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Radiomorphologische Arbeiten zur Hamochromatose- Arthropathie anHandskelett
bei Patienten mit einer phanotypischen Hamochromatose

Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung:

Die Arthropathie ist eine erst spat entdeckte Komplikater hereditaren Hamochromatose.
Die Erstbeschreibung erfolgte durch Schumacher 1964. Sieeig der haufigsten
Frihsymptome bei Hamochromatose-Patienten, weitdséeinflusst die Arthropathie von
allen Hamochromatose-assoziierten Erkrankungen die Ekgbalitat der Patienten am
starksten. Eine radiologisch dokumentierte Langzeitunteusigchindet sich in der Literatur
nicht.

Ziel der als retrospektiv angelegten Untersuchung war @seibem grof3en, einheitlich
definierten Kollektiv den Einfluss demographischer Datlss HFE-Genotyps, des Ausmalies
der Eisenuberladung sowie der mechanischen Belastung auAudt®ten sowie die
Auspragung einer Arthropathie des Handskelettes zu untersuchen.

An den vorhandenen radiologisch dokumentierten Langzéiteri sollte die Progression
der radiologischen Veranderungen unter einer Aderlassapiedoeurteilt werden.

Des weiteren solite anhand der erhobenen Daten und Wiiedigung der vorhandenen
Literatur, die Theorien zur Genese der Hamochromatétbropathie diskutiert, sowie eine
einheitliche Definition der Arthropathie und ein DiageeSgorithmus erarbeitet werden.

Patienten und Methodik:
Es wurden 143 Patienten (98 Manner, 45 Frauen) mit nachgeefieSesentberladung und
erfolgter HFE- Genotypisierung auf das Vorliegen einer étdmomatose- assoziierten

Erkrankung, insbesondere einer Arthropathie untersucht

Dokumentiert und verglichen wurden demographische Daten, mabxigemessene

Eisenstoffwechselparameter (Ferritin und Transferttiggéing), der HFE- Genotyp, Angaben
uber die (berufliche) mechanische Belastung der Gelenkee séderlassbehandlungen. Als
Vergleichsgruppe sollten die Patienten mit nachgewiesgisenuberladung, aber ohne den
Nachweis einer Arthropathie dienen.

Bei Patienten mit radiologisch nachgewiesener Hamaoahimse- Arthropathie wurden die

vorliegenden Rontgenbilder des Handskelettes auf radiomogitothe Verdnderungen

sowie auf das Vorliegen eines mdglichen Gelenktropismmusritersucht und ausgewertet.

Bei 16 Patienten mit radiologisch dokumentierten Langzditwfen wurden diese gesondert
auf eine radiologische Progression hin untersucht.

Ergebnisse:
Bei 64 (44,8%) Patienten (52 Manner, 12 Frauen) wurde die Diagreser

Hamochromatose- Arthropathie gestellt. Im Vergleichdem 79 Patienten (46 Manner, 33
Frauen) ohne die Diagnose einer Arthropathie ergabem signifikante Unterschiede

insbesonders im maximal gemessenen Ferritin, der féransattigung sowie dem Alter.

In der Gruppe mit diagnostizierter Hamochromatose- Apdiicie und verfigbaren

Rontgenbildern des Handskelettes (51 Patienten) konntendaeriLiteratur beschriebene
Gelenktropismus beziiglich des zweiten und dritten Metacarfzogeslgelenkes bestétigt
werden. Es ergab sich weiterhin eine positive Kormelatzwischen der Hohe der
Eisenuberladung und der Auspragung der Arthropathie.

Ein Zusammenhang zwischen mechanischer Beanspruchung bmer8cder Arthropathie

konnte im Rahmen der Untersuchung, trotz wegweisender defaicht belegt werden.
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In den radiologisch dokumentierten Langzeitverlaufen (16eR@&tn) konnte unter einer
bestehenden Aderlass- Therapie nur ein geringer radidhegigtrogress und in keinem Fall
eine neue Alteration der Metacarpophalangealgelenke dokentemérden.

Es wurde weiterhin aufgrund der erhobenen Ergebnisse undWiitedigung der vorhandene
Literatur der Entwurf fir eine einheitliche Definitimer Hamochromatose- Arthropathie und
ein Diagnose-Algorithmus erarbeitet.

Fazit:

Die Bedeutung der Eisenuberladung fiir die Entstehung sowie di@ragusg der

Hamochromatose- Arthropathie konnte nachgewiesen weiesn weiteren konnte ein nur
geringem Progress der radiologischen Veranderungen im Larggiaif und ein Fehlen
einer neuen Alterationen der Metacarpophalangealgelenke famtlaufender Eisendepletion
nachgewiesen werden. Die in der Literatur dargestelikeageutische Ineffektivitat einer
Aderlass-Therapie auf den Progress einer HamochromAtts®pathie konnte somit nicht
bestatigt werden.

Die frihzeitige und konsequente Aderlass-Therapie stellt @ientessenz der oben
dargestellten Ergebnisse bezlglich einer Therapieoption ¥Yaerhinderung oder
Konsolidierung einer Hamochromatose-Arthropathie dar.



Radiomorphologic studies of hemochromatosis-arthropathy of the hangkeleton in
patients with phenotypic hemochromatosis

Abstract:

Arthropathy is a recently discovered complication aEdéary hemochromatosis. It was first
described by Schumacher in 1964 and is one of the most fiteggidy symptoms in
hemochromatosis patients. Of all hemochromatosseaged symptoms, arthropathy has the
highest negative impact on a patient’s quality of lifee &im of this retrospective study was
to show possible correlations between demographicrigdtee HFE-genotype, the level of
iron-overload as well as the mechanic burden of mdabat on the manifestation and extent
of an arthropathy of the hand skeleton. Based on lomg+tzdiologic data, the progression of
radiologic change in the hand skeleton of patients regephlebotomy treatment was to be
determined. Theories on the pathogenesis of hemochusiswarthropathy were to be
reviewed and a standard definition of hemochromatotisegrathy including a diagnostic
algorithm were to be developed.

Material and methods:

143 HFE-genotyped patients (98 male, 45 female) with a proeefoverload were screened
for hemochromatosis-associated diseases, especialig@athy. Demographic data, the
maximum ferritin- and transferrin-saturation, the H&nRotype, administered phlebotomies
and details of the mechanical burden on the joints decemented and compared. Patients
with a proven iron-overload but without manifestationgan arthropathy served as a
reference group. In patients with a proven hemochroisaaothropathy, X-rays of the hand
skeleton were screened for radiomorphologic changeslbasymossible joint tropism. 16
patients with long-term radiologic documentation weredgfely screened for radiologic
progression.

