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

Aus der Rheumatologischen Universitätsklinik Basel
(Vorsteher Prof. Dr. W. Müller)

DIE PERIARTHRITIS CALCAREA GENERALISATA

(General isierte Hydroxyapatltkrankheit)

W. MÜLLER und I. BAHOUS

Zusammenfassung

Die generalisierte Periarthritis calcarea (generalisierte Hydroxyapotitkrankheit) Ist durch

multiple periartikuIure Verkalkungen gekennzeichnet, die sich im Gebiet praktisch aller

Gelenke wie auch der Wirbelsäule lokalisieren können. Diese Verkalkungen bestehen aus

Hydroxyapatitkrislallen, die Ihrerseits Ursache für die im Rahmen der Erkrankung akut,

subakut und auch chronisch auftretenden periartikulären und artikularen Entzündungszustände

sind. Damit ist die Periarthritis calcarea wie die Gicht und die Chondrokalzinose unter die

Kristallopathien einzuordnen. Die Ursache der Verkalkungen ist nach wie vor unklar,

wahrscheinlich spielen hier neben genetischen Faktoren Stoffwecbselstörungen eine entscheidende

Rolle.

Die Diagnose der generalisierten Periarthritis calcarea ergibt sich durch das charakteristische

Röntgenbild in Zusammenhang mit dem klinischen Befund, gegebenenfalls auch dem Nachweis

von Hydroxyapatif in den betroffenen Gewebssfrukturen. Differentialdiagnostisch sind neben

Gicht und Chondrokalzinose verschiedenste entzündlich-rheumotische Erkrankungen und die

eitrige Arthritis auszuschliessen, fernerhin unterschiedliche kodifizierende Prozesse,

insbesondere die Calcinosis interstitial is und die Lipocalcinogranulomatose.

Da die Genese der Verkalkungen noch nicht bekannt ist, ist eine kausale Therapie nicht

möglich. Symptomatisch wirkt Cholchicin meist nur unzureichend, weshalb zur Behandlung

vorwiegend nichtsteroidale Anfiphlogistika und Corticosteroide herangezogen werden.
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Summa ry

The condition of generalized periarthritis calcarea (hydroxyapatite deposition disease) is

characterised by multiple periarticular calcification which can be localised around practically

any joint and also in proximity to the spine. This calcification consists of hydroxyapatite

crystals which are responsible for the episodes of acute, subacute or chronic

periarticular or articular inflammation so typical of the condition. Because of this one can

classify periarthritis calcarea along with gout and Chondrocalcinosis in the group of crystal

deposition diseases. The actual cause of the calcification remains unknown but if is probable

that, along with hereditary factors, disturbances in metabolism play an important role.

The diagnosis of generalised periarthritis is made from fhe characteristic X-ray picture in

conjunction with the clinical findings and, on occasion, the demonstration of hydroxyapatite

crystals in fhe affected tissues, tn the differential diagnosis gout, Chondrocalcinosis, various

inflammatory rheumatic conditions and septic arthritis must be excluded and various

calcification processes, particularly interstitial calcinosis and lipocalcinogranulomatosis, must

also be consirJered.

Since the etiology of the calcification remains unknown no specific treatment 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 können nicht nur durch intraartikulOre, sondern auch durch

periarfikuläre Prozesse hervorgerufen werden, wobei unterschiedliche Strukturen des Gelenkes

- Muskeln, Sehnen, Sehnenansätze, Sehnenscheiden und Bursen - vom Kronkheitsprozess

betroffen sein können /Vn häufigsten sind es wohl Insertionstendinosen, die Anlass zu perl-

artikulären Schmerzen geben. Sie können isoliert z.B. im Schulter-, Ellbogen-, Hüft- und

Kniegelenksbereich sowie an andern Stellen vorkommen, häufig findet man sie auch Im

Rahmen der generalisierten Tendomyopathie (generalisiertes Fibrosilissyndrom) Im Gegensatz

zu diesen Krankheitszuständen sind bei den klassischen Periarthropathien wie der

Periarthritis humeroscapularis oder der Periarthritis coxae meist verschiedene Gewebsstrukturen

gemeinsam befallen. Auch treten hierbei zumindest temporär entzündliche Erscheinungen

mehr in den Vordergrund, wie dies beispielsweise bei der akuten Periarthritis humeroscapularis

der Fall ist. Ausgangspunkt solcher akuter Exazerbafionen sind häufig Einbrüche von

Kalkdepots etwa aus den Sehnen in die Bursen mit einer konsekutiven Krisfallbursitis oder

die Mobilisation des im Gewebe ruhenden Kalks z.B. durch mechanische Einflüsse. Hieraus

geht bereits hervor, dass offensichtlich Verkalkungen in den periartikulören Gewebsstrukturen
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wie sie röntgenologisch besonders in den Sehnen häufig nachzuweisen sind, eine zentrale

Rolle bei den entzündlichen periartikulären Prozessen spielen. Demgegenüber bleiben

ossifizierende Insertionstendinosen etwa bei der hyperostotischen Spondylose klinisch meist stumm.

