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Die CPPD - Pseudogicht

Das Chamaleon unter den entzindlichen
rheumatischen Erkrankungen

Arztkonsultationen wegen Gelenkschmerzen kommen haufig vor.
Bereits aufgrund der Patientenbefragung und der klinischen
Untersuchung kann die initial breite Differentialdiagnose einge-
engt werden. Die Beurteilung der Gefahrlichkeit abnormer
Befunde entscheidet liber die Dringlichkeit weiterer Abklarun-
gen und Behandlungen. Somit sollte ein entziindetes, geschwol-
lenes und gerotetes Gelenk wenn immer moglich einer
diagnostischen Punktion zugefiihrt werden, sodass die gewonne-
ne Fliissigkeit untersucht werden kann. Primar gilt es, die weit-
aus am gefahrlichsten und potenziell rasch gelenkzerstérenden
septischen Gelenksentziindungen (bakterielle Arthritiden) zu
erkennen und entsprechend schnell adaquat zu behandeln.

Desweiteren erlaubt die labormissige Aufarbeitung des Gelenks-
punktates eine relativ sichere Aussage und Diagnose beziiglich
einer Kristallarthritis. Dies gilt insbesondere fiir die Pseudogicht
(CPPD). Die Gicht (Uratarthritis) ist weithin bekannt. Erscheinungs-
bild und Krankheitsmerkmale sind den meisten Arzten geldu-
fig, zudem gelingt eine Diagnosestellung aus dem Arthrozentese-
Asservat haufig sehr leicht unter Nachweis der meist in Haufen
unter dem Mikroskop zu identifizierenden nadelformigen Kris-
talle. Die Pseudogicht hingegen wird oft verkannt, sei es wegen dem
uneinheitlichen, breiten Spektrum an Manifestationsformen, sei es
wegen des haufig schwierigen Kristallnachweises. In allen Fllen ist
es hilfreich, méglichst viele der klinischen und radiologischen Hin-
weise auf eine CPPD zusammenzutragen um die Verdachtsdiag-
nose zu untermauern.

Nomenklatur

Die Pseudogicht (CPPD) ist eine Arthritisform die mit plotzli-
chen Attacken einer Gelenksentziindung und -Schwellung einher-
geht. Der Prefix ,,Pseudo” bezieht sich dabei auf die Ahnlichkeit mit
der Gicht (Harnsaurekristalle als Ausldser), sowohl in der Entste-
hung/Pathophysiologie, als auch im Erscheinungsbild. Im deut-
schen Sprachraum ist auch der Terminus ,die falsche Gicht®, wie
auch der der Pyrophosphatarthropathie geldufig. In der angelsach-
sischen Literatur wird von einer ,,Pseudogout® (Pseudogicht) oder
CPPD gesprochen. Die héufig als Synonym verwendete Diagnose
einer Chondrokalzinose ist im Grunde genommen inkorrekt und
sollte nur noch als deskriptiver, radiologischer Terminus verwendet
werden, um die Kalzifikationen in Zusammenhang mit der CPPD
zu beschreiben. Gemiss EULAR-Konsensus von 2011 (European
League Against Rheumatism) sollte in Zukuntft als Uberbegriff von
einer ,,Calciumpyrophosphate crystal deposition disease® bzw. von
einer CPPD-Arthritis gesprochen werden. Dem Begriff ,,Pseudo-
gout® sollte der Terminus ,akute CPP-Kristallarthritis vorgezo-
gen werden. Dies zur Unterscheidung von einer asymptomatischen
CPPD, einer Arthrose (engl. Osteoarthritis) mit CPPD, wie auch
einer chronischen Form der CPPD. Letztere wurde ehemals als
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pseudorheumatoide Form der CPPD bezeichnet, weil diese hiu-
fig ein oligo- bis polyartikuldres, meist symmetrisches Muster zeigt.