Results:

64 (44,8% ) patients (52 male, 12 female) were diagnosed iag ladvemochromatosis-
arthropathy. When compared to the 79 patients (46 malen&3efewithout an arthropathy,
there were significant differences in the maximum messferritin, transferrin-saturation

and age. In the group of patients with a proven hemochiosisaarthropathy and available X-
rays of the hand skeleton (51 patients), the joint tnopithe second and third metacarpo-
phalangeal joint described in the literature was coefitnfrurthermore, there was a positive
correlation between the level of iron-overload arelektent of the arthropathy. There was no
correlation between the mechanical burden on thésjaind the extent of the arthropathy. The
16 patients with long-term radiologic documentation (undeggpiiebotomy therapy)

showed only slow radiologic progression, and in no cas&lagecent changes in the
metacarpophalangeal joint be found. With the help ofebalts of this study and the
literature, a standard definition of hemochromatodisrapathy and a diagnostic algorithm
were developed.

Discussion:

In this study, the importance of iron-overload in threnifestation and extent of
hemochromatosis-arthropathy was shown. Furthermopgtients undergoing phlebotomy
therapy, only a slow progression of radiologic changéisariong term and no recent changes
in the metacarpophalangeal joints were found. So tmaghatic ineffectiveness of
phlebotomy therapy in slowing the progression of a héanwowatosis-arthropathy, as
postulated in the literature, could not be confirmed.yE@rset and consistent implementation



of phlebotomy therapy represents a viable option togmtesr stop the progression of
hemochromatosis-arthropathy.



1.Einleitung

Hereditare Hamochromatose

Als Synonym fir die Erkrankung werden auch die Begriffe: getet, idiopathische,
primdre Hamochromatose, sowie ,erbliche Eisenspdictiekheit* gebraucht.

1.1 Definition

Der Begriff der hereditaren Hamochromatose sollteinalike HLA- assoziierte, genetisch
determinierte Form der Eisentiberladung bezeichnen.

Grundsatzlich abzugrenzen von der hereditdren Hamocloeenaind andere hereditare
Formen der Eisentiberladung sowie sekundare Eisenuberladifgen

Hereditare Ursachen einer Eisenuberladung:

» Hereditare Hamochromatose

* Juvenile Hamochromatose
 Hamochromatose, nicht HFE- assoziiert
* Neonatale Himochromatose

* Acoeruloplasminamie

* Autosomal dominante Hamochromatbse

Erworbene (sekundéare) Ursachen einer Eisenuberladung:

* Anémien mit erhdhten Hb- Umsatz (Thalassamia méfaderoblastenandmie, hereditgre
Sphéarozytose)

» Als Folge parenteraler Zufuhr (Bluttransfusionen, chidr@sHamodialyse)

» Porphyria cutanea tarda (haufig mit HFE-Assoziation)

» Chronische Lebererkrankungen (&thyltoxische Lebererkrankanronische Hepatitis C,
nichtalkoholische Steatohepatopathie (NASH)).

Tabelle 1.1

1.2. Epidemiologie

Die hereditare Hamochromatose ist die haufigste autds@massiv vererbte Krankheit der
kaukasischen Bevolkerung Nordeuropas, Amerikas und AustralBesist charakterisiert
durch eine pathologische Eisenresorption im Dunndarm und ddmnit verbundene
pathologische Eisenspeicherung in den parenchymattsene@rgan

Die Pravalenz der homozygoten Merkmalstrager wird mit :2@00 in Nordeuropa
angegeben, die Anzahl der heterozygoten Merkmalstragenitist:10 deutlich héher. Das
Verhaltnis erkrankter Manner zu erkrankten Frauen wirdsriitis zu 10:1
angegeber?5.6.7.8.9.10



Die Haufigkeit der HFE- Mutationen bei Patienten mit biRt in Tabelle 1.2 dargestellt:

HFE- Mutationen*

C282Y +/+ C282Y +/- |C282Y +/-

H63D -/- H63D -/+ [H63D -/-
Hamochromatose- Patienten 82- 91% 4-5% 4-9%
Gesamtbevolkerung 0,2% 2% 0-1%

* +/+ = homozygote Mutation; +/- = heterozygote Mutatign = keine

Tabelle 1.2

Haufigkeit der C282Y- Mutation (Cystein- Tyrosin- Austauschan Aminoséure 282 des HFE- Proteins)
und H63D- Mutation (Histidin- Asparaginséure- Austausch an Aninosdure 63 des HFE- Proteins) bei
Patienten mit Hamochromatose und in der Gesamtbevilkeng (europaische Abstammung) *

1.3. Historie:

Der Symptomkomplex: Leberzirrhose, Pankreasfibrose ungdetgigmentation der Haut
wurde erstmalig 1865 voifirusseau beschrieben, ohne eine vermehrte Eisenspeicherung in
den betroffenen Organen dafir verantwortlich zu macNechgewiesen wurde diese 1889
von von Recklinghausen. Er benutze auch als erstes den Begriff der ,Hamochwum®a fur
diese Entitat. 1935 beschrietheldon 311 ausgesuchte Hamochromatose-Falle aus der
Literatur und etablierte somit den Begriff fir diese Erkrang?®.

Eine Familiaritat der Erkrankung wurde schon frih verm@eaton und Mitarbeiter konnten
1976 eine gehaufte immunogenetische Assoziation der heesdimochromatose mit dem
auf dem Chromosom 6 kodierten Oberflachenantigen HLA- &&hweiseri2. Erst 20 Jahre
spater geland~eder und Mitarbeiternl® die Identifizierung des fur die Hamochromatose
relevanten MHC Klasse | ahnlichen Gens, heute HRE g2nannt.

1.4 Pathogenese:

Feder und Mitarbeitert3 untersuchten 1996 178 Patienten , die die klinischen Kritemer
hereditaren Hamochromatose erfiliten auf mogliche Martati. Sie identifizierten auf dem
Chromosom 6 das fur die Hamochromatose verantworttitb® ahnliche Gen (heute HFE-
Gen genannt). Sie fanden bei 85% der betroffenen Ratiehé¢ Punktmutation Cystein zu
Tyrosin an Position 282 in homozygoter Form. In viesZent der Betroffenen fand sich ein
sogenannter ,Compound-Typ“, d.h. eine Heterozygotie fur C2&2Nd einer zweiten
Mutation, der Austausch von Histidin zu Asparaginsaure aiti®o 63 (H63D).