Während lokalisierte Verkalkungen im periartikulären Gewebe, Insbesondere des Schulter-

und des Hüftgelenkes, schon sehr lange bekannt und gut erforscht sind (WELFLING et al.

1965, KAKLAMANIS et al. 1975 u.a.), wurde der erstmals 1938 von SANDSTROEM beschriebenen

Periarthritis calcarea generalisata, die - wie der Name bereits sagt - durch

Kalkeinlagerungen im periartikulären Gewebe verschiedenster Gelenke gekennzeichnet ist, nur

wenig Beachtung geschenkt (AITKEN und MAGILL 1951, KING und MAHAFFEY 1953,

CARROL et al. 1955, JONES 1975, MOSELEY 1963, HEGGÖ 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-

c u.a.). Nachdem 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 Zusammengehörigkeif noch nicht geklärt ist, wie

lokalisierte und generalisierte Periarthritiden - der Hydroxyapatit-Rheumatismus von AMOR

etal. (1977) - und Arthritiden und Polyarthrosen, bei denen Hydroxyapatifkristal Ie in der

Synovia nachzuweisen sind (DIEPPE et al. 1976).

Leitsymptom der Periarthritis calcarea general isata, die vorwiegend bei Frauen um das 40.

bis 45. Lebensjahr auftriff, sich jedoch schon im zweiten Lebensdezennium manifestieren

kann, sind röntgenologisch nachweisbare multiple periartikuläre Verkalkungen (PINALS und

SHORT 1966, DIEPPE et al. 1976, SCHUMACHER et al. 1977), wie sie sich sowohl an den

grossen wie auch an den kleinen Gelenken und selbst an der Wirbelsäule im äusseren Anteil

des Anulus fibrosus lokalisieren. Am häufigsten kommen diese Verkalkungen im Schulterbereich

vor (Abb. 1), dann in absteigender Reihe in der Hüftgelenksregion, der Wirbelsäule

(Abb. 2), im Handgelenks- und Ellbogenbereich (Abb. 3) (AMOR et al. 1977), jedoch können

sie praktisch um alle Gelenke auftreten. Die Ausprägung der Kalzinose wechselt von Fall zu

Fall und im Verlauf der Erkrankung erheblich. Zunächst können nur geringfügige periartikuläre

Verkalkungen mono- oder oligoartikulär bestehen, so dass das Krankheitsbild wahrscheinlich

häufig übersehen wird. Im Laufe von Monaten und Jahren bilden sich zunehmende

Kalkdepots an verschiedensten Stellen aus (Abb. 4 und 5);allerdings ist eine Progression der

Verkalkungen nicht in jedem foil zu beobachten.
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Abb. 1. Verkalkungen im Schulfergelenksbereich bei generalisierter Periarthritis calcarea.

Für die Diagnose der Erkrankung ist eine periartikuläre Verkalkung im Bereich von mehr als

2 Gelenken zu fordern, während die relativ häufigen periartikulären Kalzifikationen um 2

Gelenke - besonders das Schulter- und Hüftgelenk (WELFLING et al. 1965 u.a.) das Kriterium

der General isation nicht erfüllen.

Eingehende Analysen haben gezeigt, dass die Verkalkungen aus Calciumhydroxyapatifkristal-

len bestehen, deren für die Diagnose anzustrebender Nachweis relativ schwierig ist.

Lichtmikroskopisch lassen sich die sehr kleinen Kristalle nicht nachweisen, der Verdacht auf ihr

Vorhandensein ist jedoch dann gegeben, wenn nicht doppelbrechende leuchtende, münzenförmige

Partikel in der Gelenkflüssigkeit oder im Zytoplasma von Makrophagen gefunden

werden (McCARTY und GATTER 1966, SCHUMACHER etal., 1977), die sich durch eine

Verklumpung 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 können. Eine exakte Differenzierung ist durch elektronenmikroskopische

Untersuchungen oder mit Hilfe einer neu entwickelten Radioisotopenmethode (HAL-

VERSON und McCARTY 1978) möglich, mit der noch kleinste Mengen von 25 - 50 pg

Hydroxyapatit nachzuweisen sind. In Gewebsproben kann auch die Bestimmung der molaren

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

den, die bei 1 ,66 liegt (WEAST 1974) und eine Unterscheidung gegenüber Pyrophosphat und

Orthophosphat zulässt.