Pathophysiologie

Die falsche Gicht ist eine typische Erkrankung des dlteren Men-
schen. Das Erscheinungsbild kann grob in eine akute und eine
chronische Form eingeteilt werden.

Die Ursache der Kristallbildung ist bisher nicht mit Sicherheit
identifiziert worden. Bekannt sind entziindungsauslosende Fakto-
ren bzw. Trigger wie Traumatas, Gelenksoperationen und Stresssi-
tuationen im Allgemeinen. Ein familiar gehduftes Auftreten ist sehr
selten und die Erkrankung bzw. die Arthritis tritt dann meist vor
dem 40. Lebensjahr auf. Eine hereditire Form der CPPD kommt in
Endemiegebieten wie der Slowakei, Chile und der Niederlande vor.

In manchen Fillen ist die falsche Gicht mit anderen Erkrankun-
gen assoziiert; Erkrankung der Nebenschilddriise (Uberfunktion),
Funktionsstorung des Eisenstoffwechsels (Hamochromatose),
Unterfunktion der Schilddriise sowie bei Kupferstoffwechsel-
(Morbus Wilson) und Knochenstoffwechselstorungen (Hypophos-
phatasie). Die Pseudogicht und die Gicht konnen sich aber auch
nebeneinander manifestieren, als sogenannte gemischte Kristall-
arthropathie. Akut ausgeloste CPPD-Arthritiden sind auch schon
in Zusammenhang mit intraartikularen Hyaluronapplikationen (als
antiarthrotische Viskosupplementation), wie auch nach i.v.-Bis-
phosphonatbehandlungen (mit Pamidronat) beobachtet worden.

Grundsitzlich kann die Kalziumpyrophosphatablagerung in
den Gelenken als natiirlicher Alterungsprozess angesehen werden,
wenn man in Betracht zieht, dass bei 85-90 jahrigen Menschen in
mehr als 50% der Fille radiologische Zeichen einer Chondrokal-
zinose vorliegen. Was allerdings nur in den wenigsten Féllen zur
Symptombildung fithrt. Wie und wann es im Einzelfall zur Entziin-
dung kommt bleibt weiterhin unklar.

Im Gegensatz zur Gicht, bei der die Uratkristalle im Gelenk und
in der Synovialis in Abhéngigkeit vom Sattigungsgrad fiir die Harn-
sdure ausgefdllt werden, handelt es sich bei der CPPD um durch
die Chondrozyten priaformierte, in den obersten Knorpelschich-
ten eingelagerte (deponierte) Kristalle. Die CPP-Kristallbildung ist
Eisen- und Magnesium-abhingig. Diese Metallionen fungieren als
Co-Faktoren des Enzyms Pyrophosphatase. Man nimmt an, dass
die Kristallbildung durch die Konzentrationsschwankungen dieser
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Co-Enzyme substanziell beeinflusst wird. Bei Lasionen am Knorpel
konnen diese Kristalle dann ins Gelenk hineingewaschen (freige-
setzt) werden. Einmal im Gelenk, bzw. im Bereich der Synovialis-
Makrophagen, konnen die CPP-Kristalle, analog dem Mechanismus
bei den Harnsédurekristallen, an den Toll-like (TL)-Rezeptoren auf
der Oberfliche der Entziindungszellen andocken und die entziin-
dungsinduzierende Zytokinkaskade im Inflammasom in Gang set-
zen. Eine andere Hypothese geht davon aus, dass Kristalle an der
Makrophagenwand nach intrazelluldr pinozytiert werden (in Form
einer Vakuole eingeschlossen), um danach den Entziindungspro-
zess am Inflammasom zu initiieren (Abb. 1).

Die rhomboidféormigen CPP-Kristalle kommen in zwei For-
men vor, als monokline und trikline Kristalle. Die triklinen Kris-
talle scheinen deutlich proinflammatorischer zu wirken.