Das HFE- Gen kodiert ein MHC- Klasse | Protein (HFEetein genannt), welches in seiner
funktionsttichtigen Form ein Heterodimer mit 32- Mikroglobuildet 3.13.72 Es findet sich
auf der Oberflache vieler Zellen, mitunter auch auf Dualzetien und Makrophageh Die
heutzutage favorisierte Theorie besagt, dass das Heterodios HFE-Gen und R32-
Mikroglobulin hier einen Komplex mit dem Transferrinrpzer bildet, der dadurch
herunterreguliert wird. Durch die Mutation ist die Bildung de&omplexes gestort und es
unterbleibt die ,down“-Regulation des Transferrinrezeptsos dass eine grol3e Menge
Transferrin in die Zelle eindringen kanH. Wie genau hierdurch die Eisenresorption
beeinflusst wird, ist jedoch noch nicht abschlieRendagekl

Es besteht allerdings kein Zweifel an der C282Y- Mutatitsh Wrsache der hereditaren
Hamochromatose. Es konnte in mehreren Studien der Zwesamang zwischen Klinischer
Prasentation der hereditdren Hamochromatose und des bebehriebenen Genotyps gezeigt
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werden111.13,1516,17 Dg aber ein Teil der Patienten keine der beiden Mutam aufweist,
werden noch andere genetische Faktoren, beziehungswatiaddvien vermutée.16.18.19
Letztendlich wird aber durch die oben genannte Mutatiodes HFE-Proteins die
Eisenresorption im Duodenum auf bis 4-5 mg pro Tag (normatriyro Tag) gesteigert.
Das uberschissige Eisen lagert sich mit der Zeit inr.e@dagen, Herzmuskel, endokrinen
Organen, Pankreas und Milz ab und fuhrt konsekutiv zur Orgadigcimg.

1.5 Kilinik:

Klinisch manifestiert sich die hereditare Hamochrayeat als Hepatopathie bis zur
Leberzirrhose und gegebenenfalls bis zur Entwicklung efrgmtozellularen Karzinoms,
verschiedenen Endokrinopathien wie Diabetes mellitusurgirem Hypogonadismus,
Amenorrhoe, Hypothyreose, Hypoparathyreodismus und Morlblgésén, Kardiomyopathie,
Hautpigmentation (deshalb hiel3 die Hamochromatose fréibehn ,Bronze-Diabetes®), und
einer Arthropathié2:3.20,21,22

Symptome/ Befunde Indizierte Evaluation

Schwache, Mudigkeit Leber, kardiale, endokrinologische
Abklarung, Andmiediagnostik

Erhohte Leberenzyme Hepatitisserologie, Drogenanamnesg-
Antitrypsin- Mangel, Lebermetastasen,
Leberbiopsie

Arthralgien oder Arthropathie Evaluation nicht- Hamaxhatose

assoziierter  Arthropathien (z.B. Gicht,
Rheumatoide  Arthritis), Rontgen  der
entsprechenden Gelenke

Hyperglykdmie oder Diabetes mellitus Nuchternglukose, HbAXontrolle der
Diabetes- assoziierten Komplikationen

Schilddriisendysfunktion Schilddrisenszintigraphie, Bestimmung des
TSH, T3, fT4, Schilddrisenantikérper

Impotenz, vorzeitige Amenorrhoe LH-RH- Test, Synacteest, Prolactin, LH,
FSH, Computertomographie der Hypophyse

Kardiale Symptome EKG, UKG, evtl Belastungs- EKG und
Koronarangiographie

Tabelle 1.3 Symptome und indizierte Evaluationen bei Panten mit Hamochromatose und
Eisenuberladung®

Da ein Diabetes mellitus und eine Leberzirrhose und dast dssoziierte hepatozelluléare
Karzinom als Spatkomplikation die Lebenserwartung signifikgnschranker#425 ist eine
frihzeitige Diagnose fir den rechtzeitigen Beginn der fiwerand die davon abhéangige
Lebenserwartung entscheidend.

11



Hamochromatose-assoziierte Erkrankungen Risiko
Leberzellkarzinom 119 fach erhdht
Leberzirrhose 10 fach erhdht
Kardiomyopathie 306 fach erhoht
Diabetes mellitus 4 fach erhoht

Tabelle 1.4 Risikoeinschéatzung fur das Auftreten von Hamdromatose-assoziierten Erkrankungert

1.6 Diagnostik:

Als Screening-Methode bietet sich die Transferrini@dtig an211 Betragt dieser Wert Gber
(45%-) 55%, sollte sich eine genetische Diagnostik anschlief3en

Beweisend fiur die hereditire Hamochromatose wird dieohggote C282Y-Mutation
angesehen, da diese in etwa bei 80- 90% der Hamochromasai@nten vorlieg?510.13.15.16
Eine zweite Mutation , der Austausch von Histidin zu Aagersaure an Stelle 63 des HFE-
Gens (H63D) wurde in Homozygoter Form bei etwa 5 % der ddanomatose-Patienten
identifiziert, jedoch auch bei etwa 2% der Normalbevaikgr 1315 Aufgrund eines
Bindungsgleichgewichtes konnen beide Mutationen nicht inmdzygoter Form
nebeneinander auftretel. Klinische Relevanz hat jedoch die gleichzeitige loggote
Form beider Mutationen, der sogenannte Compound-Typ, ddiisoeu 9 % der betroffenen
Patienten nachzuweisen.idEs wurden in Studien noch andere Mutationen identifiZié%t
die klinische Relevanz ist jedoch bis dato noch nichkiage

So wird empfohlen, eine Leberbiopsie mit Histologie und ntjteiver Gewebseisen-
bestimmung bei nicht eindeutiger genetischer Zuordnung, daBs lbei allen Patienten die
keine homozygote C282Y-Mutation aufweisen, sowie bei egmdhLeberenzymen
durchzufuhreri2. 11,21, 26,27

Alternativ kann z.B. mittels des sogenannten Bti-Fegters nach der SQUID-Methode
(SQUID= supraconducting quantum interference device) das réisbr nichtinvasiv
quantifiziert werden-27.

1.7 Therapie:

In  Langzeitstudiett2> konnte gezeigt werden, dass durch Verhinderung der
Spatkomplikationen eine der Normalbevdlkerung entsprechendbenkerwartung zu
erreichen ist.

Die Therapie der Hamochromatose ist seit 1952 unveréndeddzlass. Nachderdavis
und Arrowsmith 28 im oben genannten Jahr erstmalig Uber die genannteapiean drei
Hamochromatose-Patienten berichteten, konnte die Bsegarbesserung in mehreren
nachfolgenden Studien demonstriert weréefy, wobei aber nicht alle Komplikationen durch
Aderlass erfolgreich therapiert werden konnen. So sairuanderem der Verlauf der
Arthropathie im Gegensatz zu vielen anderen Komplikatiome z.B. die Entwicklung einer
Leberzirrhose kaum beeinflusst werd@éap.30.31.32,33

Als Alternativtherapie kommt bei Patienten, bei dekem Aderlass durchgefuhrt werden
kann, gegebenenfalls eine Chelatbildner-Therapie mit Aeispiel Deferoxamin oder
Deferipron in Betrach#34
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Komplikationen der Eisenliberladung
Keine

Schwache, Mudigkeit, Lethargie
Erhohung von Leberenzymen

Zu erwartender Therapieerfolg

Verhinderung von Komplikationen, normale

Lebenserwartung
Normalisierung/deutliche ¥&sbrung
Normalisierung/deutliche Reduktion

Hepatomegalie

Zirrhose

Erhdhtes HCC- Risiko
Rechtsseitiger Oberbauchschmerz
Arthropathie

Oft Normalisierung
Keine Besserung
Keine Anderung
Sistieren/Besserung
Besserung selten, Deformitdten besseim si
selten, manchmal auch Progression

Hypogonadotroper Hypogonadismus Besserung selten

Diabetes mellitus Gelegentlich- meist aber nur temporar
Besserung

Hyperthyreodismus, Hypogonadismus Besserung selten

Kardiomyopathie Besserung selten

Hyperpigmentation Normalisierung in der Regel

Tabelle 1.5 Ergebnisse der Aderlass- Therapie bei Patiemtenit Himochromatose?

