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Arthrosen bei hereditaren
Stoffwechselerkrankungen

Zusammenfassung

Arthrosen der peripheren Gelenke sind sehr haufige Erkrankungen und betreffen hauptséchlich
Menschen ab dem 50. Lebensjahr. Es ist wichtig, primére von sekundaren Arthrosen abzugrenzen.
Ein Auftreten in jungem Lebensalter, ungewo6hnliche Krankheitsmanifestationen, eine rasche Pro-
gression und Begleiterkrankungen sollten zu einer kritischen Hinterfragung der Diagnose primé-
re Arthrose fithren. Dieser Ubersichtsartikel fasst eine wichtige Gruppe der sekundiren Arthro-
sen zusammen. Hereditdre Stoffwechselerkrankungen kénnen eine Gelenkbeteiligung aufweisen.
Fir einige von ihnen ist eine korrekte Diagnosestellung von auflerordentlicher Relevanz, da eine
addquate Therapie nicht nur Gelenkfunktion und Lebensqualitat beeinflusst, sondern auch rele-
vante Endorganschéden verhindern kann.

Schliisselworter
Arthrose - Himochromatose - Chondrokalzinose - Ochronose - Genetik

Osteoarthritis in hereditary metabolic diseases

Abstract

Primary osteoarthritis (OA) of peripheral joints is a common disease mainly occurring after the
age of 50. It is important to distinguish primary from secondary OA. Younger age at disease on-
set, rapid progression, unusual disease manifestations and co-morbidities are signs of second-
ary OA. This review outlines an important group of secondary OA. Hereditary metabolic diseas-
es can exhibit joint involvement. For some of these diseases, correct diagnosis is critical, since ap-
propriate therapy influences not only joint function and quality of life, but can also prevent rele-
vant end-organ damage.

Keywords
Osteoarthritis - Hemochromatosis - Chondrocalcinosis - Ochronosis - Genetics

Zeitschrift fiir Rheumatologie 3 - 2010 ‘ 227



» Juvenile Himochromatose

» Neonatale Himochromatose

Die Prévalenz der homozygoten
(C282Y-Mutation liegt in kaukasischen
Populationen bei etwa 0,5%

» H63D-Mutation

Eine homozygote C282Y-Mutation
oder eine so genannte,,Compound-
Heterozygotie” kann zu einer mani-
festen Hdmochromatose fiihren

» Intestinale Eisenabsorption

» Leberzirrhose

» Eisensensorkomplex
» Hepcidin

Metabolische Erkrankungen kdnnen eine Gelenkbeteiligung aufweisen. Dieser Beitrag soll
dem Leser ermdglichen, relevante Differenzialdiagnosen der sekundaren Arthrose zu be-
achten.

Hereditare Hamochromatose
Genetik

Die hereditire Himochromatose wird groftenteils (>90%) durch die homozygote C282Y-Mutati-
on im HFE-Gen (Typ 1) verursacht und ist eine der hiufigsten autosomal-rezessiv vererbten Er-
krankungen in Westeuropa [1]. Es werden heute insgesamt 4 Himochromatosetypen unterschieden
[2]. Die » juvenile Himochromatose wird durch Mutationen im Hemojuvelin- (HJV, Typ 2A) und
HAMP-Gen (Typ 2B) verursacht und ebenso autosomal-rezessiv vererbt. Die Typ-3-Hamochroma-
tose wird durch Mutationen im Transferrinrezeptor-2- (TFR2-) Gen verursacht und ebenso rezes-
siv vererbt. Der Typ 4 nimmt eine Sonderstellung ein, da einerseits eine autosomal-dominante Ver-
erbung vorliegt und andererseits laborchemisch Unterschiede zu den Typen 1 und 3 bestehen. Die
Mutation bei der Typ-4-Hamochromatose ist im Ferroportin-Gen lokalisiert [3].

Die > neonatale Himochromatose ist eine weitere, sehr seltene Entitit, der Gendefekt noch un-
bekannt. Sie ist durch einen schweren Verlauf charakterisiert. Von den hereditdren Himochroma-
tosen abzugrenzen sind die sekunddren Himochromatosen, z. B. die Transfusions-assoziierten Ha-
mosiderosen.

Epidemiologie

Die Prévalenz der homozygoten C282Y-Mutation liegt in kaukasischen Populationen bei etwa 0,5%
[4]. Die hochste Pravalenz wird in Irland, GrofSbritannien und in der Bretagne gefunden, was in Ein-
klang mit der Theorie des Ursprungs der Mutation in keltischen oder Wikinger-Populationen iiber-
einstimmt. Die C282Y-Mutation fehlt praktisch vollig in afrikanischen, asiatischen und australa-
sischen Populationen und wird nur in sehr niedriger Frequenz in Indien gefunden.