Nach histologischen Untersuchungen sind die Calciumhydroxyapafitkristalle vor allem in

den Sehnen, Fascien und dem Gelenkkapselgewebe lokalisiert. Von hier können sie in das

umgebende Gewebe wie Bursen und Gelenkhöhle einbrechen (CODMAN 1934, McCARTY

und GATTER 1966 u.a.) und dann zu mehr oder weniger starken entzündlichen Reaktionen

führen. Im Rahmen solcher akuten entzündlichen Reaktionen können 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,

AMOR et al. 1977 u.a.). Es wird heute angenommen, dass die Hydroxyapatitkristalle bei der

Periarthritis calcarea in ähnlicher Weise wie die Uratkristalle bei der Gicht und die Pyro-

phosphafkrisfalle bei der Chondrokalzinose die Entzündung auslösen, indem sie nach ihrer

Freisetzung von Leukozyten phagozytiert werden, worauf es zu einer Dysintegrafion dieser

Zellen mit folgender Freisetzung lysosomaler Enzyme wie saure Phosphatase u.a. kommt.

Hierfür spricht die Tatsache, dass in der Synovialflüssigkeit hydroxyapafithaltige Leukozyten

nachgewiesen wurden (SCHUMACHER et al. 1977). Auch in vitro sind Phagozytosen von
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Abb. 4a und b. Zunahme periartikulärer Verkalkungen im Bereich der Fingergelenke und des

Handgelenks im Verlauf von vier Jahren bei general isierfer Periarthritis calcarea.

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

die zu Zellnekrosen zu führen scheinen. Möglicherweise werden die phagosomalen Membranen

wie nach der Phagozytose von Urafkristallen (SCHUMACHER und PHELPS 1971 u.a.) lysiert

(MAURER und SCHUMACHER 1979). Welche Momente einer solchen Lyse wie auch bei der

Phagozytose eine Rolle spielen, ist noch unklar. Für die Phagozytose ist möglicherweise eine

Beladung der Kristalle mit Immunglobulinen wichtig (SCHUMACHER et al. 1977), wie man

sie bei Uratkrisfallen, die aus Gelenkergüssen stammen, findet (HASSELBACHER und

SCHUMACHER 1976). Durch diese Immunglobuline wird offensichtlich die Avidität zur Phagozytose

erhöht (KOZIN und McCARTY 1976), möglicherweise über eine Stimulation der Fc-Rezeptoren

(GINSBERG und KOZIN 1978). Dass die Hydroxyapafitkristalle möglicherweise z.T. IgG-

Globullne oder anderes für die Aktivierung der Phagozytose wichtiges Magerial gebunden

haben, geht aus der Tatsache hervor, dass sie in der Gelenkflüssigkeit wie die Uratkrisfalle

häufig von elektronenoptischem Material umgeben sind, das zumindest bei Urafkristallen

IgG-Globulin enthält.

•

¦
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Abb. 5. Schemotische Darstellung der Lokalisation periartikularer Kalkherde (t) bei einer
Patientin mit generalisierter Perlarthritis calcarea.

Für die Bedeutung der Hydroxyapatitkristalle bei der Entzündung spricht die Tatsache, dass

auch durch intraartikuläre Injektionen von Hydroxyapaflt in das Hundeknie (SCHUMACHER

et al. 1976) und das Kaninchenknie (AMOR et al. 1977b) eine akute Synovitis ausgelöst

werden kann. Auch bei intrapleuraler und intradermaler Injektion dieser Substanz kommt es

zu entzündl ichen Reaktionen (DIEPPE et ol. 1976). Damit kann die akute Entzündung bei der

Periarthritis calcarea in gleicher Weise wie diejenige bei Gicht und Chondrokalzinose als

Kristallopathie angesehen werden (McCARTY und GATTER 1976).

Der Krankheitsverlauf der Periarthritis calcarea, die offensichtlich nicht so selten ist, wie

man lange angenommen hat - wir selbst beobachteten in den letzten 4 Jahren allein 9 Patienten

mit einer solchen Erkrankung - scheint sehr variabel zu sein (Tab. 1). Neben klinisch

völlig stumm verlaufenden Fällen, die rein zufällig bei Röntgenuntersuchungen oder genetischen

Studien entdeckt werden (ZAPHIROPOULOS 1973 u.a.) und Patienten, bei denen sich
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30 1 78 1 3 78
Abb. 6. Partiel les Verschwinden eines periartikulären Kalkdepots nach einem entzündlichen
periartikulären Schub.

die Erkrankung auch bei längerer Beobachtungszeit nur in einem einzigen oder wenigen mono-

oder oligoartikulären entzündlichen Schüben in grossen und kleinen Gelenken zu erkennen

gibt, gibt es Fälle, bei denen die periartikuläre Entzündung rezidivierend in kurzen Intervallen

auftritt oder andererseits einen schleichend chronischen Verlauf erkennen lässt, wodurch

