophosphat und
Orthophosphat zul dsst.

Nach histologischen Untersuchungen sind die Calciumhydroxyapatitkristalle vor allem in
den Sehnen, Fascien und dem Gelenkkapselgewebe Iokuli.sieri'. Von hier kénnen sie in das
umgebende Gewebe wie Bursen und Gelenkhshle einbrechen (CODMAN 1934, McCARTY
und GATTER 1966 u.a.) und dann zu mehr oder weniger starken entztndlichen Reﬁkfionen'
fuhren. Im Rohmen solcher akuten entziindlichen Reaktionen kiinnen die Verkalkungen in

der betreffenden Region partiell oder total verschwinden (Abb. 6) (HITCHOCK 1937, SAND-
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Abb. 3. Mehrere bis bohnengrosse Verkalkungen im Ellbogengelenkbereich bei Periarthritis
calcarea.

STROEM 1938, POLLEN 1961, McCARTY und GATTER 1966, PINALS und SHORT 1966,
AMOCR et al. 1977 u.a.). Es wird heute angenommen, dass die Hydroxyapatitkristalle bei der
Periarthritis calcarea in thnlicher Weise wie die Uratkristalle bei der Gicht und die Pyro-
phosphatkristalle bei der Chondrokalzinese die Entziindung ausldsen, indem sie nach ihrer
Freisetzung von Leukozyten phagozytiert werden, worauf es zu einer Dysintegration dieser
Zellen mit folgender Freisetzung |ysosomaler Enzyme wie saure Phosphatase u.a. kommt.
Hierfur spricht die Tatsache, dass in der Synovial flussigkeit hydroxyapatithaltige Leukozyten
nachgewiesen wurden (SCHUMACHER et al. 1977). Auch in vitro sind Phagozytosen von
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Abb. 4a und b. Zunahme periartikuldrer Verkalkungen im Bereich der Fingergelenke und des
Handgelenks im Verlauf von vier Jahren bei generalisierter Periarthritis calcarea.

Hydroxyapatit durch Leukozyten beobachtet worden (MAURER und SCHUMACHER 1979),

die zu Zellnekrosen zu fuhren scheinen. Mglicherweise werden die phagosomalen Membranen
wie nach der Phagozytose von Urﬂl'krisl'c:_lien (SCHUMACHER und PHELPS 1671 Q.n.) lysiert
(MAURER und SCHUMACHER 1979). Welche Momente einer solchen Lyse wie auch bei der
Phugozytos_e eine Rolle spielen, ist noch unklar. Fur die Phagozytose ist miglicherweise eine
Beladung der Kristalle mit Immunglebulinen wichtig (SCHUMACHER et al. 1977), wie man

sie bei Uratkristallen, die aus Gelenkergiissen stammen, findet (HASSELBACHER und SCHU-
MACHER 1976). Durch diese Immunglobuline wird offensichtlich die Aviditat zur Phagozytose
erhsht (KOZIN und McCARTY 1976), méglicherweise Uber eine Stimulation der Fc-Rezeptoren
(GINSBERG und KOZIN 1978). Dass die Hydroxyapatitkristal le r;wﬁglicherweise z.T. IgG-
Globuline oder anderes fir die Aktivierung der Phagozytose wichtiges Magerial gebunden
haben, geht aus der Tatsache hervor, dass sie in der GelenkflUssigkeit wie die Uratkristalle
haufig von elektronenoptischem Material umgeben sind, das zumindest bei Uratkristallen

lgG-Glebulin enthalt.
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Abb. 5. Schematische Darstellung der Lokalisation periartikulérer Kalkherde {t) bei einer
Patientin mit generalisierter Periarthritis calcarea.