Die » H63D-Mutation kann neben kaukasischen Populationen auch in anderen Populationen
gefunden werden (z. B. Nordafrika, Mexiko und Asien). Sie fithrt allerdings selbst bei homozygoter
Mutation nur sehr selten zu einer manifesten Himochromatose. Non-HFE-Hamochromatosen sind
generell sehr selten und kommen weltweit vor.

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der in den westeuropdischen Landern relevanten HFE-assoziierten Hamo-
chromatose konnte in den letzten Jahren zunehmend aufgeklart werden. Das HFE-Gen kodiert ein
345 Aminoséduren (AS) langes transmembrandses Glykoprotein, das Homologien zu HLA-Prote-
inen aufweist. Die Klinisch relevanten Mutationen sind an AS-Position 282 (Cystein zu Tyrosin -
C282Y) und AS-Position 63 (Histidin zu Aspartat - H63D) lokalisiert. Eine homozygote C282Y-Mu-
tation oder eine so genannte ,,Compound-Heterozygotie (jeweils heterozygote Mutation C282Y und
H63D) kann zu einer manifesten Himochromatose fithren [5]. Es existieren auch weitere Mutationen
im HFE-Gen, die insgesamt aber eine geringe pathophysiologische Relevanz haben [6, 7].
Pathogenetisch liegt bei der Himochromatose Typ 1 eine vermehrte » intestinale Eisenabsorp-
tion trotz vollen Eisenspeichern vor [8]. Auch im Tiermodell fithrt eine Deletion des HFE-Gens zu
einer hepatischen Eiseniiberladung, allerdings entwickelt sich keine Leberzirrhose [9]. Interessan-
terweise zeigen Mause mit einer Enterozyten-spezifischen Deletion des HFE-Gens keine Eiseniiber-
ladung [10]. Im Gegensatz dazu fiihrt eine leberspezifische Deletion des HFE-Gens zu einer Himo-
chromatose [11]. Dazu passt auch die klinische Beobachtung, dass Patienten, die aufgrund einer » Le-
berzirrhose transplantiert werden miissen, keine neuerliche Eisentiberladung entwickeln [12].
Gegenwirtig wird vermutet, dass das HFE-Protein unter normalen Bedingungen einen Komplex
mit dem Transferrinrezeptor-1 (TFR1) an der Oberfliche der Hepatozyten bildet. Ein Anstieg des Se-
rumeisens fiihrt zur Bildung eines » Eisensensorkomplexes durch das HFE-Protein mit dem TFR2
gemeinsam mit Hemojuvelin (HJV) und anderen Proteinen [13]. Die Bildung des Komplexes fiihrt
zur Produktion von » Hepcidin. Hepcidin wiederum fithrt zu einer Internalisierung und Umbau von
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Hamochromatose Primare OA

[] <10%
B >10% <25%
B >25% <50%

B >50%

Abb. 1 A Haufigkeit und Lokalisation der Gelenkbeteiligung bei Himochromatose (links) und primarer Arthrose
(OA, rechts)

Ferroportin, welches fiir den Eisentransport in Enterozyten und Makrophagen wichtig ist. Dazu pas-
send fithren ein Fehlen des TFR2 ebenfalls zu einer Himochromatose und eine kombinierte Deletion
HFE/TFR?2 zu einer ausgeprégten juvenilen Himochromatose [14]. Ebenso bewirkt ein Fehlen von
Hepcidin eine Eiseniiberladung im Tiermodell [15]. Ein Fehlen von HEE fiihrt daher zu einer unzu-
reichenden Produktion von Hepcidin als Antwort auf volle Eisenspeicher [16].