1.8 Hamochromatose-Arthropathie:

Die Arthropathie ist eine erst sehr spat entdeckte Kkatmin der hereditéren

Hamochromatose . Die Erstbeschreibung erfolgte durchrather 19645, Sie ist eines der
haufigsten Kklinischen Frihsymptome bei Hamochromatosatieren 2122 Weiterhin
beeinflusst die Arthropathie von allen H&mochromat@ssoziierten Symptomen die
Lebensqualitat der Patienten am stark8fen

Die Pravalenz der Arthropathie wird in neueren Studien etiva 50% angegeben
6.21,25,30,36,37,38.39.4Q0bei die Streubreite der Angaben (15-81%) wohl durch dimheidiche
Definition der Hamochromatose-Arthropathie zu erklast#2:3¢ Die hdchsten prozentualen
Anteile erreichen Studien, die eine rein radiologiscledin@ion vorschreiberg’. In einer
retrospektiv vergleichenden Studi wurde eine Pravalenz fir die Hamochromatose-
Arthropathie von 44,9% fur Manner und von 35,2% fur Frauen gefundd ist somit etwa
vergleichbar.

In verschiedenen Studien wurde nachgewiesen, dass Patiemte Hamochromatose-
Arthropathie signifikant alter sind als Patienten olfhropathie; sie manifestiert sich
gewohnlich nach dem 50. LebensjaR# 3739

Uber den Pathomechanismus der Hamochromatose-Arthiemadktieren nur hypothetische
Vorstellungen. Histomorphologische Untersuchungen bet@ffeGelenke354243 zeigten
(allerdings nicht in allen Gelenken) eine Einlagerung Ewen in den endothelartigen Zellen
des Synovialmesothels, der Synovialis sowie in defleréa epitheloiden Zellschichten und
hier vor allem in den B- Zellen, die den Fibroblasééneln. Im Elektronenmikroskop finden
sich zusatzlich Ferritinaggregate im Zytoplasma. Hierstdlg ein Unterschied zu
Eisenablagerungen beispielsweise bei der rheumatoideniti&rtidie vor allem infolge von
Einblutungen aus den entziindeten Synovialzotten verursachuund sich hier tberwiegend
in den A- Zellen der epitheloiden Zellschicht, die derkhMahagen &hneln, findett. Auch
die Chondrozyten zeigen mitunter Eiseneinlagerungen. Dartbeus finden sich in
histologischen Praparaten in etwa 30 Prozent AblagerumgenPyrophosphatkristallen in
Faserknorpel und hyalinem Knorgé#342 Entziindungszellen finden sich nié¢ht4
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Bei radiologisch nachweisbarer Arthropathie kdnnen dmskhen Symptome initial gering
sein oder auch fehlent4748 Im Vordergrund der Beschwerden stehen Schmerzen bei
Bewegung und selten auch in Rui#5.37.3946.49 klinisch imponiert ein Faustschlussdefizit.
Die Entziindungssymptome Schwellung, R6tung oder Bewegungséinsehg sind nur
etwa bei der Halfte der Patienten festzustélehier zumeist nach Belastung.

Die einzelnen radiologisch darstellbaren chondralen usshren Veranderungen bei der
Hamochromatose-Arthropathie sind typisch aber nichhqatomonisch. Regelmafiig finden
sich subchondrale, cirka 1-3 mm groR3e Zysten, zum TeiDeuttruktion der gelenkbildenden
Anteile, die zumeist auch die ersten radiologisch nadhasen Verdnderungen darstellen
38,50 Des weiteren zeigen sich Gelenkspaltverschmaleruggtreibungen und osteophytare
Ausziehungen radialseits an den Metacarpophalangealktpfciieéf30.35.37,38,39,50,51

Eine Osteoporose, die im Gegensatz zur Rheumatoidenitiérthicht gelenknah sondern
generalisiert is#>:38.50 findet sich in 30- 88% .

Eine Chondrokalzinose wird in den vorliegenden Studienemér Haufigkeit von 6,2- 64%
angegeben, sie ist haufiger in den grof3en Gelenken, amslere den Kniegelenken zu finden
22,34,37,38,39,48

Die Verteilung der Gelenkveranderungen sind ihrerseitsdypis 90-100% der betroffenen
Patienten findet sich eine Beteiigung der Fingergelenkéer (hnsbesondere der
Metacarpophalangealgelenke des zweiten und dritten Straddist symmetrisch, wenn
unilateral, dann rechts beto¥#192] seltener die Interphalangealgelenke) ,der Karpalknochen
und —gelenke sowie des Radiokarpalgelet#éég6.30.35.38,39,46,48 51,52

Nur Snigaglia 37 fand in seinem Kollektiv radiologisch eine deutlich ggere Beteiligung
der Hande (40,6% Handwurzelbeteiligung, 30,2,% Metacarpophalaelge#ideteiligung).
In dieser Untersuchung war die Wirbelsaule mit 59,3 % didaufigsten betroffene Region.

In bis zu 50 % der Félle sind auch die gro3en Gelenke wie Hiifl Kniegelenk betroffen
22,26,30,37,38,39.46,50Bej diesen Gelenken finden sich im Gegensatz zur Helensr Zysten.

Haufiger sieht man Gelenkspaltverschmalerungen sowie @mendrokalzinose. Seltener
finden sich Veranderungen in der Schulter und im Ellenboden,Ful3gelenke sind nach
Dymock3® selten beteiligt®.

Es wird in mehreren Studien von Patienten berichtet, tddtz typischer Klinik keine
radiologischen Veranderungen aufweiséh38.3946 Hier scheint die Szintigraphie ein

adaquates bildgebendes Verfahren zu sein, um frihe ossé&md¥ringen darzustellen
20,28,39,46

1.8.1 Differentialdiagnosen:

Die bei der Hamochromatose zu beobachtenden radiolegiscVieranderungen des
Handskelettes findet man auch bei einer Reihe von am@gkeankunged! 38444853

Dazu gehoren die Osteoarthrose, die rheumatoide Arthdigs Psoriasis-Arhtropathie, die
Gichtarthropathie, die Chondrokalzinose, die Arthropathiei Ochronose sowie die
pigmentierte villonodulére Synovitis.