Verwechslungen mit einer chronischen Polyarthritis möglich werden (Abb. 7). Am häufigsten sind

zumindest in den Frühstadien sicher die akuten und subakuten entzündlichen Episoden von

wenigen Tagen, die zunächst monoartikulär und migratorisch in grösseren Intervallen auftreten,

manchmal mit zunächst 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 späteren Krankheitsverlauf

können sich die Intervalle verkürzen, es erfolgt jetzt oft nicht nur ein mono- sondern auch

ein oligo- oder sogar polyartikulärer Befall und schliesslich bleiben die periartikulären Reiz-
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Abb. 7 Schematische Darstellung verschiedener Verlaufsformen der generalisierten
Periarthritis calcarea.

zustände an einem oder mehreren Gelenken über mehrere Monate oder gar Jahre bestehen,

wie dies auch von den lokalen Periarthricden bekannt ist. Im einzelnen lässt sich der

Krankheitsverlauf nicht abschätzen, 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 Jahren kommen, wobei z.T. eine deutliche

Tendenz zur Verschlechterung besteht. Ein Sistieren der Schmerzzustände ist aber wahrscheinlich

zu jedem Zeitpunkt möglich.

Entscheidend für den Verlauf ist wahrscheinlich das Verhalten des Kalkes im Gewebe. Bleibt

er in den Sehnen oder Faszien liegen, so treten keine Symptome ouf, kommt es dagegen zu

einer allmählichen Resorption, so werden chronische Gewebsreaktionen ausgelöst (UHTHOFF

et al. 1976). Bricht der Kalk dagegen in das umgebende Gewebe durch und gewinnt Verbindung

mit synovialen Strukturen, so kommt es zu akuten Entzündungen mit massiven Leuko-
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zylenphagozyfosen und z.T. einem raschen Verschwinden des Hydroxyapa ti ts (AMOR et al.

1977 b). Es resultiert dann das Krankheitsbild einer akuten Periarthritis oder Arthritis. Die

Unterscheidung dieser beiden Krankheitszustände ist off kaum möglich, da es auch ohne

Eindringen von Kristallen in die Gelenkhöhle durch die massive extrasynoviale Entzündung mit

Vasodilatation zu Ergussbildung und Leukozyfenlmmigrafion in die Gelenkhöhle kommen

kann. Ein Auftreten von Kristallen im Gelenkkavum ist auch bei periartikulären Verkalkungen

möglich, einmal durch direkten Einbruch der Kalkmossen in die Gelenkhöhle, zum andern

bei einer Kommunikation der Gelenkhöhle mit den periartikulären Gewebsstrukturen und

schliesslich auch durch die knmigration von Leukozyten, die bereits Kristalle phagozytiert

haben, aus dem periartikulären Raum in das Gelenkkavum

Die bei der Periarthritis calcarea generalisata auftretenden entzündlichen Schübe lokalisieren

sich am häufigsten im Schulter- und Handgelenksbereich (AMOR et al. 1977a), haben also

andere Prädilektionsstellen als die Gicht und die Chondrokalzinose, mit der der klinische

Krankheitsverlauf sonst ohne weiteres verwechselt werden kann, zumal die Periarthritis

calcarea wie die beiden genannten Affektionen praktisch in allen Gelenksbereichen auftreten

kann. Schwierig wird die Diagnose, wenn Schmerzzustände ohne Verkalkungen im

Bereich der betroffenen Stelle auftreten, was |edoch selten ist. Hier ist nach Verkalkungen

in anderen Gelenkbezirken zu suchen, die in ca. 1/3 der Fälle lange oder dauernd klinisch

stumm bleiben können, wenn auch entzündliche Schübe zu jeder Zeit - auch Jahre nach der

Feststellung der Verkalkung - möglich sind.

Die Ursache der periartikulären Kalkeinlagerungen ist nach wie vor unklar. Genetische

Studien haben gezeigt, dass offensichtlich hereditäre Faktoren eine massgebende Rolle spielen.

So fanden CANNON und SCHMID (1973) das Krankheitsbild bei einem eineiigen

Zwillingspaar;von anderen Autoren (ZAPHIROPOULOS 1973, AMOR et al. 1977a) und

auch von uns wurde eine familiäre Häufung nachgewiesen. So konnten wir bei einer 37-

jährigen Patientin und ihren sämtlichen 4 Kindem multiple periartikuläre Verkalkungen

feststellen (Abb. 8). Während die Mutter ein klassisches Krankheitsbild bot, das sich um dos

19. Lebensjahr mit rezidivierenden, meist monoartikulären Schmerzzuständen verbunden mit

periartikulären Schwellungen, Rötungen und Ueberwärmungen sowie febrilen Temperaturen

entwickelte, und später in einen eher chronischen Verlauf überging, litt die 17jährige Tochter

dieser Patientin seit dem 15. Lebensjahr an Attacken periartikulärer Enfzündungszustände,

die in etwa halbjährigen Abständen besonders im Handgelenksbereich auftraten. 2 Söhne

gaben uncharokteristische Schmerzperioden von wenigen Tagen vorwiegend im Kniegelenksbereich

an. In beiden Fällen wurden periartikulare Verkalkungen vorwiegend um die Fingermittel-

und Kniegelenke nachgewiesen. Nur ein zurzeit 21 jähriger Sohn ist klinisch gesund,
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in Umgebung bzw. Periarthritis

Abb. 8. Verhalten des Kalks im Gewebe in Beziehung zu klinischen Krankheitsbildern.

weist jedoch radiologisch deutliche Verkalkungen in den periartikulären Strukturen der

Fingermittel- und -endgelenke sowie der Handgelenke auf.