Penetranz

Obwohl die Himochromatose eine monogenetische Erkrankung ist, gibt es klinisch ein weites Spek-
trum von gesunden Gentrégern bis hin zu frithzeitigen schweren Verldufen mit Organversagen  Wahrscheinlich erkrankt zeitlebens
[17]. Wahrscheinlich erkrankt zeitlebens weniger als die Halfte der Gentréger [18]. Frithere Unter- weniger als die Hlfte der Gentrager
suchungen konnten zeigen, dass u. a. exzessiver Alkoholkonsum, chronische Hepatitis C, Diabe-
tes und eine Steatohepatitis P Risikofaktoren fiir einen akzelerierten Verlauf der Eiseniiberladung  » Risikofaktoren
darstellen [19]. Ob dies auch fiir die Entwicklung einer Himochromatosearthropathie gilt, ist ge-
genwirtig unklar.
Eine grofle epidemiologische Studie aus Australien (,,HealthIron Study®) hat zu der Frage der Pe-
netranz der Genmutation wichtige Daten geliefert [20]. Knapp 30.000 gesunde Menschen (mittle-
res Alter 55 Jahre) wurden hinsichtlich einer Himochromatose mittels DNA-Analyse des HFE-Gens
untersucht. Es konnten 203 C282Y-homozygote Gentriger gefunden und mit gesunden Kontrol-
len verglichen worden. Es zeigte sich, dass knapp die Halfte der Ménner, jedoch weniger als 10% der
Frauen mit homozygoter Mutation ein Serumferritin von mehr als 1000 pg/dl hatten. Die Autoren
konnten interessanterweise keine hohere Pravalenz bei den meisten klassischen Himochromatose-
manifestationen finden, insbesondere die Frequenz an schmerzhaften MCP- (Metakarpal-) Gelen-
ken war nicht erhoht.
Einschriankend muss man hier jedoch anmerken, dass eine klinische Untersuchung nur bei et-
wa der Hilfte der initial gefundenen homozygoten Gentrégern durchgefiihrt wurde. In dieser Studie
wurde schlussendlich die Penetranz bei Mannern mit 28,4% und bei Frauen mit <2% angegeben. Das  Das Risiko steigt bei Ferritinwerten
Risiko steigt jedenfalls bei Ferritinwerten >1000 pg/dl deutlich an. Wir konnten in eigenen Unter-  >1000 pg/dl deutlich an
suchungen sehen, dass die meisten Patienten mit Himochromatosearthropathie zwar knochern ge-
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Die Ablagerung von gespeichertem
Eisen fiihrt zu typischen Endorgan-
schdden wie Leberzirrhose, Kardio-
myopathie, Diabetes mellitus und
Hypogonadismus

» Pseudogicht

Typisch fiir die Himochromatose sind
vor allem radialseitige hakenformige
Osteophyten an den MCP-Gelenken

» Chondrokalzinose

» Femurkopfnekrosen

In Himochromatosegelenken fallt

eine deutlich erh6hte Hamosiderin-
ablagerung auf

» Pramature Osteoporose

» Serumferritin

schwollene, aber meist keine druckdolenten MCP-Ge- Tab. 1

lenke aufweisen.

Radiologische Veranderungen

bei Himochromatosearthropathie

Zusammenfassend ist anzumerken, dass selbst in | - Hakenférmige Osteophyten (insbesondere
diesen grofien epidemiologischen Studien nur eine MCP-Gelenke)
kleine Anzahl homozygoter Gentrager untersucht wur- | - Gelenkspaltverschmélerung
de und eine genaue rheumatologische Untersuchungin | - Zysten
keiner dieser Studien durchgefiihrt wurde. Ebenso wur- - Marginale Erosionen
den in einer zweiten groflen epidemiologischen Studie | - Chondrokalzinose

[48] Teilnehmer ausgeschlossen, die bereits zuvor die
Diagnose Himochromatose erhalten hatten.

Klinik und Radiologie der Himochromatosearthropathie

Die Ablagerung von gespeichertem Eisen in parenchymatosen Organen fiihrt einerseits zu typischen
Endorganschidden wie Leberzirrhose, Kardiomyopathie, Diabetes mellitus und Hypogonadismus,
aber auch zu einer charakteristischen Arthropathie [21]. Klinisch und radiologisch dhnelt diese zwar
der primidren Arthrose, allerdings ist die Verteilung der betroffenen Gelenke untypisch (8 Abb. 1,
[22]). Im Vordergrund stehen oft Schmerzen und kndcherne Schwellungen der MCP-Gelenke 2 und
3, die bei der priméren Fingerpolyarthrose selten betroffen sind [23]. Weitere hiufig betroffene Ge-
lenke sind Knie, Sprunggelenke und Hiiftgelenke [24]. Klinisch leiden die Patienten meist an Ar-
throse-typischen Beschwerden. Ein Teil der Patienten berichtet jedoch iiber intermittierende, syno-
vitische, attackenférmige Schwellungen und Schmerzen. Dies ist dann meist Ausdruck einer » Pseu-
dogicht, die gehduft bei der Himochromatose beobachtet wird, deren Genese gegenwirtig jedoch
unklar ist.