Osteoarthrose:

Hier finden sich asymmetrische Gelenkspaltverschmaemn subchondrale Zysten und
osteophytare Ausziehungen. Eine Osteoporose fehlt haifigden Fingergelenken sind
typischerweise die proximalen und distalen Interphalangeakge betroffen, aber nie die
Metacarpophalangealgelenke. Gelegentlich findet man dinedfokalzinosés354
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Rheumatoide Arthritis:

Typische radiologische Zeichen sind gelenknahe Osteopotés&ren, Pseudozysten und
Gelenkspaltverschmalerungen.  An  den  Fingergelenken sind chigprgeise die
Metacarpophalangeal- sowie die proximalen Interphalandealge betroffen, der
Gelenkbefall ist meist symmetrisch. Bei schweren latgsformen sieht man auch
Subluxationen wie Ulnardeviationen der Metacarpophalaggleake, sowie Schwanenhals-
und Knopflochdeformitater?.54

Psoriasis-Arthropathie:

Die radiologischen Veranderungen bei der Psoriasis-Avdthie an der Hand sind
charakterisiert durch den Befall der distalen und proximakerphalangealgelenke, haufig
asymmetrisch. In 70 Prozent der Félle findet sich @elenkbeteiligung im Strahil

Man findet Osteolysen, proliferative Veranderungen, Awdgsh und Fehlistellungen. Eine
Beteiligung des Nagelkranzes ist typigéhs3>4

Gicht-Arthropathie:

Typisch sind Stanzlochdefekte, Usuren, tophdse ZerstéruhgBildung aufgebrochener
Zysten, Uberhadngende Knochenrander und Osteophyten. daogischen Verénderungen
sind meist asymmetrisch. Gelenknahe Osteoporose undkSetdtverschmalerungen sind
eher selten. An der Hand sind haufig die proximalen undlefistaterphalangealgelenke
betroffen, aber auch die Metacarpophalangealgelenke kieterifen seirt8.53.54

Idiopathische hereditdre Chondrokalzinose (Pseudogicht):

Radiologisch imponieren hier streifen- oder punktformigékéialagerung im Faserknorpel,
z.B. den Disci interarticulares der Handgelenke, den Miengem Anulus fibrosus der
Bandscheiben sowie der Symphyse. Haufig findet man aucn¥erungen wie bei einer
Osteoarthrose. Die bevorzugt betroffenen Gelenke an d&and sind die
Metacarpophalangealgelenke und hier besonders die des zwailedritten Strahl$354
Adamson und Mitarbeiter 55 verglichen in ihrer Studie die radiologischen Veranderurgen
idiopathischen hereditdren Chondrokalzinose mit der dexdiiéren Hamochromatose. Sie
konnten hierbei signifikante Unterschiede herausarbeiterDanach sind
Gelenkspaltverschmalerungen und osteophytare Ausziehungelerametacarpalképfchen
radialseits signifikant haufiger bei hereditdren Hamotiatose, wobei sich eine scapho-
lundre Dissoziation haufiger bei der Chondrokalzinosdefin AuRerdem sind die bei der
Chondrokalzinose auftretenden gichtéahnlichen Schmeckatta (Pseudogicht) bei der
hereditdren HAmochromatose selten.

Arthropathie bei Ochronose:

Bei der Ochronose sind vor allem die Bandscheiben und dékuiie Wirbelkdrper im Sinne
einer Spondylosis deformans betroffen. Weitere degeverderanderungen werden an den
grol3en, nicht aber an den kleinen Gelenken beobadflieisch imponieren zusatzlich die
blau-schwarze Pigmentierung der Skleren, und die charalsghestverfarbung des Uring
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Missouri metacarpal Syndrom:

Dieses vonWilliams und Mitarbeitern 57 1987 erstmalig beschriebene Krankheitsbild zeigt
radiomorphologische Veranderungen und einen Gelenk-Tropismublandskelett wie bei
der Hamochromatose-Arthropathie. Eine ursachliche niEserladung wurde bei allen
betroffenen Patienten klinisch und chemisch ausgesamnog\namnestisch bestand bei allen
Betroffenen eine jahrzehntelange starke mechaniselastBng der Gelenke.

Pigmentierte villonodulare Synovitis:

Zystische Veranderungen sind die fuhrenden radiologischedindferungen. Knie, Hifte und
Ellenbogen sind die am haufigsten alterierten Geléhe

1.8.2 Therapie der Arthropathie:

Die Mdglichkeiten der therapeutischen Beeinflussung der IdAromatose-Arthropathie
werden nach der aktuellen Literatur als gering eingestuithAinter jahrelanger suffizienter
Aderlass-Therapie mit normalen Eisenspeicherwerten k@fneine Arthropathie entwickeln
25,38

Nicht-steroidale Antiphlogistika kénnen bei einem Teir d@etroffenen die Symptomatik
lindern 3033 Haufig hilit aber nur noch eine operative Sanierung lgi@ersatz) der
betroffenen Gelenke:60,
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2.Ziel der Arbeit.

2.1 Problemstellung:
Aus den aktuell existierenden Studien ergibt sich die aktBatiblemstellung:

* Zum Verlauf der Arthropathie gibt es nur wenige Arbei#$3.38 radiologisch
dokumentierte Langzeitverlaufe fehlen ganzlich.

* Es sind jeweils nur kleine Fallzahlen dokumentiert.

» Die Definition der Hamochromatose-Arthropathie ist ioheitlich. Sie reicht von
einer rein radiologisched’ Uber die Kombination von klinischem Beschwerdebild,
radiologischen Veranderungen sowie kdorperlicher Untersuchdndgis zur rein
klinischen Definitionss,

* Es existieren nur wenige Studig&?#+440 die den HFE-Status mit einbeziehen.

* Es existieren unterschiedliche Theorien zur GenesArdarmopathie.

* In neueren Studien wird ein statistisch signifikanter Ausanhang zwischen
Eisenuberladung und Ausbildung der Hamochromatose-Arthrogagb@hrieber* 47,

Dies steht im Gegensatz zu friheren Studien, die diesesimfienhang verneinen
30,32,42,46

o Schattenkirchner und Mitarbeiter3? diskutierten eine mechanische Komponente als
Mitursache der Hamochromatose-Arthropathie. Weitergetdnchungen zu dieser
Fragestellung existieren jedoch nicht.