Klinische Prasentation

Die falsche Gicht tragt ihren Namen, weil sie in der Entstehung und
im Erscheinungsbild viele Ahnlichkeiten mit der Gicht hat. Des éfte-
ren ist eine Unterscheidung rein aufgrund der klinischen Merkmale
dusserst schwierig. Der akute Anfall bei der CPPD, wie auch bei der
Gicht, zeigt eine plotzlich auftretende, schmerzhafte Gelenksentziin-
dung, die zudem haufig gerdtet erscheint und mitunter nicht selten
von Fieber und/oder Schiittelfrost begleitet ist. Vor allem bei betag-
ten Menschen kann rasch eine Verschlechterung des Allgemein-
zustandes auftreten, des Ofteren mit Verwirrtheitszustinden. Eine
erysipelartige subcutane Ausbreitung der Entziindungsreaktion
rund um das betroffene Gelenk ist moglich (sogenannte ,,Periarth-
ritis“). Bei der CPPD am héufigsten betroffen sind die Kniegelenke,
gefolgt von Hand-, Schulter- und Sprunggelenken. Nicht selten zei-
gen sich isoliert vorkommende oder die Arthritis begleitende Bursi-
tiden und Tenosynovitiden. Bei rezidivierenden Entziindungen am
Handgelenk kann die CPPD, wie auch die Gicht, mit Symptomen
eines Carpaltunnel-Syndroms einhergehen.

Die CPPD-induzierte Arthritis ist die dritthdufigste Gelenks-
entziindung in der rheumatologischen Praxis. Bei einer akuten
Gelenksentziindung bei einem >65-jdhrigen Patienten sollte die
akute CPPD-Erkrankung als eine der Hauptdifferentialdiagnosen
in Betracht gezogen werden, insbesondere wenn sich die Arthritis
monoartikuldr prisentiert. In 50% der Fille betrifft es das Kniege-
lenk. Es konnen aber auch andere grosse und mittelgrosse Gelenke
wie Schulter, Ellbogen, Handgelenk und Sprunggelenk betroffen
sein.

Die Entziindung kann einmalig oder wiederholt, in Schiiben,
auftreten. Als mogliche auslosende Faktoren kommen Operati-
onen, Infekte und schwere Erkrankungen in Frage. In ca. 5% der
Fille dhnelt das Erscheinungsbild einer floriden rheumatoiden
Arthritis, mit Befall mehrerer Gelenke, vor allem an den Hénden,
mit einer gewissen Symmetrie und begleitet von einer Morgen-
steifigkeit. Die chronische Manifestation einer CPPD zeigt das
Bild von Gelenksabniitzungen (Arthrosen) mit den fiir die Arth-
rose typischen Beschwerden wie Anlauf- und Belastungsschmerzen
sowie einer im Verlauf zunehmenden Funktionseinschrinkung der
betroffenen Gelenke. Akute Entziindungsphasen konnen zwischen-
durch auftreten, sodass die jeweiligen diagnostischen Uberlegungen
stets von Neuem gemacht werden miissen. Isolierte extraartikuldre
Manifestationen einer Pseudogicht kénnen sich als Sehnen und/
oder Sehnenscheidenentziindungen wie auch als Schleimbeutelent-
ziindungen dussern.
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Abb. 2 und 3: CT cerviko-cranialer Ubergang: Nachweis von Kalzifika-
tionen im Bereich der atlanto-dentalen Bander; ,,crowned dens“ (roter
Pfeil)
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Abb. 5: Rontgen Knie: Kalzifikationen in den Meniscii, entlang der
Knorpelschichten an den Gelenksflachen, zudem Verkalkungen
kapsuldr und an den Ligament-ansatzen (Kollateralbander)

Quelle: oerg.at

Abb. 6: Sonographie am Knie: Doppelkontur am Femurkondylus als
Zeichen der CPPD-Ablagerung
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Die CPPD-Form mit wiederholten, ausgepragten Entziin-
dungen und dem Bild eines rasch progredienten, destruierenden
Gelenksprozesses kommt selten vor, sollte aber umso rascher dia-
gnostiziert und aggressiv antientziindlich therapiert werden. Dabei
betroffen sind meist die Schulter- und Ellbogengelenke.