Fur die Bedeutung der Hydroxyapatitkristalle bei der EntzUndung spricht die Tatsache, dass
auch durch intraartikulidre Injektionen von Hydroxyapatit in das Hundeknie (SCHUMACHER
et al. 1975) und dos Kaninchenknie (AMCR et al. 1977 b) eine akute Synovitis ausgel st |
werden kann. Auch bei intrapleuraler und introdermaler Injektion dieser Substanz kommt es
zu entzUndlichen Reaktionen (DIEPPE et ol. 1976). Damit konn die akute Entzindung bei der
Petiarthritis calcareo in gleicher Weise wie diejenige bei Gicht und Chondrokal zinose als
Kristallopathie angesehen werden (McCARTY und GATTER 1976).

Der Krankheitsverlauf der Periarthritis calcarea, die offensichtiich nicht so selten ist, wie
man lange angenommen hat - wir selbst beobachteten in den letzten 4 Jahren allein ¢ Patien-
ten mit einer solchen Erkrankung - scheint sehr variabel zu sein {Tab. 1). Neben klinisch

vl lig stumm verlaufenden Fallen, die rein zufallig bei Rontgenuntersuchungen oder geneti-

schen Studien entdeckt werden (ZAPHIROPOQULCS 1973 u.a.} und Patienten, bei denen sich
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Abb. 6. Partielles Verschwinden eines periartikuldren Kalkdepots nach einem entzundlichen
periartikuldren Schub.

die Erkrankung auch bei ltéingerer Becbachtungszeit nur in einem einzigen oder wenigen mono-
oder oligoartikuldren entzindlichen Schiben in grossen und kleinen Gelenken zu erkennen
gibt, gibt es Fille, bei denen die periartikuldre Entzindung rezidivierend in kurzen Intervallen
auftritt oder andererseits einen schleichend chronischen Verlauf erkennen |4sst, wodurch Ver-
wechslungen mit einer chronischen Polyarthritis méglich werden (Abb. 7). Am haufigsten sind
zumindest in den FrUhstadien sicher die akuten und subakuten entzindlichen Episoden von
wenigen Tagen, die zundchst monoartikul @r und migratorisch in grisseren Intervallen aufire-
ten, manchmal mit zunidchst geringen, nach einem Intervall von wenigen Tagen oder auch
Wochen dagegen akuterem Schmerzsyndrom (McCARTY und GATTER 1966), PINALS und
SHORT 1966, SWANNEL et al. 1970, AMOR et al. 1977 u.a.). Im sptiteren Krankheitsverlauf
ktnnen sich die Intervalle verkurzen, es erfolgt jetzt oft nicht nur ein mono- sondern auch

ein oligo- oder sogar polyartikuldrer Befall und schliesslich bleiben die periartikultiren Reiz-
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Abb. 7. Schematische Darstellung verschiedener Verloufsformen der generalisierten Peri~
arthritis calcarea.

zustonde on einem oder mehreren Gelenken iber mehrere Monate oder gar Johre bestehen,
wie dies auch von den lokalen Periarthritiden bekannt ist. Im einzelnen ldsst sich der Krank-
heitsverlauf nicht abschiitzen, insbesondere nicht aufgrund der Zahl der Verkalkungen.
Offensichtlich kann es bei gleichartigen Verkalkungen einmal zu einem weitgehend
asymptomatischen Verlauf, im anderen Fall zu rezidivierenden Gelenkattacken oder einem
chronischen Krankheitsverlauf von Monaten und Johren kommen, wobei z.T. eine deutliche
Tendenz zur Verschlechterung besteht. Ein Sistieren der Schmerzzustande ist aber wahrschein-
lich zu jedem Zeitpunkt maglich.