2.2 Ziel der Arbeit:

1. Die Untersuchung soll als retrospektive Untersuchung duidirjeverden.

2. Es soll ein moglichst grof3es, einheitlich definertéollektiv erstellt werden. An
diesem soll die Korrelation zwischen demographischen emat dem
Gesamtkrankheitsbild, dem Genotyp, den Eisenstoffiwechaetetern und der
Inzidenz sowie Auspragung einer bestehenden H&amochromatibsepathie
untersucht werden.

3. Es sollen von allen Patienten die verfligbaren Rohiigen des Handskelettes und,
soweit verfugbar, aller anderen betroffenen Gelenker uislgender Fragestellung
ausgewertet werden:

» Findet sich der in der Literatur beschriebene Gelenldnays auch in diesem
Kollektiv?

4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Hohe deriBe#adung und der
Auspragung der Hamochromatose-Arthropathie?

5. Existiert eine mechanische Komponente , die diet&niag sowie die Auspragung

der Hamochromatose-Arthropathie beeinflusst? Ergebeh sadiologisch oder

klinisch Untergruppierungen?

Gibt es einen radiologischen Progress?

Es soll versucht werden, anhand der erhobenen Detexxistierenden Theorien zur

Genese der Hamochromatose-Arthropathie zu unterstitberiehungsweise zu

widerlegen.

8. Anhand der erhobenen Daten und in Wirdigung der existierdngatur soll eine
Definition sowie eines Diagnose-Algorithmus der Hamoatmatose-Arthropathie
erarbeitet werden.

~N o
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3. Patienten und Methodik
Die vorliegende Arbeit wurde als retrospektive Untersuclyspudant.

3.1 Patienten:
3.1.1 Gesamtkollektiv:

Bis September 2001 wurden in der Eisenstoffwechselsprechsterd®heumatologischen
Abteilung der Universitatsklinik Frankfurt am Main 331 Pagenmit Verdacht auf das
Vorliegen einer hereditdren Eisenuberladung auf das Vorhaeitleeiner HFE-Genvariante
(Mutationen) untersucht.

Gesucht wurde nach zwei Varianten des HFE-Gens in hgyoter oder heterozygoter Form:
1. Austausch der Aminosauren Cystein zu Tyrosin an Bosi82 des Chromosoms 6
(C282Y).
2. Austausch der Aminoséauren Histidin zu Asparagin an Bogi8 des Chromosoms 6
(H63D).

Die Genvarianten wurden definiert als:
a) Homozygotie fur die einzelne Genvariante.
b) Heterozygotie fur die einzelne Genvariante.
c) Heterozygotie fiir beide Genvarianten (Compound- Typ).
d) Keine Genvariante (Wildtyp).

Die Untersuchung auf die verschiedenen HFE-Genvarianterdewmittels Polymerase-
Kettenreaktion (PCR), wie vdfeder und Mitarbeiterri3 beschrieben, durchgefihrt.

Die Patienten wurden auf eine manifeste Eisentberladurgrsuoht. Diese wurde dann
angenommen, wenn mindestens eine der in Tabelle 3.1rgenaedingungen erfullt wurde.

Ferritin > 200 ng/ml (Frauen),> 300ng/ml (Manner)
Lebereisenindex (bei erfolgter Leberbiopsie| > 1,9
Transferrinséattigung > 45%

Tabelle 3.1 Definition einer manifesten Eisenuberladung

Patienten mit der Diagnose einer primar entzindlicheden®erkrankung (Psoriasis-
Arthritis, Rheumatoide Arthritis) wurden von der Unteltsuwng ausgeschlossen.

Insgesamt erfllliten 143 (43%) Patienten mindestens einebéer genannten Kriterien einer
manifesten Eisenuberladung.

Dokumentiert wurde bei allen 143 Patienten:

* Name

* Alter

» Geschlecht

* HFE- Genotyp (C282Y, H63D, Wildtyp)

* Im Behandlungszeitraum maximal gemessenes Ferritin

* Im Behandlungszeitraum maximal gemessene Tranferigusadt
» Datum der Erstdiagnose

» Zeitraum des Beginns von Arthralgien, wenn angegeben
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Anamnese der Handigkeit (Rechts- oder Linkshander) und Beruf
Mogliche Vorbehandlung mit Aderlassen oder Chelatbildnern
Organmanifestationen der Eisentiberladung:

- Arthropathie bei typischen radiologischen Veranderungeih und ohne
klinischem Beschwerdebild.

- Kardiomyopathie bei Herzrhythmusstorungen im 24- Stun8&& und/oder

typische Verédnderungen in der Echokgrdjuhie oder Belastungs- EKG.
- Diabetes mellitus bei pathologiscleralem Glucose- Toleranztest, erh6htem
HbAlc oder pathologischem Blutzuckertjoigd:

- Andere Endokrinopathien wie sekundéarer Hypogonadismus, Améioe,
Hypothyreose, Hypoparathyreodismus, Morbus Addisopdtkologischem
Ergebnis der verschiedenen endokrinologischen.Tests

- Leberzirrhose mit histologischesggigung.

Soweit vorhanden, Dokumentation des HLA-Status.
Dokumentation der durchgefihrten radiologischen Untersuchungen.

3.1.2. Vorbehandelte Patienten:

27 Patienten (10 ohne, 17 Patienten mit Arthropathie) wusdeon vor der Erstuntersuchung
in der Eisenstoffwechselsprechstunde mit Aderldssen ntetta Hier wurden, soweit
vorhanden, die maximal gemessenen Ferritin- und Trainsterte aus den vorliegenden,
meist durch den Patienten mitgebrachten, Arztbriefe iebergsweise Fremdlabor-
befundbbtgen tbernommen. Bei allen anderen Patientepractien die maximal gemessenen
Ferritin- und Transferrinwerte den Werten vor BeginnAlgerlassbehandlung.

3.1.3. Patienten mit HAmochromatose- Arthropathie:

Aus ethischen und strahlenschutzrechtlichen Grinden wuide prinzipiell bei jedem
Patient mit einer hereditaren Hamochromatose eimgdeauntersuchung der verschiedenen
Gelenke durchgefuihrt. Es wurde jedoch bei Angaben von Gelsthverden jeglicher
Qualitdt und Lokalisation eine Rontgenuntersuchung des Hdettskeund gegebenenfalls
auch der weiteren symptomatischen Gelenke durchgefiihrs @ren insgesamt 74
Patienten. Bei 58 Patienten zeigten sich radiologisghrénderungen am Handskelett.