Eine ganz spezielle Manifestation der akuten Pseudogicht
zeigt sich am Achsenskelett, allerdings in einer auf den ers-
ten Blick nicht offensichtlichen Art und Weise. Dabei kommen
Nacken-Kopfschmerzen, eine Nackensteife und Allgemein-
symptome wie Fieber, Verwirrtheit bishin zur Bewusstseinsein-
triitbung vor. Diese Form wird als pseudo-meningitische Form
der akuten CPPD, oder mit dem schonen englischen Begriff
als crowned dens syndrome (auf Deutsch ,,gekronter Dens des
2. Halswirbels“) bezeichnet. Dies in Anlehnung an die bildge-
bend (CT) ersichtlichen Veranderungen mit typischen Kris-
talleinlagerungen atlanto-dental in den Ligamenten im oberen
Halswirbelsdulebereich (Abb. 2 und 3). Nebst der Meningitis
(Hirnhautentziindung) kann diese Form der Pseudogicht auch
Symptome einer Bandscheibenentziindung, einer Polymyalgia
rheumatica und einer Riesenzellarteriitis sozusagen nachahmen.
Hierbei ist vor der definitiven Diagnosestellung stets eine Septik-
dmie bzw. eine bakterielle Meningitis anhand von Klinik, Blutkul-
turen und einer Lumbalpunktion auszuschliessen.

Diagnostik

Die Diagnose wird durch den mikroskopischen Kristallnachweis
in der abpunktierten Gelenk-, Sehnenscheiden- oder Schleimbeu-
telfliissigkeit gestellt. Es bedarf allerdings einer gewissen Routine,
um die kleinen plumpen (rhomboide Formen), oft nur vereinzelt
vorkommenden Kalziumpyrophosphatkristalle unter dem Polari-
sationsmikroskop zu entdecken. Im Gegensatz zu den Harnsédu-
rekristallen zeigen die CPPD-Kristalle eine brillant leuchtende
blaue Farbe bei Betrachtung in der Filterlangsachse des Polari-
sationsmikroskops. Die CPPD-Kristalle sind rhomboidformig
und kleiner als die nadelférmigen Harnsdurekristalle (Abb. 7,
8, 9). Die Identifikation von intrazellulir gelegenen, phagozyti-
erten CPPD-Kristallen ist dabei pathognomonisch fiir die dar-
aus resultierende Arthritisdiagnose (Abb. 10, 11, 12). Die sichere
Identifikation zweier Kristalle pro Gesichtsfeld beweist die Diag-
nose. Dies gelingt aber nicht in jedem Fall. Gelegentlich miissen
mehrere Punktate untersucht werden, um die Diagnose stellen zu
konnen.

Im Rontgenbild findet man Kristallablagerungen als indirekte
Zeichen fiir das Vorliegen einer CPPD. Die Ablagerungen zeich-
nen sich als kalkdichte Strukturen (Kalzifikationen) im Bereich des
Gelenkknorpels und der Meniscii ab. Diese als Chondrokalzinose
bezeichneten Veranderungen findet man am haufigsten im Knie,
im Handgelenk (ulnocarpal im TFCC) und im Bereich der Scham-
beinfuge (Abb. 4 und 5). Ferner gelten stark ausgeprigte degene-
rative Verdnderungen femoropatelldr (disproportional ausgeprigt
im Vergleich zu den {ibrigen Gelenksabschnitten am Knie), wie
auch die isolierten Arthrosen der MCP-Gelenke II/III und im STT-
Gelenksbereich (ohne fortgeschrittene Rhizarthrosezeichen) als
Hinweise fiir das Vorliegen einer CPPD.