Radiologisch sind eine Gelenkspaltverschmailerung und Osteophyten, aber auch erosive Verin-
derungen und Zysten feststellbar (B Tab. 1, @ Abb. 2 a-e, [25]). Typisch fiir die Himochromato-
se sind vor allem radialseitige hakenférmige Osteophyten an den MCP-Gelenken. In bis zu 30-50%
der betroffenen Patienten ist eine vorzeitige Kalziumpyrophosphat- (CPPD-) Kristallablagerung in
Form einer » Chondrokalzinose zu finden, durch die sich auch das Auftreten von akuten arthri-
tischen Symptomen erklaren lasst [26]. Die Beteiligung von anderen Gelenken (Knie, Hiifte, Sprung-
gelenke) kommt ebenfalls haufig vor, insbesondere die der grofien Gelenke. Eigene Untersuchungen
konnten zeigen, dass eine hohe Anzahl von Gelenkendoprothesen aufgrund von Arthrose in relativ
jungem Alter bei Himochromatose vorliegt (unpublizierte Daten). Vereinzelt werden » Femurkopf-
nekrosen bei Patienten mit Himochromatose beschrieben; ob es sich um eine echte Krankheitsasso-
ziation handelt, ist aufgrund der Seltenheit unklar [27].

Die Pathophysiologie der Gelenkbeteiligung bei der hereditdren Himochromatose ist noch nicht
gekldrt. Es konnte zwar gezeigt werden, dass Eisen im Gelenk abgelagert wird, dies trifft jedoch
auch auf entziindlich-rheumatische Erkrankungen zu [28]. In vitro kann Eisen die Prézipitation von
CPPD-Kiristallen férdern und den Knorpelzellstoffwechsel storen. Allerdings weisen viele Patienten
mit Himochromatosearthropathie keine Zeichen einer Chondrokalzinose auf. Die Synovialmemb-
ran der Himochomatosearthropathie dhnelt der priméaren Arthrose und kann histologisch nicht un-
terschieden werden. In unseren Untersuchungen fiel jedenfalls eine deutlich erhéhte Himosideri-
nablagerung in Himochromatosegelenken auf [29]. Auffillig ist weiterhin eine vermehrte Granulo-
zyteninfiltration, die bei der priméren OA meist wenig ausgepragt ist.

Eine » prdmature Osteoporose wurde in fritheren Studien haufig bei manifester Himochroma-
tose beobachtet. Ob dies durch die Eiseniiberladung selbst verursacht wird, ist gegenwiartig nicht klar.
Es existieren jedoch zumindest experimentelle Daten, die einen negativen Einfluss von Eisen auf die
Osteoblastentitigkeit nahe legen [30]. Eine durch die Grunderkrankung bedingte Leberzirrhose und
ein haufig vorhandener Hypogonadismus bei manifester Himochromatose kénnen sicherlich zusatz-
lich zu einer Osteoporose fithren.

Diagnose
Bei klinischem Verdacht auf eine Himochromatose ist eine Bestimmung des » Serumferritins

und, wenn erhoht, der Transferrin-Eisen-Séttigung sinnvoll. Die Transferrin-Eisen-Sattigung soll-
te >45% betragen, niedrige Werte sprechen z. B. fiir eine entziindliche Genese der Hyperferritina-
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Abb. 2 A Radiologische Verdnderungen bei Himochromatosearthropathie. a, b Arthrose des 2. und 3. MCP-Gelenks
mit typischen hakenformigen Osteophyten, Gelenkspaltverschmélerung und Zysten. ¢ Chondrokalzinose des Knie-
gelenks. d Hiiftgelenkarthrose. e Schwere Sprunggelenkarthrosen

mie. Bei der klassischen homozygoten C282Y-Mutation werden meist sehr hohe Transferrin-Eisen-
Sattigungen (>80%) gemessen. Einen Sonderfall stellt die Typ-4-Hamochromatose dar. Abgesehen
davon, dass bisher die meisten Falle in Italien beschrieben wurden, werden hier typischerweise nor-
male Transferrin-Eisen-Séttigungen bei deutlich erhéhtem Serumferritin gemessen.

Die weitere Diagnostik erfolgt mittels > genetischer Analyse des HFE-Gens, wobei tiblicherwei-
se sowohl C282Y- als auch H63D-Mutationen untersucht werden. Die anderen, seltenen Mutationen
sind meist bei juvenilen Himochromatosen relevant. Zwei Konstellationen sind im klinischen All-
tag von Bedeutung: Einerseits die klasssische und auch am haufigsten zur manifesten Himochro-
matose fithrende homozygote C282Y-Mutation. Andererseits konnen in seltenen Féllen so genann-
te ,Compound-Heterozygote (je C282Y- und H63D-heterozygot) ebenfalls eine Himochromato-
se entwickeln.