Von 6 Patienten existierten Rontgenaufnahmen des Hartislsel die aufR3erhalb der
Eisenstoffwechselsprechstunde angefertigt wurden ohne dokerten subjektive
Beschwerdesymptomatik, aber mit typischen radiomorphalogrs Verdnderungen.
Insgesamt wurden bei 64 der 143 (44,8%) Patienten mit einbgeaiesenen hereditaren
Hamochromatose, davon 52 Manner und 12 Frauen (mittlerésr Al9+8,8 Jahre)
radiologische Skelettveranderungen festgestellt, die zugnDs&e einer Hamochromatose-
Arthropathie fuhrten. Alle diese Patienten hatten awachomorphologische Veré&nderungen
am Handskelett

3.1.4. Patienten mit R6ntgenunterlagen:

Da fur die Auswertung die Radiomorphologie mit dem Gesamtkestskiid verglichen
werden sollte, konnten nur die Patienten untersucht werdderen komplette
Krankenunterlagen sowie Rontgenbilder vorlagen. DiesenBadgen wurden von 51 der 64
Patienten (79,7%), 40 Manner und 11 Frauen (mittleres Alterl8%3ahre), erfullt. Es lagen
von allen 51 Patienten, unabhangig von der LokalisationBaéschwerden, Rontgenbilder
beider Hande vor.
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Von den fehlenden 13 Patienten wurden die Rontgenbildet mcHher Universitatsklinik
Frankfurt am Main, sondern in anderen Kliniken oder vaeedergelassenen Radiologen
angefertigt. Trotz, teilweise mehrfacher, schrifdiciBitte an die verschiedenen Kliniken oder
Radiologen, beziehungsweise an die betroffenen Paties&diost, wurden uns diese
Rontgenbilder nicht zugesandt.

Aus der Anamnese der Patienten sollten folgende Fragenvbertet werden:

Angaben zur Lokalisation der Schmerzsymptomatik.

Angaben zum Beginn der Schmerzsymptomatik.

Angaben zum ausgeutbten Beruf.

Angaben Uber den Krafteinsatz im ausgeubten Beruf sowie

ob eine eher stehende oder sitzende Téatigkeit ausgelbt wurde.
Angaben Uber die Handigkeit (Rechtshéander/ Linkshander).

HwnN R
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3.1.5. Vergleichsgruppe:

Als Vergleichsgruppe dienten die 79 der 143 Patienten mit nacggwr Eisenliberladung,
davon 46 Manner und 33 Frauen im mittleren Alter von 53+ 1@ ¥edaohne Nachweis einer
Hamochromatose- Arthropathie.

3.2. Methodik:
3.2.1. Untersuchung des Gesamtkollektives:

Zur Feststellung von Unterschieden in den unter Punkt 3.Angeen Parametern, wurde die
Patientengruppe mit nachgewiesener Arthropathie im Velgleur Patientengruppe ohne
nachgewiesene Arthropathie auf Unterschiede in derbeniem Parametern untersucht.

Um einen systematischen Fehler auszuschlie3en, wurdearlthbenen Parameter zwischen
der Gruppe mit nachgewiesener Arthropathie und der Untergruppevarhandener
Rontgendokumentation verglichen. Hier wurden keine signiié@bi/nterschiede erwartet.

Um eine Beeinflussung durch eine existente Leberzirrh@sker eine Aderlass-
Vorbehandlung auf die Eisenstoffwechselparameter auszf3eh|i wurde nochmals ein
bereinigtes Patientenkollektiv (unbehandelte Patientere d.eberzirrhose) auf Unterschiede
der Ferritin- und Transferrinwerte untersucht. Hiertsnlldie Ergebnisse des unbereinigten
Kollektivs bestatigt werden.

Weiterhin sollte der HLA-Genotyp der Patientengruppe rainbichromatose-Arthropathie
mit der Kontrollgruppe auf Unterschiede untersucht werden.

3.2.2. Beqgutachtung der Rontgenbilder:

Von dem unter Punkt 3.1.4. beschriebenen Patientenkollstiiien die Réntgenbilder des
Handskelettes dezidiert beurteilt werden.

Es lagen von allen 51 Patienten Rontgenbilder des Hantskelm dorso-ventralen sowie
seitlichen (45°) Strahlengang vor.

Die Rontgenbilder wurden von zwei Untersuchern (einemtidkagen aus der Abteilung fur
Rontgendiagnostik der Universitatsklinik Frankfurt am Maiowie einem in der
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Rheumatologischen Abteilung der Universitatsklinik Frankfam Main angesteliten Arzt)
unabhéngig voneinander beurteilt.

3.2.2.1 Radiomorphologische Kriterien:

Nach folgenden radiomorphologischen Kriterien wurden dietg&nbilder beurteilt:

1. Gelenkspaltverschmalerung

Die Gelenkspaltverschméalerung ist nur im exakten dorstralen Strahlengang beurteilbar.
In diesem Fall finden sich Gelenkspaltverschmalerungdvietacarpophalangealgelenk des
zweiten und dritten Strahls.

2. Zysten

Die typische Morphologie der Zysten ist im Bild dargdistBler Durchmesser der einzelnen
Zysten betragt etwa 1-5mm, meist findet man einen didelen Randsaum. Zysten findet
man meist multipel an einem Gelenk.
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3. Auftreibungen

Auftreibungen findet man am Handskelett fast ausschireBiicden distalen Képfen der
Metacarpalknochen. Die Beurteilung ist haufig nur im 45°%l8#&ngang moglich.

4. Anbauten

Anbauten finden sich entweder am distalen Ende des @sanptle radialseits oder am
proximalen Os interphalangeale ulnarseits. Auch hiegingt Beurteilung in vielen Fallen nur
unter Zuhilfenahme des Rontgenbildes im 45°- Strahlengagdiamo

5. (Gelenk-)Arrosionen

Gelenkarrosionen wurden definiert als Unterbrechung etgmnaer distalen oder der
proximalen Gelenkflachen mit und ohne Destruktion desrkddddenden Knochens.
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6. Chondrokalzinose

Eine Chondrokalzinose a3t sich am Handskelett nur imi@®des Diskus articularis distal
der Ulna darstellen.

7. (generalisierte) Osteoporose

Die Osteoporose lasst sich am Nativ- Réntgenbild rdirekt durch eine vermehrte
Transparenz des Knochengeristes und Rarefizierung der Tisthékar nachweisen.
Die Osteoporose bei der Hamochromatose-Arthropathigeigeralisiert.

Die gefundenen Veranderungen wurden zur weiteren Auswerturgnén schematische
Zeichnung des Handskelettes Ubertragen. Die weitere Auswerterfolgte dann
ausschlief3lich Uber die schematischen Zeichnungen.

Soweit Rontgenbilder anderer Gelenke vorlagen, erfolgeBdurteilung nach den gleichen
Kriterien.
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3.2.2.2. Radiomorphologische Auswertung:

Es sollten anhand der schematischen Zeichnungen eiweeAusg lber die Haufigkeit sowie
Verteilung der verschiedenen unter Punkt 3.2.2.1. beschriebeiomorphologischen
Veranderungen am Handskelett erfolgen.