Auch Untersuchungen über die HLA-Konsfellation bei Patienten mit Periarthritis calcarea

sprechen für die genetische Determination dieser Erkrankung. Bei einem allerdings noch

relativ kleinen Krankengut fanden AMOR et al. (1977a und b) ein gehäuftes Vorkommen von

HLA-A2 und HLA-BW35. Es handelt sich hier also um die Häufung der gleichen HLA-Anti-

gene, wie man sie bei der familiären und nichtfamiliären Chondrokalzinose beobachtet

(NYULASSY et al. 1975), Aufweiche Weise die genetischen Faktoren zu den general isierten

periartikulären Verkalkungen fuhren, muss noch offen bleiben. Von SANDSTROEM (1938)

wurden vaskuläre Veränderungen in den Sehnen, Ligamenten und Gelenkkapseln diskutiert,

die zu dem von ihm nachgewiesenen Nekrosen in diesen Gewebsstrukturen mit sekundärer

Einlagerung von Kalk fuhren sollten. MOSELY (1973) stellte jedoch eine gute Vaskularisation

der Sehnen um die Kalkdepofs fest und vermutete eher mechanische Faktoren als Ursache

dieser Veränderungen, die aber bei der Generalisation des Prozesses a priori unwahrscheinlich

sind. Dies gilt auch von Traumen, die gelegentlich zu Sehnenverkalkungen führen. Ob

flbrocartilaginäre Metaplasien der Sehnen, wie sie von UHTHOFF et al. 0976) beschrieben

wurden, zu periartikulären Kalkeinlagerungen führen können, muss noch offen bleiben.
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,^bb. 9. Stammbaum einer Familie, in der eine Frau und alle vier ihrer Kinder eine generalisierte

Periarthritis calcarea aufwiesen.

Am ehesten ist als Ursache der Verkalkungen eine zumindest teilweise genetisch verankerte

Stoffwechselstörung zu vermuten, wenn auch systemische Abnormitäten des Calcium- und

Phosphorstoffwechsels bei der Periarthritis calcarea ebensowenig wie Veränderungen der

Enzym- und Hormonspiegel oder der Elektrolyte festgestellt werden konnten (McCARTY und

GATTER 1966 u.a.). Für eine Stoffwechsel Störung spricht die Ausfällung von Hydroxyapatit

in den artikularen und periartikulären Strukturen bei bestimmten metabolischen Affektionen

wie der Ochronose (SCHUMACHER 1972 b) und der Wilson'sehen Erkrankung (CHARBONNEL

et al. 1965). Auch unsere Beobachtung Über das Vorkommen eines Ikterus juvenilis Meulen-

gracht bei einer Patientin mit generalisierter Periarthritis calcarea (BAHOUS und MULLER

1979) könnte für die Bedeutung von Stoffwechsel Störungen als Ursache der periartikulären

Verkalkungen sprechen, desgleichen die von KAKLAMANIS et al. (1975) diskutierten

Beziehungen zwischen Verkalkungen und Diabetes mellitus wie auch das Auftreten von Hydroxy-

apatifausfällungen in den Zwischenwirbelscheiben bei der Akromegalie (BLUESTONE et al.

1971). Auch die beim Menschen (CHAPLIN et al. 1951, KIEFF und McCARTY 1969) und im

Tierexperiment (REGINATO und SCHUMACHER 1978) nach Vi famin-D-Therapie zu beobachtenden

Verkalkungen in den Gelenken und ihrer Umgebung könnten in dieser Richtung

gedeutet werden, fernerhin auch Hydroxyapatitausfällungen in der Synovia bei Hypothyreoid-

ismus (DORWART und SCHUMACHER 1975, SCHUMACHER et al. 1976), der Hämochromatose
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(SCHUMACHER 1972) und der idiopathischen Chondrokalzinose (SCHUMACHER 1976).

Metabolische Slörungen oder Elektrolytverschiebungen werden auch bei den im Rahmen einer

langfristigen Hämodialyse auftretenden multiplen periartikulären Verkalkungen diskutiert, die

enge Parallelen zur generalisierten Periarthritis calcarea aufweisen. Sie können deshalb

wie die periartikulären Verkalkungen bei den obengenannten Stoffwechsel affektionen in die

Gruppe der sekundären kodifizierenden Periarthrifiden eingereiht werden. Sicher sind bei

all diesen Erkrankungen für die Verkalkungen noch besondere Bedingungen zu fordern, da

die Kodifikation kein qenerelles Symptom der erwähnten metabolischen Störungen ist.