Prognose und Therapie

Unbehandelt kann die hereditire Himochromatose zu einer Leberzirrhose und dadurch bedingt,
zu einem P hepatozelluldaren Karzinom (HCC) fiihren. Sehr selten kann ein HCC auch in nichtzir-
rhotischen Lebern bei Himochromatosepatienten auftreten, eine Routine-Screening auf das Vorlie-
gen eines HCC wird aber nur bei Patienten mit Leberzirrhose empfohlen [31]. Eine weitere potenzi-
ell fatale Organmanifestation der Himochromatose ist die Kardiomyopathie. Insgesamt ist das Mor-
talitétsrisiko bei manifester Himochromatose im Vergleich zu gesunden Kontrollen etwa 2-fach er-
hoht [32].

Therapeutisch werden » Phlebotomien durchgefiihrt, bis das Serumferritin auf niedrig norma-
le Werte abgesunken ist. Meist sind hierzu initial wochentlich bis 2-wdchentlich Aderlésse erforder-
lich. Unter Therapie sinkt das Mortalitétsrisiko fiir Himochromatosepatienten wieder auf das Niveau
gesunder Kontrollen. Anscheinend kann sich auch eine Leberzirrhose auf dem Boden einer Himo-
chromatose unter Therapie wieder zuriickbilden. Fortgeschrittene Organschidden sind jedoch meist

Bei der klassischen homozygoten
(C282Y-Mutation werden meist sehr
hohe Transferrin-Eisen-Sattigungen
gemessen

» Genetische Analyse

» Hepatozelluldres Karzinom

» Phlebotomien

Fortgeschrittene Organschdden sind
meist irreversibel
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Die Gelenkbeteiligung bei der Ham-
ochromatose zeigt ein schlechtes An-
sprechen auf Therapie

Die Arthropathie tritt in bis zu 50%
der Patienten als Erstsymptom der
Hamochromatose auf

» Kupferstoffwechsel

Abb. 3 < Kayser-Fleischer-Korneal-
ring bei M. Wilson

irreversibel. Die Gelenkbeteiligung bei der Himochromatose zeigt generell das schlechteste Anspre-
chen auf Therapie. In eigenen Untersuchungen konnten wir feststellen, dass lediglich etwa 15% der
Patienten mit Himochromatosearthropathie eine Verbesserung der Symptome unter Aderlassthera-
pie verspiirt hat. Dies deckt sich auch mit Ergebnissen anderer Studien.

Screening

Aufgrund der inkompletten Penetranz der HFE-Mutation wird kein generelles Bevolkerungs-Scree-
ning empfohlen. Allerdings wird fiir folgende klinische Konstellationen eine genetische Testung emp-
fohlen:
1. Verwandte 1. Grades,
2. asymptomatische Personen mit Laborwerten (Serumeisen, Transferrin-Eisen-Sattigung, Serum-
ferritin), die eine Eiseniiberladung vermuten lassen,
3. Patienten mit folgenden Komorbidititen und serologischer Eiseniiberladung:
= unklare Arthropathie (z. B. <60 Jahren),
= Diabetes mellitus Typ 2 und Hepatomegalie,
= unklare Lebererkrankung,
= kryptogene Leberzirrhose.

Einschrankend ist hier anzumerken, dass diese Empfehlungen sich von der insgesamt geringen In-
zidenz von Leberzirrhosen ableiten. Ob ein Screening etwa die Gelenkmanifestationen verhindern
kann, ist unbekannt.

Zusammenfassung

Eine fortgeschrittene Arthrose, vor allem bei Ménnern, die frith zur Endoprothese fiihrt (<60 Jah-
re), oder hauptsichlich MCP-2- und MCP-3-Gelenke oder die Sprunggelenke betrifft, sollte im-
mer die Untersuchung der Transferrinsittigung und des Ferritinwerts veranlassen. Da die Arthro-
pathie in bis zu 50% der Patienten als Erstsymptom der Himochromatose auftritt, kann so oft eine
Hamochromatose diagnostiziert und durch frithe Aderlasstherapie weitere Komplikationen verhin-
dert werden. Das Fortschreiten der Arthropathie selbst scheint von der Eisendepletion in den meis-
ten Féllen unbeeinflusst zu bleiben und beeinflusst so die Lebensqualitat von Himochromatosepa-
tienten meist am deutlichsten.