Entscheidend fur den Verlauf ist wahrscheinlich das Verhalten des Kalkes im Gewebe. Bleibt
er in den Sehnen oder Foszien liegen, so treten keine Symptome auf, kommt es dagegen zu
einer alImshlichen Resorption, so werden chronische Gewebsreaktionen ausgelst (UHTHOFF
et al. 1976). Bricht der Kalk dogegen in das umgebende Gewebe durch und gewinnt Verbin-

dung mit synovialen Strukturen, so kommt es zu okuten EntzUndungen mit massiven Levko-
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zytenphagozytosen und z.T. einem raschen Verschwinden des Hydroxyapatits (AMOR et al.
1977 b). Es resultiert dann das Krankheitsbild einer akuten Periarthritis oder Arthritis. Die
Unterscheidung dieser beiden Krankheitszustinde ist oft kaum miglich, da es auch chne Ein-
dringen von Kristallen in die Gelenkhshle durch die massive extrasynoviale EntzUndung mit
Vasodilatation zu Ergussbildung und Leukozytenimmigration in die Gelenkhthie kommen
kann, Ein Auftreten von Kristallen im Gelenkkavum ist auch bei periartikuldren Yerkal kun-
gen méglich, einmal durch direkten Einbruch der Kalkmassen in die Gelenkhhle, zum andern
bei einer Kommunikation der Gelenkhthle mit den periartikul fren Gewebsstrukturen und
schliesslich auch durch die Immigration von Leukozyten, die bereits Kristalle phagozytiert
haben, aus dem periartikuléren Raum in das Gelenkkavum.

Die bei der Periarthritis cal corea generalisata auftretenden entziindlichen Schube lokalisieren
sich am hdufigsten im Schul ter- und Handgelenksbereich (AMOR et al. 1977 o), haben also
andere Pridilektionsstellen als die Gicht und die Chondrokal zingse, mit der der klinische
Krankheitsverlouf sonst ohne weiteres verwechselt werden kann, zumal die Periarthritis
calcaren wie die beiden genannten Affektionen proktisch in allen Gelenksbereichen auftre-
ten kann. Schwierig wird die Dicgnose, wenn Schmerzzustinde ohne Verkalkungen im Be-
reich der betroffenen Stelle auftreten, was jedoch selten ist. Hier ist nach Verkalkungen

in anderen Gelenkbezirken zu suchen, die in ca. 1/3 der Fulle lange oder dauernd klinisch
stumm bleiben ktinnen, wenn auch entzlndliche Schobe zu jeder Zeit - auch Jahre nach der
Feststellung der Verkalkung - méglich sind.

Die Ursache der periortikuldren Kolkeinlagerungen ist nach wie vor unklar. Genetische
Studien haben gezeigt, dass offensichtlich hereditire Foktoren eine massgebende Rolle spie-
len. So fonden CANNON und SCHMID (1973) dos Krankheitsbild bei einem eineiigen
Zwillingspaar; von anderen Autoren (ZAPHIROPOULOS 1973, AMOR et al. 1977 q) und
auch von uns wurde eine fomilidre Hiéufung nachgewiesen. So konnten wir bei einer 37-
jahrigen Potientin und ihren simtlichen 4 Kindemn multiple periartikuldre Verkalkungen
feststel len (Abb. B). Wihrend die Mutter ein klossisches Krankheitsbild bot, das sich um dos
19. Lebensjahr mit rezidivierenden, meist monoartikuldren Schmerzzusténden verbunden mit
periartikul sren Schwellungen , R8tungen und Ueberwiirmungen sowie febrilen Temperaturen
entwickelte, und sptter in einen eher chronischen Verlauf Uberging, litt die 17jshrige Toch-
ter dieser Patientin seit dem 15. Lebensjahr an Attacken periartikultrer EntzUndungszustdnde,
die in etwo halbjdhrigen Absténden besonders im Handgelenksbereich aufiraten. 2 Sshne
gaoben uncharokteristische Schmerzperioden von wenigen Togen vorwiegend im Kniegelenks-
bereich an. In beiden Fdllen wurden periartikulive Verkalkungen vorwiegend um die Finger-

mittel - und Kniegelenke nachgewiesen. Nur ein zurzeit 21ighriger Schn ist klinisch gesund,
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Abb. 8. Verhalten des Kalks im Gewebe in Beziehung zu klinischen Krankheitsbildern.