Mittels Ultraschall lassen sich die linienférmigen Kristallablage-
rungen in den Knorpelschichten der Gelenke, wie Knie, Hiifte und
Schulter, sehr elegant nachweisen (Abb. 6). Laborparameter aus
dem Blut besitzen keinen diagnostischen Wert, es sei denn um eine
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Abb. 7, 8, 9: Unter dem Polarisationsmikroskop mit Rotlichtkompensator: Die Kristalle werden jeweils in der Achse des Kompensators betrach-
tet und beurteilt. Dabei leuchten die Harnsaurekristalle gelb, die CPP-Kristalle blau. Die CPP-Kristalle leuchten gelb, falls diese senkrecht zur

Kompensatorachse stehen
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e

Quelle: Kristallarthropathien springer.com

Abb. 10, 11, 12: Im Polarisationsmikroskop: Intrazellulare CPP-Kristalle, von den Makrophagen phagozytiert, gelten als pathognomonisch fiir die

kristallbedingte Entziindungsauslésung

anderweitige Arthritisursache (Blutkultur bei Sepsis) ausschliessen
zu konnen oder um Primérerkrankungen und Stoffwechselstorun-
gen bei der sekundédren Form der CPPD zu suchen.

Management, Therapie

Die Therapie der CPPD im akuten Schub umfasst allgemeine phy-
sikalische Massnahmen wie Kilteapplikationen, Schonung und
Entlastung der betroffenen Extremitit, sowie eine entziindungs-
hemmende medikamentdse Behandlung mit nicht-steroidalen
Antirheumatika oder dem Einsatz von Cortison in Tablettenform.
Die Dosierung richtet sich nach der Auspragung und Lokalitét der
Entziindung. In der Regel geniigt eine Dosis von 20 mg Predni-
sondquivalent peroral tiglich, fiir die Dauer von 7 bis 10 Tagen,
mit im Verlauf rasch moglicher stufenweiser Dosisreduktion. Bei
Vorliegen einer systemischen Entziindung vom Typ der pseudo-
meningitischen Form der CPPD werden hohere Prednisondosie-
rungen von bis zu 40-50 mg téaglich benétigt. Das Ansprechen
ist dann jeweils bereits nach wenigen Tagen frappant. Bei einer
monoartikuldren Entziindung hat sich in der rheumatologischen
Ambulanz die Steroidinjektion direkt ins betroffene Gelenk als
schnell wirksame Massnahme ganz gut bewéhrt.

Im Gegensatz zur Gicht gibt es keine vorteilhafte und durch Stu-
dien belegte wirksame Massnahme zur Vorbeugung von wiederhol-
ten Pseudogichtattacken. Es liegen lediglich Hinweise vor, dass die
Einnahme von Magnesiumpréparaten sich giinstig auswirken kann.
In schweren Fillen von chronisch und haufig auftretenden Entziin-
dungsschiiben kann der Einsatz des potenten Colchizins empfohlen
werden. Im Einzelfall kann im Sinne eines Oft-label-use der Einsatz
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von Methotrexat als antientziindliche immunsuppressive Basisthe-
rapie diskutiert werden.

Case Reports und Studien mit kleinen Fallzahlen zeigen auch
eine langfristig gute Entziindungskontrolle unter Einsatz von Hyd-
roxychloroquin.

Neuere Daten zu den Biologika zeigen in verschiedenen case
reports ein hervorragendes Ansprechen auf Gabe von Anakinra,
dem Interleukin-1 (alpha und beta)-Inhibitor (wirkt kompetitivam
IL-1-Rezeptor). Das Interleukin-1f spielt eine zentrale Rolle in der
Zytokin-medierten Entziindungskaskade am NALP-3-Inflamma-
som. Allerdings ist die Behandlung mit Anakinra sehr teuer, und
wie Studien zeigten, traten nach Absetzen der Therapie stets Ent-
ziindungsrezidive auf. Somit bleibt diese Medikation fiir sehr aus-
gelesene Fille in Reserve.