Morbus Wilson

Der M. Wilson ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung mit einer Prévalenz von 1:30.000-
300.000, die durch eine Storung im » Kupferstoffwechsel der Leber charakterisiert ist [33]. Das mu-
tierte Gen ATP7B kodiert eine kupferbindende, Kationen transportierende ATPase, wodurch Kupfer
nicht mehr tiber die Galle ausgeschieden werden kann und sich in verschiedenen Organen ablagert.
Dadurch, dass sehr viele verschiedene Mutationen in dem Gen bekannt sind, ist einerseits der hete-
rogene Krankheitsverlauf erkldrbar, aber auch die Diagnostik erschwert [34]. Die Erkrankung wird
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zwar meist im Kindes- und jiingeren Erwachsenenal-
ter erkannt, allerdings sind auch oligosymptomatische
Verlaufe und insbesondere mildere neuropsychiatrische
Verlaufsformen mit Diagnosestellung bis hin zum 80.
Lebensjahr beschrieben worden. Die haufigsten Krank- ~ Am héufigsten sind die Leber, die
heitsmanifestationen betreffen die Leber (asymptoma-  Augen und das ZNS betroffen
tische Leberwerterh6hung bis hin zum fulminanten
Leberversagen), die Augen (Kayser-Fleischer-Korne-
alring, @ Abb. 3) und das ZNS (am haufigsten ,,flap-
ping tremor*). Beim M. Wilson kann es allerdingsauch ~ Bei M. Wilson sind Verldufe mit einer
zu muskuloskeletalen Problemen kommen [35]. Abge- pramaturen Arthrose und Chondro-
sehen von Osteoprose und Osteomalazie sind Verldufe  kalzinose beschrieben
mit einer praimaturen Arthrose und Chondrokalzinose
beschrieben worden. Die Arthrose betriftt vor allem die
groflen Gelenke, die Hande sind nicht befallen. Grofie
Studien mit geeigneten Kontrollgruppen zu dieser Fra-
gestellung fehlen allerdings.
Die Abklarung bei Verdacht auf M. Wilson er-
folgt mittels » Serumcoeruloplasmin (erniedrigt), » Serumcoeruloplasmin
Kupferausscheidung im Sammelurin (erhéht) und

Abb. 4 A Intervertebrale Verkalkungen und
Osteophyten bei Alkaptonurie

einem P Penicilliamintest. Ob die Behandlung des M. Wilson mittels D-Penicilliamin, Zink oder > Penicilliamintest
Lebertransplantation zu einer Verbesserung oder Stabilisierung der Gelenkprobleme fiihrt, ist un-
bekannt.

Alkaptonurie

Die Alkaptonurie ist die Folge eines Defekts im » Homogentisat-Oxidase-Gen und tritt mit einer ~ » Homogentisat-Oxidase-Gen
sehr variablen Privalenz (1:19.000 in der Slowakei bis 1:1.000.000) in allen Rassen auf [36]. Trotz au-
tosomal-rezessiver Vererbung sind Ménner hiufiger und frither betroffen als Frauen. Die Anhiufung
von Homogentisatpolymeren fithrt bei 30- bis 40-jdhrigen Betroffenen zu deren Ablagerung in bra-
dytrophen Geweben. Dies hat eine charakteristische braun- bis blaulich-graue Verfarbung (» Ochro-  » Ochronose
nose) der Ohrmuscheln, Skleren und der Haut (Axillen, Hals und Hénde) wie auch des Zerumen
und des Urins (wird dunkel, wenn fiir Stunden stehen gelassen oder nach Zugabe von Natriumhyd-
roxid). Abgelagerte Homogentisinsaure verursacht eine gesteigerte Quervernetzung von Kollagenfa- ~ Degenerative Veranderungen treten
sern, Knorpel- und dadurch Elastizititsverlust und degenerativ bedingte Gelenkbeschwerden als Fol-  vor allem an der Wirbelsdule auf
ge [37, 38]. Degenerative Verdnderungen treten in den grofen Gelenken (Knie, Schulter, Hiifte) und
vor allem an der Wirbelsdule auf (8 Abb. 4). Intervertebrale Verkalkungen und » hyperplastische » Hyperplastische Osteophyten
Osteophyten, die bis zu einer thorakolumbalen Ankylose im jungen Alter fithren konnen, sind ty-
pisch und miissen von anderen Spondylarthritiden unterschieden werden [39]. Obwohl Gelenkver-
anderungen denen einer Arthrose dhneln, entsprechen klinische Beschwerden denen einer Arthri-
tis. Ahnlich der CPPD-Arthropathie, kénnen auch bei Alkaptonurie schmerzhafte Pseudogichtan-
falle der grofien Gelenke auftreten. Die typischerweise asymmetrische Knie- und Hiiftarthrose der
Alkaptonurie ist schnell progredient und fiihrt zu Ruhe- und Belastungsschmerzen, schweren De-
formitdten und Bewegungseinschrankungen [40]. Eine » ossifizierende Enthesiopathie mit Kalzi- » Ossifizierende Enthesiopathie
umablagerungen im Bereich der Rotatorenmanschette und Zysten wie auch eine komplette Destruk-
tion des Humeruskopfes sind typisch fiir die Alkaptonurie.
Die Therapie ist symptomatisch und unterscheidet sich nicht wesentlich von der Therapie der ~ Die Therapie bei Alkaptonurie erfolgt
priméren Arthrose: Analgetika, physikalisch-therapeutische Methoden und Rehabilitation kommen  symptomatisch
zum Einsatz. Theoretisch kann eine Phenylalanin- und Tyrosin-arme Diét wie auch die Gabe von
Vitamin C hilfreich sein, der Effekt ist aber nicht iberzeugend. Nitisinon soll zur Verminderung der
Gelenkbeschwerden beitragen.
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Die familidre Chondrokalzinose
manifestiert sich typischerweise auto-
somal-dominant