weist jedoch radiclogisch deutliche Verkalkungen in den periartikuldren Strukturen der
Fingermittel - und -endgelenke sowie der Handgelenke auf.
Auch Untersuchungen Uber die HLA-Konstel lation bei Patienten mit Periarthritis cal carea
sprechen fUr die genetische Determination dieser Erkrankung. Bei einem allerdings noch re-
lativ kleinen Krankengut fanden AMOR et ol. (1977 a und b) ein gehduftes Vorkemmen von

. HLA-AZ und HLA-BW35. Es handelt sich hier also um die Htufung der gleichen HLA-Anti-
gene, wie man sie bei der familigren und nichtfomilidren Chondrokalzinase bechachtet
(NYULASSY et al. 1975). Auf welche Weise die genetischen Faktoren zu den genercalisierten
periartikuldren Verkalkungen fuhren, muss noch offen bleiben. Von SANDSTROEM (1938)
wurden vaskulidre Vertnderungen in den Sehnen, Ligamenten und Gelenkkapseln diskutiert,
die zu dem von ihm nachgewiesenen Nekrosen in diesen Gewebsstrukturen mit sekundirer
Einlagerung von Kalk fuhren sollten. MOSELY {1973) stellte jedoch eine gute Vaskularisation
der Sehnen um die Kalkdepots fest und vermutete eher mechanische Faktoren als Ursache
dieser Verdnderungen, die ober bei der Generalisotion des Prozesses a priori unwahrschein-
lich sind. Dies gilt auch von Traumen, die gelegentlich zu Sehnenverkalkungen fuhren. Ob
fibrocartilagintre Metoplasien der Sehnen, wie sie von UHTHOFF et al. (1976) beschrieben

wurden , zu periartikularen Kalkeinlagerungen fuhren kdnnen, muss noch offen bleiben.
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Abb. 9. Stammbaum einer Fomilie, in der eine Frau und alle vier ihrer Kinder eine generali-
sierte Periarthritis calcarea aufwiesen.

Am ehesten ist ols Ursache der Verkalkungen eine zumindest teilweise genetisch verankerte
Stoffwechselstérung zu vermuten, wenn ouch systemische Abnormititen des Calcium- und
Phosphorstoffwechsels bei der Periarthritis calcarea ebensowenig wie Vertinderungen der
Enzym- und Hormonspiegel oder der Elektrolyte festgestellt werden konnten (McCARTY und
GATTER 1966 v.a.}). Fur eine Stoffwechselstdrung spricht die Ausféllung von Hydroxyapatit

in den artikuléren und periartikuléren Strukturen bei bestimmten metabolischen Affektionen
wie der Ochronose {(SCHUMACHER 1972 b} und der Wilson'schen Erkrankung (CHARBOMNNEL
et al. 1965}, Auch unsere Beobachtung Uber das Vorkemmen eines lkterus juvenilis Meulen-
gracht bei einer Patientin mit generalisierter Periarthritis calcorea (BAHOUS und MULLER
1979) konnte fur die Bedeutung von Stoffwechselstérungen als Ursache der periartikuléren
Verkalkungen sprechen, desgleichen die von KAKLAMANIS et al. (1975) diskutierten Be-
ziehungen zwischen Verkalkungen und Dicbetes mellitus wie auch das Auftreten von Hydroxy -
apatitausfsilungen in den Zwischenwirbelscheiben bei der Akromegalie (BLUESTOME ot al.
1971). Auch die beim Menschen [CHAPLIN et al. 1951, KIEFF und McCARTY 19469) und im
Tierexperiment REGINATQ und SCHUMACHER 1978) nach Vitamin-D-Therapie zv becbach-
tenden Verkalkungen in den Gelenken und ihrer Umgebung kdnnten in dieser Richtung ge-
deutet werden, fernerhin oauch Hydroxyopatitausfillungen in der Synovia bei Hypothyreoid-
ismus (DORWART und SCHUMACHER 1975, SCHUMACHER et al. 1976}, der Himochromatose
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(SCHUMACHER 1972) und der idiopathischen Chondrokalzinose (SCHUMACHER 1976). Meta-
belische Stdrungen oder Elekirolytverschiebungen werden auch bei den im Rahmen einer lang-
fris tigen Hdamodialyse aufiretenden multiplen periartikuldren Verkalkungen diskutiert, die
enge Parallelen zur generalisierten Periarthritis calcarea aufweisen. Sie knnen deshalb