Eine effektive und wenig invasive Behandlungsform eines
chronisch exudativ entziindeten grossen Gelenkes, wie das Knie,
stellt die Durchfithrung einer Radiosynoviorthese dar. Dabei
wird durch die Applikation des kurzzeitig radioaktiven Isotops
Yttrium-90 (Betastrahler) ins Kniegelenk eine dauerhafte ,Ver-
schorfung® der chronisch entziindeten Synovialis verursacht. Die
Radiosynoviorthese kann auch an anderen, auch kleinen Gelen-
ken durchgefiihrt werden. Je nach Gelenk kommen andere Iso-
tope wie Rhenium oder Erbium in Frage. In Einzelfillen der
CPPD, bei chronischen monoartikuldren Entziindungen, bleibt
dies eine recht einfache und nachhaltig wirksame Behandlungs-
option mit einer Erfolgsquote von 80-90%.

Bei den sekundiren Formen der CPPD miissen selbstverstand-
lich zuerst die zugrunde liegenden Erkrankungen behandelt werden.
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Schlussfolgerung

Die CPPD-Arthritis ist eine relativ haufige Entziindung, gerade
bei élteren Menschen. Das Spektrum der Manifestationsformen ist
breit. Auch bei einer atypischen Présentation ist, nach Ausschluss
anderweitiger Erkrankungen, insbes. septischer Genese, die Diffe-
rentialdiagnose einer CPPD in Erwégung zu ziehen. Dies gilt auch

Take-Home Message

¢ CPPD-Arthritiden kommen héaufiger vor als man denkt

¢ Bei >65-Jahrigen mit einer akuten Mono-/Oligoarthritis daran denken

¢ Die Diagnose basiert auf dem Kristallnachweis unter dem Mikroskop

@ Der Nachweis der intrazelluldren (phagozytierten) Kristalle ist pathog-
nomonisch

© Eine bakterielle Arthritis ist stets auszuschliessen, die Arthrozentese
ist obligat

¢ An die gemischte Kristallarthropathie denken: gemeinsames Vorkom-
men von Urat- und CPP-Kristallen

© Bei jungen Patienten <50 Jahre an eine sekundare Form der CPPD
denken: Empfohlenes Screening auf Hyperparathyreodismus, Hypo-
thyreose, H&mochromatose, Hypophosphatasie, Hypomagnesiamie,
M. Wilson, Ochronose und Gitelman’s Syndrom

© Die Therapie der Wahl umfasst den Einsatz von NSAR und/oder Steroide

© Die intraartikuldre Steroidapplikation zeichnet sich als die effektivste
und schonendste Therapie aus

fir die seltene Form der pseudomeningitischen CPPD (crowned
dens syndrome), welche sich maskiert, als humoral hochaktive ent-
ziindliche Systemerkrankung présentieren kann.

Stets sind alle Differentialdiagnosen sorgfiltig auszuschlies-
sen, auch unter Einbezug der anderweitigen, ebenfalls haufig
vorkommenden Kristallarthropathien, wie die Urat- und Hydroxy-
apatit- bedingten Entziindungen. Der Kristallnachweis unter dem
Mikroskop erlaubt die sichere Diagnose. Die Hydroxyapatitkris-
talle lassen sich zudem mittels der Alizarinrot-Fiarbung zweifelsfrei
nachweisen. Ziel ist es, die CPPD-Arthritis rasch und zweifelsfrei
zu identifizieren und diese insbesondere von einer bakteriellen
Arthritis abzugrenzen. Die Therapie kann dann gezielt, effektiv und
kostengiinstig erfolgen.

Dr. med. Enrique Sanchez

Oberarzt Rheumatologie und muskuloskelettale Rehabilitation
Departement Medizin, Kantonsspital Winterthur
enrique.sanchez@ksw.ch

Interessenkonflikt: Der Autor hat keine Interessenkonflikte im Zusam-
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