Ueber den genauen Mechanismus der zur Verkalkung führenden Stoffwechselstörungen

bestehen bisher nur Hypothesen. Zu diskutieren ware z.B. eine lokale Anreicherung von

alkalischer Phosphatase in den betroffenen Strukturen, wie sie für die Ausfällung von Hydroxy-

apatit im Knorpel vermutet wurden (ALI und WISBY 1978), weiterhin eine Störung des

Profeoglykanstof(Wechsels, halten doch die Proteoglykane Calcium auch in höheren

Konzentrationen in Lösung. Ihr Absinken oder eine pathologische Zusammensetzung könnte zu der

Kalziumausfällung führen. Darüber hinaus kommen eine Reihe weiterer Mechanismen in

Frage, ouf die an dieser Stelle nicht naher eingegangen werden kann.

Die Diagnose der generalisierten Periarthritis calcarea ist recht einfach, wenn das voll

ausgeprägte Krankheitsbild vorliegt (Tab. 1). Zu fordern sind für diese Erkrankung der

röntgenologische Nachweis von Verkalkungen um mehr als zwei Gelenke und das Auftreten

rezidivierender Periarthrifiden bzw. Arfhritiden. Bei dieser Symptomatik kann auch die Verkleinerung

oder das Verschwinden von Verkalkungen nach einem akuten Schub im betroffenen Gebiet

diagnostisch verwertet werden. Eine wertvolle diagnostische Hilfe ergibt schliesslich

der Nachwels von Hydroxyopatitkrislallen Im afflzlerten Gewebe, doch ergeben sich hier

für Routineuntersuchungen noch die bereits genannten Schwierigkeiten.

Die Differentialdiagnose der Periarthritis calcarea generalisata hat zunächst zwischen den

primären und sekundären Formen zu unterscheiden, wobei unter den letztgenannten solche

kal zi fi zierenden generalisierten Periarthrifiden zu verstehen sind, die im Gefolge bekannter

Grundkrankheiten wie der erwähnten metabolischen Prozesse oder bei langdauernder

Hämodialyse auftreten. Weiterhin sind unterschiedliche Arfhritiden abzugrenzen, die offensichtlich

durch Hydroxyapatitkristal Ie ausgelost werden, Soweit periartikuläre Verkalkungen hierbei

nachweisbar sind, ist eine enge Verwandschaft bzw. Identität zwischen den Arfhritiden und

den Periarthrifiden anzunehmen, doch wurden mittlerweile häufiger auch Arfhritiden und

Arthrosen beobachtet, bei denen Hydroxyapatitkristal Ie bei völlig normalem Röntgenbefund -
also ohne periartikuläre Verkalkungen - in der Gelenkflüssigkeit gefunden wurden. Hierbei

muss natürlich berücksichtigt werden, dass Hydroxyapatit offensichtlich in sehr geringen
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Tabelle 1. Einteilung der Periarthritis calcarea generalisata nach dem klinischen Verlauf.

1. VÖLLIGE LATENZ

2. SELTENE MONARTIKULÄRE ANFÄLLE

3. HÄUFIGERE MONO-, OLIGO-UND
POLYARTIKULÄRE ANFÄLLE

4. CHRON. OLIGO UND POLYARTIKULÄRES
BILD

5. WIRBELSÄULENBEFALL (rÖNTGENOLOGISCH)-
KLINISCH STUMM

Mengen von l - 10pg Hydroxyapafit-Standard/ml häufiger in der Gelenkflüssigkeit zu

finden ist (HALVERSON und McCARTY 1978), eine Menge, die wahrscheinlich keinen

phlogisfischen Effekt entfaltet- Höhere Konzentrationen von Hydroxyopatit fanden DIEPPE et

al. (1976) in der Gelenkflüssigkeit der 6 Patienten mit Polyarthrosen, die mit entzündlichen

Schüben einhergehen. Von diesen Entzündungen besonders betroffen war das Kniegelenk,

aber auch die distalen Interphalangealgelenke, die Handgelenke u.a. Auch bei mehreren

der oben genannten metabolischen Erkrankungen, bei Kollagenkrankheiten (BARD et al.

1974, BUNCH et al. 1976, REGINATO und SCHUMACHER 1977) und einzelnen akuten,

nicht klassiFizierbaren Arfhritiden (SCHUMACHER 1977) wurden solche Befunde erhoben.