wie die periartikuldren Verkalkungen bei den cbengenannten Stoffwechselaffektionen in die
Gruppe der sekundiiren kolzifizierenden Periarthritiden eingereiht werden. Sicher sind bei
all diesen Erkrankungen fur die Verkal kungen noch besondere Bedingungen zu fordern, do
die Kalzifikation kein generelles Symptom der erwhnten metabolischen Stérungen ist.

Ueber den genaven Mechanismus der zur Verkal kung fUhrenden Stoffwechselstdrungen be-
stehen bisher nur Hypothesen. Zu diskutieren wire z.B. eine lokale Anreicherung von alke-
lischer Phosphatose in den betroffenen Strukturen, wie sie fur die Auvsfdllung von Hydroxy-
apatit im Knorpel vermutet wurden (ALI1 und WISBY 1978), weiterhin eine Stérung des
Proteoglykanstoffwechsels, halten doch die Proteoglykane Calcium auch in htheren Konzen-
trationen in Losung. lhr Absinken oder eine pathologische Zusammensetzung kénnte zu der
Kalziumausfil lung fohren. Dartiber hinaus kommen eine Reihe weiterer Mechanismen in
Frage, ouf die an dieser Stelle nicht nther eingegongen werden kann.

Die Diagnose der generolisierten Periarthritis colcarea ist recht einfach, wenn das voll aus-
gepriigte Krankheitsbild vorliegt (Tab. 1). Zu fordern sind fur diese Erkrankung der réntgen-
ologische Nachweis ven Verkalkungen um mehr als zwei Gelenke und das Auflreten rezidi-
viergnder Periorthritiden bzw. Arthritiden. Bei dieser Sympromafik kann auch die Verkleine-
rung oder das Verschwinden von Verkalkungen nach einem akuten Schub im betroffenen Ge-
biet diagnastisch verwertet werden. Eine wertvolle diognostische Hilfe ergibt schliesslich

der Nachweis von Hydroxyopatitkristallen im affizierten Gewebe, doch ergeben sich hier

fur Routineuntersuchungen noch die bereits genannten Schwierigkeiten.

Die Differentialdiagnose der Periarthritis calcarea generalisata hat zuntichst zwischen den
primdren und sekundéren Formen zu unterscheiden, wobei unter den letztgenannten solehe
‘kalzifizierenden generalisierten Periarthritiden zu verstehen sind, die im Gefolge bekannter
Grundkrankheiten wie der erwishnten metabolischen Prozesse oder bei langdauernder Himo-
dialyse avftreten. Weiterhin sind unterschiedliche Arthritiden abzugrenzen, die offensichtlich
durch Hydroxyapatitkristalle ausgel st werden. Soweit periartikuldre Verkalkungen hierbei
nachweisbor sind, ist eine enge Verwandschaft bzw. ldentitdt zwischen den Arthritiden und
den Periarthritiden anzunehmen, doch wurden mittl erweile hdufiger ouch Arthritiden und
Arthrasen beobachtet, bei denen Hydroxyapatitkristalle bei vllig normolem Rontgenbefund -
also ohne periartikuldre Verkalkungen - in der GelenkflUssigkeit gefunden wurden. Hierbei

muss natlrlich berticksichtigt werden, dass Hydroxyapatit offensichtlich in sehr geringen



Tabelle 1. Einteilung der Periarthritis cal carea generalisata nach dem klinischen Verlauf.