Ein Teil der familiaren Chondrokalzi-
nose wird wahrscheinlich durch Mu-
tationen im ANKH-Gen verursacht

» Phosphattransporterprotein

Laborchemisch sind eine Hypomag-
nesiamie, Hypokalidmie, metabo-
lische Alkalose und Hypokalziurie auf-
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» TNSAP-Gen

» Osteopenie
Nicht abgebautes Pyrophosphat und
andere Abbauprodukte der TNSAP

akkumulieren im Blutkreislauf

» Periartikuldre Kalzifikationen

Familidre Chondrokalzinose

Die Differenzialdiagnose bei radiologisch oder mikroskopisch nachgewiesener Chondrokalzinose
umfasst ein breites Spektrum. Eine Sonderform der Chondrokalzinose ist die familidre Chondrokal-
zinose, die sich typischerweise autosomal-dominant manifestiert. Erstmals 1963 beschrieben, ist die
genaue Prévalenz auch heute noch unbekannt, sie scheint aber selten zu sein. Die klinische Symp-
tomatik reicht von frithen, polyartikuldren aggressiven Verlaufsformen beginnend in der 3. Lebens-
dekade bis zu milden, oligoartikuldren Verldufen im hoheren Lebensalter. Sie ist somit von der idi-
opathischen Chondrokalzinose schwer zu unterscheiden. Ein Teil der familidren Chondrokalzinose
wird wahrscheinlich verursacht durch Mutationen im ANKH-Gen, die einen Funktionsverlust des
Gens bewirken [41, 42, 43]. Das ANKH-Gen, lokalisiert auf dem kurzen Arm des Chromsom 5, ko-
diert fiir ein » Phosphattransporterprotein. Ein Funktionsverlust dieses Proteins fiihrt zu einer ex-
trazellularen Akkumulation von Pyrophosphat (PPi), welches die Formation von CPPD-Kristallen
begiinstigt. Selten kénnen auch Mutationen im ANKH bei sporadischen Fillen von Chondrokalzi-
nose gefunden werden.

Gitelman-Syndrom

Eine weitere genetische Erkrankung mit Nachweis einer Chondrokalzinose ist das Gitelman-Syn-
drom [44]. Urspriinglich 1966 als Variante des Bartter-Syndroms beschrieben, sind laborchemisch
eine Hypomagnesidmie, Hypokalidmie, metabolische Alkalose und Hypokalziurie auffillig. Klinisch
berichten die Patienten iiber Bauchschmerzen, Miidigkeit und Muskelkrampfe. Diese sehr seltene
(Préavalenz 1:50.000) autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung wird durch Mutationen des Thiazid-
sensitiven NaCl-Co-Transporters (SLCI2A3) verursacht. Bei einem Teil der Patienten kann man auch
eine typische Chondrokalzinosesymptomatik beobachten, die teils bereits in der 3. Lebensdekade be-
ginnt [45, 46]. Die Therapie des Gitelman-Syndroms ist symptomatisch.