Ob diese "apatite deposition diseases" (DIEPPE et al. 1976) pathogenetisch der generalisierten

Periarthritis calcarea zuzuordnen sind oder eine gesonderte Krankheitsgruppe

darstellen, lässt sich heute noch nicht entscheiden. Die Tatsache, dass mehrere der von DIEPPE

et al. (1976) beschriebenen Patienten röntgenologische Verkalkungen in oder um die Gelenke

aufwiesen, spricht dafür, dass enge Zusammenhänge zwischen den beiden Krankheitsbildern

bestehen. Um diese Zusammenhänge näher aufzuklären, sollte In Zukunft in jedem Fall, bei

dem Hydroxyapatit für einen entzündlichen Gelenkprozess in Frage kommt, sorgfältig nach

periartikulären Verkalkungen gesucht werden, um eine klarere Differenzierung primär im

Gelenk lokalisierter, durch Hydroxyapatit ausgelöster Entzündungen von den kalzifizieren-

den Periarthrifiden zu ermöglichen.

Eine schärfere Abgrenzung als zwischen den kalzifizierenden Periarthrifiden und den durch

Hydroxyapatit ausgelösten Arfhritiden ist gegen andere mono- und oligoartikulären Affektionen

mit periodischen Charakteren möglich und notwendig, vor allem gegenüber andern

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

1. röntgenologischer Nachweis von
Verkalkungen um mehr als 2 Gelenke

2. rezidivierende Arthritiden bzw. Periarthritiden

3. Verkleinerung oder Verschwinden der
Verkalkung nach einem akuten Schub

4. Nachweis von Hydroxylapatit im
betroffenen Gewebe

Honen durch ihre Lokalisation nur unscharf abtrennen. Eine Differenzierung Ist durch den

Röntgenbefund - bei den reinen Hydroxyapatit-Arthritiden oft nur durch die Kristall analyse -

möglich. Die Abgrenzung gegenüber verschiedenen akut-subakut und auch chronisch

verlaufenden entzündlich-rheumatischen Prozessen sowie gegenüber den eitrigen Arthritiden

gelingt in aller Regel durch eine sorgfältige klinische, röntgenologische und Labor-Analyse,

desgleichen gegenüber anderen periartikularen Prozessen (Tab. 3).

Röntgenologisch ist die Periarthritis calcarea generalisata von andern verkalkenden Prozessen

abzugrenzen (Tab. 2). Hier ist besonders die im Rahmen der progressiven Sklerodermie und

der Polymyositis zu beobachtende interstitielle Kalzinose zu berücksichtigen, deren

Differenzierung aufgrund des gesamten Krankheitsbildes in der Regel einfach ist. Auch durch die

Lokalisation der Verkalkungen ist eine Unterscheidung möglich, lokalisiert sich die auch in

generalisierter Form auftretende Calcinosis intestinalis IRODNAN 1963, SCHUMACHER

1973, BARD etal. 1974, BRANDT und KREY 1977) meist doch nicht nur im periartikulären

Gewebe, sondern auch in gelenkfernen Gewebsabschnitten, während die Periarthritis calcarea

in der Regel auf die periartikulären Strukturen beschränkt ist. Auch die bei der Chrondrokal-

zinose häufiger zu beobachtenden Sehnenverkalkungen (McCARTY und SILCOX 1973,

GERSTER et al. 1977) sind durch ihre Lokalisation - bevorzugter Sitz ist hier die Achilles-

und Quadricepssehne - sowie die streifenförmige Anordnung der Verkalkung meist von der

Periarthritis calcareo abzutrennen. Im Zweifelsfall ist der röntgenologische Gelenkbefund

hinzuzuziehen, der bei der Chondrokalzinose die charakteristische Verkalkung der Gelenkknorpel

erkennen lässt. Auch biochemisch ist eine Abtrennung möglich, bestehen doch die

Verkalkungen bei der Chondrokalzinose vorwiegend aus Calclumpyrophosphaf. Mischformen

mit einer generalisierten Periarthritis calcarea scheinen jedoch möglich.
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Tabelle 3. Differentialdiagnose extraarfikulärer Affektionen

1- PARAARTIKULARER GICHTANFALL

2. INSERTIONSTENDOPATHIEN

a> INSERTIONSTENDINOSEN
b) INSERTIONSTENDINITEN

3. PERIARTHRITIS

a) PERIARTHRITIS bzwPERITENDINITIS
CALCAREA GENERALISATA

b) PERIARTHRITIS LOKALISATA (hUMEROSCÄPULARIS,
COXAE, GENU)

4. BURSITIS

a) BURSITIS URICA
b) RHEUMATOIDE BURSITIS
O KALkBURSlTIS
CO EITRIGE BURSITIS
e) BURSITIS BEI MECHANISCHE U.A. SCHÄDIGUNGEN

5. TENDINITIS UND TENOSYNOVITIS

Inwieweit die von INCLAN et al. (1943) beschriebene tumorformige Kalzinose Beziehungen

zur Periarthritis calcarea aufweist, muss offenbleiben. Dieses Krankheitsbild, das ebenfalls

einen genetischen Hintergrund aufweist - 1/3 der beschriebenen Fälle sind familiär (HACI-
W V