1. VOLLIGE LATENZ
2. SELTENE MONARTIKULARE ANFALLE

3. HAUFIGERE MONO - OLIGO- UND
POLYARTIKULARE ANFALLE

4. CHRON. OLIGO- UND POLYARTIKULARES
- BILD

5. WIRBELSAULENBEFALL (RONTGENOLOGISCH)~
KLINISCH STUMM

Mengen von | - 10 pg Hydroxyapatit-Stendard,/ml hidufiger in der Gelenkflussigkeit zu
finden ist (HALVERSON und McCARTY 1978), eine Menge, die wahrscheinlich keinen
phlcgistischen Effekt entfaltet. Hohere Konzentrationen von Hydroxyopatit fanden DIEPPE et
al. (1976) in der GelenkflUssigkeit der & Patienten mit Polyarthrosen, die mit entzindlichen
Schiben einhergehen. Yon diesen EntzUndungen besonders betroffen wor dos Kniegelenk,
aber auch die distolen Interphalangeclgel enke, die Handgelenke v.a. Auch bei mehreren
e oben genannten metabolischen Erkrankungen, bei Kollogenkrankheiten (BARD et al,
1974, BUNCH et ol. 1976, REGINATQO und SCHUMA CHER 1977) und einzelnen akuten,
nicht klassifizierbaren Arthritiden (SCHUMACHER 1977) wurden solche Befunde erhoben.
Ob diese "apatite deposition diseases™ (DIEPPE et al. 1976) pathogenetisch der generali-
sierten Periorthritis cal carea zuzuordnen sind oder eine gesonderte Krankheitsgruppe dar-
stellen, ldsst sich heute noch nicht entscheiden. Die Tatsache, dass mehrere der von DIEPPE
et al. (1976) beschriebenen Patienten réntgenalogische Verkalkungen in oder um die Gelenke
aufwiesen, spricht dafur, dass enge Zusammenhidnge zwischen den beiden Krankheitshildern
bestehen. Um diese Zusammenhénge ndher aufzukliren, sollte in Zukunft in jedem Foll, bei
dem Hydroxyapatit fur einen entzindlichen Gelenkprozess in Frage kommt, sorgfiltig nach
periartikuldren Verkalkungen gesucht werden, um eine klarere Differenzierung primér im
Gelenk lokalisierter, durch Hydroxyapatit ausgelsster EntzUndungen von den kal zifizieren-
den Periarthritiden zu ermisglichen.
Eine schirfere Abgrenzung als zwischen den kaolzifizierenden Periarthritiden und den durch
Hydroxyapatit ausgel bsten Arthritiden ist gegen andere mono- und oligoartikultren Affek-
tionen mit periodischen Charakteren miglich und notwendig, vor allem gegenUber andern

Kristallopathien wie der Gicht und der Chondrokalzinose. Klinisch lassen sich diese Affek-
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Tabelle 2. Diagnostische Kriterien der generclisierten Periarthritis calcarea.

1. rontgenologischer Nachweis von
Verkalkungen um mehr ails 2 Gelcnkce

2. rezidivierende Arthritiden bzw. Periarthritiden

3. Verkleinerung oder Verschwinden der
Verkalkung nach einem akuten Schub

4. Nachweis wvon Hydroxylapatit im
betroffenen Gewebe

tionen durch ihre Lokalisation nur unscharf abtrennen. Eine Differenzierung ist durch den
Rntgenbefund - bei den reinen Hydroxyapatit-Arthritiden oft nur durch die Kristallanalyse -
miglich. Die Abgrenzung gegeniiber verschiedenen akut-subakut und auch chronisch ver-
laufenden entzundlich-rheumatischen Prozessen sowie gegentUber den eitrigen Arthritiden
gelingt in aller Regel durch eine sorgfaltige klinische, réntgenologische und Labor-Analyse,
desgleichen gegenUber anderen periartikuliiren Prozessen (Tab. 3).