Adulte Hypophosphatasie

Eine weitere seltene Differenzialdiagnose der Chondrokalzinose bei Erwachsenen ist die adulte Form
der Hypophosphatasie. Sie ist charakterisiert durch niedrige Serumspiegel der alkalischen Phosphata-
se, erhohte Phosphoethanolamin-Ausscheidung und erhohte Serum- und Urinspiegel anorganischen
Pyrophophats. Diese Erkrankung wird durch Mutationen im gewebsunspezifischen alkalischen Phos-
phatase- » (TNSAP-) Gen verursacht. Letzteres kodiert das Alkalische-Phosphatase-Isoenzym, wel-
ches in Knochen und Zahnen exprimiert wird. Die TNSAP spaltet anorganisches Pyrophosphat, das
aus dem Energiestoffwechsel gewonnen wird. Eine verminderte Funktion der TNSAP fiithrt daher zu
einem Mangel an Phosphat, ein wichtiges Substrat der Knochenbildung. Klinisch prasentieren sich
Patienten mit der adulten Form daher vor allem mit pathologischen Frakturen aufgrund einer » Os-
teopenie. In der Anamnese wird oft auch ein vorzeitiger Zahnverlust bei diesen Patienten bekannt.
Weiterhin akkumulieren nicht abgebautes Pyrophosphat und andere Abbauprodukte der TNSAP wie
Phosphoethanolamin im Blutkreislauf. Insbesondere das anorganische Pyrophosphat kann dann zur
Bildung von CPPD-Kiristallen fithren. Ein Teil der Patienten leidet daher klinisch an einer meist poly-
artikuldren Chondrokalzinose [47]. Weitere muskuloskeletale Manifestationen sind eine spinale Hy-
perostose und » periartikuldre Kalzifikationen. Derzeit existiert keine gesicherte Behandlungsemp-
fehlung. Die genetische Beratung wird erschwert durch die grofle Heterogenitit der Krankheitsver-
ldufe und die verschiedenen Vererbungsgiange (autosomal-dominant und -rezessiv).

Fazit fiir die Praxis

Die Differenzierung gegeniiber primdren und sekundaren Arthrosen ist wichtig. Insbesondere die
Diagnose von metabolischen Erkrankungen mit Gelenkbeteiligung ermdglicht in manchen Féllen
eine gezielte Therapie. Bei Patienten mit untypischen klinischen Bildern einer peripheren Arthro-

se, rasch progredientem Verlauf oder friihzeitigem Beginn sollten Differenzialdiagnosen erwogen
werden. Mit einigen wenigen Laboruntersuchungen kénnen die haufigsten metabolischen Ursa-

chen sekundarer Arthrosen bestatigt oder ausgeschlossen werden.
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Die Pravalenz der homozy-
goten C282Y-Mutation in
Deutschland betragt etwa...
O 0,01%.

O 0,5%.

O 3%.

O 5%.

O 10%.

Welcher Screening-Test ist bei

Verdacht auf hereditdre Himo-

chromatose sinnvoll?

O Rheumafaktor.

O Serumtransferrin und Transfer-
rinsattigung.

O Serumcoeruloplasmin.

O Serum-Alpha-1-Antitrypsin.

O Anti-CCP-Antikorper.

Welches der folgenden Krite-
rien ist ein Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer klinisch ma-
nifesten Himochromatose bei
homozygoter C282Y-Mutation?
O Hypercholesterindamie.

O Mannliches Geschlecht.

O Weibliches Geschlecht.

O Arterielle Hypertonie.

O Nikotinabusus.

Welche der folgenden radiolo-

gischen Verdnderungen ist un-

typisch fiir die Himochroma-

tose?

O Osteophyten.

O Gelenkspaltverschmalerung.

O Chondrokalzinose.

O Artikulare und periartiukare
,wie ausgestanzte” Erosionen.

O Zysten.

Welche Gelenkregion istam
haufigsten von der hereditédren
Hamochromatose befallen?

O MCP-Gelenke.

O Handgelenke.

O Kniegelenke.

O Hiuftgelenke.

O Sprunggelenke.

Welche der folgenden Aussa-

gen zur Alkaptonurie ist falsch?

O Sieist bedingt durch einen De-
fekt im Homogentisat-Oxida-
se-Gen.

O Sie wird autosomal-rezessiv
vererbt.

O Siefiihrt zu einer braun-grau-
bldulichen Verfarbung der
Ohrmuscheln, Skleren und
Haut.

O Sie wird auch Ochronose
genannt.

O Sie fiihrt zur artikuldren Abla-
gerung von Harnsdurekristal-
len.

Welcher der folgenden Be-
funde ist nicht typisch fiir das
Gitelman-Syndrom?

O Hypomagnesiamie.

O Hypokaliamie.

O Metabolische Alkalose.

O Chondrokalzinose.

O Kardiomyopathie.

Welches der folgenden Gene
ist bei der hereditiren Hamo-
chromatose nicht betroffen?
O HFE.

O Hemojuvelin (HJV).

O HAMP.

O Transferrinrezeptor-2 (TFR2).
O Parathormon (PTH).
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Zumindest ein Teil der famili-
aren Chondrokalzinosen wird
durch eine Mutation in wel-
chem der folgenden Gene ver-
ursacht?

O ANKH.

O RANKL.

O Homogentisat-Oxidase.

O ATP7B.

O Interleukin-10.

Welche der folgenden Erkran-

kungen ist nicht mit einer

Chondrokalzinose assoziiert?

O Hamochromatose.

O Chronische Hypomagnesia-
mie.

O Adulte Hypophosphatasie.

O Gitelman-Syndrom.

O Rheumatoide Arthritis.
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