HANEFIOGLÜ 1978 u.a.) - und unter verschiedenen Namen wie Lipoido-Calcinosis

(TEUTSCHLAENDER 1951), Lipocalcinogranulomatose (APAK 1958), lipocalcinogranulomatose

Bursitis (BANCALE 1961), tumorale Lipokalzinose (VERESSetal. 1976), kodifizierende

Bursen (GHORMLY und McCARTY 1942), kodifizierende Kollagenose (THOMSON 1966)

und tumorformige Kalzinose (INCLAN et al. 1943, McCLATCHIE und BRENNER 1964 u.a.)

beschrieben wurde, lässt ebenfalls periartikuläre Verkalkungen erkennen. Diese weisen

jedoch zumindest im Krankhei fsverlauf weif grössere Dimensionen als die bei der general isier-

fen Periarthritis calcarea zu beobachtenden Kalkeinlagerungen auf. In etwa der Hälfte der

Fälle handelt es sich um langsam wachsende solitäre Kalktumoren, bei den übrigen um

multiple,oft rasch sich vergrössernde Verkalkungen, die besonders in der Umgebung grösserer

Gelenke, vorwiegend des Hüft- und Schultergelenkes lokalisiert sind. Im Gegensatz zur

generalisierten Periarthritis calcarea werden klinisch meist nur schmerzlose Schwellungen in-

29 437



Tabelle 4. Differentialdiagnose von Weichteilverkalkungen.

1.) Periarthritis (Peritendinitis) calcarea

a) lokalisiert
b) generalisiert

primär
sekundär: bei chron.Niereninsuffizienz

Dauerdialyse u.a.

2.) Lipocalcinogranulomatose "tumoral calcinosis")

a) muskulär-hygromatöser Typ (pararthrale Herd¬
bildung)

b) subkutaner Typ Primärherde im Panniculus adiposa)

3.) Calcinosis interstitialis
a) Sklerodermie, Polymyositis u.a. Kollagenosen
b) Hypercalcämie
c) andere Ursachen

4.) Panniculitis calcarea

a) Pancreatitis
b) bei Lipocalcinogranulomatose (s.o.)
c) artifiziell

S.) Gicht Tophusverkalkungen)

6.) Gefässverkalkungen

folge der grossen Kolkeinlagerungen beobachtet, nicht dagegen die charakteristischen Enl-

zündungsschübe. Auch kann es hier zu Kolzifikotionen in der Haut mit Ulzerationen kommen.

Neben den genannten Verkalkungen sind selbstverständlich lokalisierte kalzifizierende

Periarthrifiden abzugrenzen, bei denen vor allem mechanische Momente zu Sehnendegeneration

mit Kalkeinlagerungen fuhren Eine sichere Unterscheidung zwischen diesem lokalisierten

Krankheitsprozess und der generalisierten Periarthritis calcarea ist oft zunächst nicht möglich,

da auch die generalisierte Form im Bereich eines einzelnen Gelenkes beginnen kann

und die Kalkeinlagerungen hier zunächst begrenzt bleiben können. In solchen Fällen ist eine

exakte Diagnose erst durch die Verlaufsbeobachfungen mit Röntgenkontrollen verschiedenster

Gelenke möglich. Im übrigen weisen lokalisierte und generalisierte Formen offensichtlich

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

Forschungen angebracht.

Die Kenntnis über die pathogenetische Bedeutung der Kristalle für die Entwicklung artikularer

und perlartikulärer Entzündungen bei der generalisierten Hydroxyapotitkrankheit hat

gewisse therapeutische Konsequenzen. Theoretisch könnte man bei dieser Kristallopafhie in

ähnlicher Weise wie bei der Arthritis urica mit einem guten Effekt von Colchicin auf den

Entzundungsprozess rechnen, und tatsächlich wurden durch dieses Medikament auch dramafische

Besserungen der entzündlichen Veränderungen beobachtet (THOMSON et al. 1968).

Häufig kann mit Colchicin aber lediglich die Intensität und Dauer der einzelnen Attacken

gelindert werden (AMOR et al. 1977 a, eigene Beobachtung), und leider sind Versager dieser

Therapie nicht selten (SWANNEL et al. 1970). Deshalb nehmen die nichtsteroidalen Anti-

phlogistika im Therapieplan der generalisierten Hyaroxyapatitkrankheit einen sehr wichtigen

Platz ein; bei hochakuten Krankheitszuständen kann auch die systemische oder lokale Applikation

von Corticosteroiden erforderlich sein. Eine kausale Behandlung ist leider noch nicht

möglich, da die eigentlichen Ursachen der Hydroxyapatitausfällungen nicht bekannt sind.

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

für eine solche Behandlung gefunden werden.
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