Réntgenologisch ist die Periarthritis calcarea general isata von andern verkalkenden Prozessen
abzugrenzen (Tob. 2). Hier ist besonders die im Rahmen der progressiven Sklerodermie und
der Polymyositis zu beobachtende interstitielle Kalzincse zu berlicksichtigen, deren Diffe-
renzierung aufgrund des gesamten Krankheitsbildes in der Regel einfach ist. Auch durch die
Lokalisation der Verkalkungen ist eine Unterscheidung miglich, lokalisiert sich die auch in
generalisierter Form auftretende Caolcinosis interstitiolis RODNAN 1963, SCHUMACHER
1973, BARD et al. 1974, BRANDT und KREY 1977) meist doch nicht nur im periartikuldren
Gewebe, sondern cuch in gelenkfernen Gewebsabschnitien, wihrend die Periarthritis colcarea
in der Regel auf die periartikuldren Strukturen beschréinkt ist. Auch die bei der Chrondrokal-
zinose hiufiger zu beobachtenden Sehnenverkalkungen (McCARTY und SILCOX 1973,
GERSTER et al. 1977) sind durch ihre Lokalisation - beverzugter Sitz ist hier die Achilles-
und Quadricepssehne - sowie die streifenférmige Anordnung der Verkalkung meist von der
Periarthritis calcareo cbzutrennen. Im Zweifelsfall ist der réntgenologische Gelenkbefund
hinzvzuziehen, der bei der Chondrokalzinose die charakteristische Verkalkung der Gelenk-
knorpel erkennen ldsst. Auch biochemisch ist eine Abtrennung miglich, bestehen doch die
Verkalkungen bei der Chondrokalzinose vorwiegend aus Calciumpyrophosphat. Mischformen

mit einer generalisierten Periarthritis calcarea scheinen jedoch miglich.
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Tabelle 3. Differentioldiagnose extraartikulérer Affektionen.

1. PARAARTIKULARER GICHTANFALL

2. INSERTIONSTENDOPATHIEN

2} INSERTIONSTENDINOSEN
b} INSERTIONSTENDINITEN

3. PERIARTHRITIS

a) PERIARTHRITIS bzw.PERITENDINITIS
CALCAREA GENERALISATA
) PERIARTHRITIS LOKALISATA (HUMEROSCAPULARIS,
COXAE, GENU)

4. BURSITIS

a) BURSITIS URICA

) RHEUMATOIDE BURSITIS

O KALKBURSITIS

d) EITRIGE BURSITIS

@) BURSITIS BEI MECHANISCHE U.A. SCHADIGUNGEN

5. TENDINITIS UND TENOSYNOVITIS

Inwieweit die von INCLAN et al. {1943) beschriebene tumorfirmige Kalzinose Beziehungen
zur Periarthritis colcarea aufweist, muss offenbleiben. Dieses Krankheitsbild, das ebenfalls
einen genetischen Hintergrund aufweist - 1/3 der beschriebenen Fille sind fomiliar (HACI-
HANEFIOGLU 1978 u.0.) = und unter verschiedenen Namen wie Lipoido-Calcinosis
(TEUTSCHLAENDER 1951}, Lipocalcinogranulomatose (APAK 1958), lipocalcinogranulomatise
Bursitis (BANCALE 1961), tumorcle Lipokal zinose (VERESS et al. 1976}, kolzifizierende
Bursen (GHORMLY und McCARTY 1942), kalzifizierende Kollagenclyse (THOMSON 1966}
und tumorformige Kalzinose (INCLAN et al. 1943, McCLATCHIE und BRENMNER 1944 u.a.)
beschrieben wurde, |dsst ebenfalls periartikuldre Verkalkungen erkennen. Diese weisen je-
doch zumindest im Krankheitsverlauf weit grissere Dimensionen als die bei der generalisier-
ten Periarthritis calcarea zu becbachtenden Kalkeinlagerungen ouf. In etwa der Halfte der
Fille handelt es sich um langsam wachsende solitare Kalkrumoren, bei den Ubrigen um
multiple, oft rasch sich vergrissernde Verkalkungen, die besonders in der Umgebung grisserer
Gelenke, vorwiegend des Huft- und Schultergelenkes lokalisiert sind. Im Gegensatz zur ge-

neralisierten Periarthritis cal corea werden klinisch meist nur schmerzlose Schwellungen in-
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Tabelle 4. Differentialdiagnose von Weichteilverkalkungen.

1.) Periarthritis (Peritendinitis) calcarea

a) lokalisiert
b) generalisiert

primir
sekundir: bei chron.Niereninsuffizienz
Dauerdialyse wu.a.
Z2.) Lipocalcincgranulomatose [ "tumoral calcinesis’)
a) muskulédr-hygromatédser Typ (pararthrale Herd-
bildung)
b} subkutaner Typ ( Primdrherde im Panniculus adiposa)
3.) Calcinosis interstitialis
a) Sklerodermie, Polymyositis u.a. Kollagenosen
b)  Hypercalcimie
c) andere Ursachen
4.) Panniculitis calcarea
aj) Pancreatitis

b) bei Lipocalcinegranulomatose (5.0.)
cl artifiziell

5.) Gicht ( Tophusverkalkungen)

6.) Gefdssverkalkungen

folge der grossen Kalkeinlagerungen becbachtet, nicht dagegen die charakteristischen Ent-

ziindungsschube. Auch konn es hier zu Kalzifikationen in der Haut mit Ulzerationen kommen.

Neben den genannten Verkalkungen sind selbstverstindlich lokalisierte kal zifizierende Peri-

arthritiden abzugrenzen, bei denen vor allem mechanische Momente zu Sehnendegeneration

mit Kalkeinlagerungen fihren. Eine sichere Unterscheidung zwischen diesem lokalisierten

Krankheitsprozess und der generalisierten Periarthritis calcarea ist oft zundchst nicht még-

lich, do auch die generalisierte Form im Bereich eines einzelnen Gelenkes beginnen kann

und die Kalkeinlagerungen hier zuniichst begrenzt bleiben kinnen. In selchen Fillen ist eine

exakte Diagnose erst durch die Verloufsbeobachtungen mit Rintgenkontrallen verschiedenster

Gelenke méglich. Im Ubrigen weisen |okalisierte und generalisierte Formen offensichtlich

gewisse Beziehungen auf, konnte doch bei beiden Erkrankungen eine hnliche HLA-Kon-
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stellation beobachtet werden (AMOR et al. 1977 b). Hier scheinen weitere genetische For-
schungen angebracht.

Die Kenntnis Uber die pathogenetische Bedevtung der Kristalle fur die Entwicklung ortiku-
ldrer und periartikuldrer Entzindungen bei der generalisierten Hydroxyapotitkrankheit hat
gewisse therapeutische Konsequenzen. Theoretisch ktnnte man bei dieser Kristallopathie in
ghnlicher Weise wie bei der Arthritis urica mit einem guten Effekt von Colchicin auf den
Entzilndungsprozess rechnen, und tatsdchlich wurden durch dieses Medikament auch drama-
ti sche Besserungen der entzUndlichen Yertinderungen becbachtet (THOMSON et al. 1968).
Haufig kann mit Celchicin aber lediglich die Intensitit und Daver der einzelnen Attacken
gelindert werden (AMOR et al. 1977 a, eigene Beobochtung), und leider sind Versager dieser
Therapie nicht selten (SWANNEL et al. 1970}, Deshalb nebmen die nichtstercidalen Anti-
phlogistika im Therapieplon der generalisierten Hydroxyapatitkrankheit einen sehr wichtigen
Platz ein; bei hochakuten Krankheitszustinden kann auch die systemische oder lokale Appli-
kation von Corticosteroiden erforderlich sein. Eine kausale Behandlung ist leider noch nicht
moglich, da die eigentlichen Ursachen der Hydroxyapatitausfiillungen nicht bekannt sind.

Es ist zu hoffen, dass bei weiterer Kenntnis des pathogenetischen Mechanismus Maglichkeiten

fur eine solche Behandlung gefunden werden.
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