3.2.2.3. Korrelation zwischen Eisenltberladung und Auspragung terk@eranderungen:

Um den Zusammenhang zwischen der Auspragung einer Hamoctbserfathropathie und

der gemessenen Eisenuberladung zu untersuchen, wurden bei temPunkt 3.1.4.

definierten Patientenkollektiv (n=51 Patienten) die Ahzdér betroffenen Gelenke am
Handskelett mit dem maximalen gemessenen Ferritin-Kéereliert.

In Anlehnung an den Ratingen-Score zur Beurteilung der (a#dsiruktion am Handskelett
bei Patienten mit Rheumatoider Arthriés wurden als Abgrenzung zur Osteoarthrose die
distalen Metacarpophalangealgelenke nicht mitbeurteilt. gkagmatischen Grinden wurden
die Karpalknochen sowie das Radiokarpalgelenke als je ¢éamiGeeurteilt.

Dass die Anzahl der betroffenen Gelenke ein adaquatekeMdiir das Ausmald der
Gelenkzerstérung sein kann, hatt@rces und Mitarbeiter in ihrer Studie fir die Rheumatoide
Arthritis beschriebef2.

In Tabelle 3.2.2.3.1. werden die beurteilten Gelenke dezithegestellt.

Gelenk rechts links gesamt
Distale Interphalangealgelenke 0 0 0
Proximale Interphalangealgelenke 5 5 10
Metacarpophalangealgelenke 5 5 10
Karpalgelenk 1 1 2
Radiocarpalgelenk 1 1 2

3.2.2.4. Beurteilung der mechanischen Belastung:

Zur Uberpriifung einer moglichen Korrelation zwischen raesther Belastung und
Auspragung der Arthropathie, wurden die Réntgenbilder des Hantislse(des unter Punkt
3.1.4. beschriebenen Patientenkollektivs) in drei Gruppeh warschieden schwerer
Auspragung der Arthropathie (Gruppe | bis Ill) unterteilt. deidJnterteilung ergab sich bei
der ersten Auswertung der schematischen Zeichnungen.

Folgende Untergruppen wurden anhand der radiomorphologischere/Ausw gebildet:

Gruppe I: Nur unspezifische Veranderungen

Gruppe Il:  Typischer Gelenktropismus mit Beteiligung der adatpophalangealgelenke
des zweiten und dritten Strahls mindestens einer Hand.

Gruppe lll:  Schwere radiomorphologische Veranderungen, tieMstacarpophalangeal-

gelenke mindestens einer Hand betrafen.

Die Schwere der Arthropathie wurde C(ber die Anzahl der roffehen
Metacarpophalangealgelenke definiert.

Die drei gebildeten Untergruppen wurden hinsichtlich der ufenkt 3.1.1 genannten
Parameter untereinander, mit dem Gesamtkollektiv der S&nBat sowie dem unter Punkt

3.1.5. definiertem Vergleichskollektiv verglichen.
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Des weiteren wurde die vom Patienten angegebene Handigkelier radiologisch bevorzugt
betroffenen Hand, dem angegebenen Beruf des Patienten undAuspragung der

Arthropathie verglichen. Die Definition der radiologissvorzugt betroffenen Hand erfolgte
Uber die Anzahl der betroffenen Metacarpophalangealgelenke.

Erwartet wurde hier eine Haufung handwerklicher Berufe in @euppe mit schwerem

Gelenkbefall.

3.2.2.5.Verlaufsbeurteilung:

Bei 16 Patienten (3 Frauen, 13 Manner; mittleres Alter SBt8e) lagen Rontgenbilder des
Handskelettes im zeitlichen Verlauf vor. Bei diesenidpéén wurde der Verlauf der
Arthropathie anhand der oben genannten radiomorphologid&@nderungen beurteilt.

3.3. Pathogenese, Diagnostik, Definition:

In der Diskussion sollte anhand der erhobenen Daten umiimligung der vorhandenen
Literatur die Pathogenese, die Definition sowie einetiomalle Diagnostik der
Hamochromatose-Arthropathie erdrtert werden.

3.4. Statistische Methoden:

Zur statistischen Auswertung der Ergebnisse und zur Ergjelionm Diagrammen wurden die
Programmeexcel 2000und SPSS fur Windows, Version 6ldenutzt.

Bei intervallskalierten Variablen wurde der Chi-QuadrasiT verwendet, bei erwarteter
Haufigkeit <5 (Vierfeldertafel) der exakte Test n&tkcher angewandt.

Bei ordinalskalierten Variablen wurde der U-Test nisleimn und Whitney angewandt.

Bei allen statistischen Tests wurde ein Konfidenziatiwvon 95% angesetzt.

Signifikante p- Werte wurdekursiv gekennzeichnet.

Zur Berechnung einer Korrelation wurde bei ordinalskaireiVariabeln die Rangkorrelation
nachSpearman berechnet.

Bei allen errechneten Mittelwerten wurden auch die d&&tadabweichungen mit angegeben.
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4. Ergebnisse

4.1. Vergleich der Skelettmanifestation mit dem Gesamkkgitsbild, dem
Eisenstoffwechsel und demographischen Daten.

4.1.1. Verqgleich des klinischen und subjektiven Beschwerdsbilde

Von den 64 Patienten mit radiologisch gesicherter Arthito@agaben 6 Patienten keine
typische Schmerzsymptomatik an.

30 Patienten berichteten Uber Arthralgien 1-31 JahredMittt 4,5 + 6) vor der Erstdiagnose
der Hamochromatose, 9 Patienten hatten Arthralgien zZeipunkt der Diagnose und 19
Patienten entwickelten erst 1-27 Jahre (Mittelwert 11,8,%) nach Diagnosestellung
Arthralgien. Jeder dieser 19 Patienten wurden zum Zeitpunktedsten Auftretens der
Arthralgien mit Aderlassen behandelt.

4.1.2. Vergleich der demographischen Daten mit den Eisenpmar dem Krankheitsbild
sowie der Genetik zwischen Patienten mit und ohne épththie.

Patienten mit einer radiologisch gesicherten Arthrapatlaren mit einem mittleren Alter von
59 Jahren signifikant alter als Patienten ohne ArthfepaManner waren signifikant haufiger
von einer Arthropathie betroffen als Frauen. Bei deAmbichromatose-assoziierten
Erkrankungen zeigte sich, dass bei Patienten mit einenokelromatose-Arthropathie
signifikant haufiger die Diagnose einer Leberzirrhoseisomnes Diabetes mellitus gestellt
wurde als bei Patienten ohne Arthropathie. Signifikatteterschiede beziglich der
Haufigkeit anderer Endokrinopathien oder einer Kardiomyogattgaben sich nicht.

Das Alter bei Erstdiagnose der Hamochromatose untetscsich zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant (46,2+ 17,4 versus 48,5+ 9,5 Jahre, p = 0,4470)

Seitens der Eisenstoffwechselparameter ergaben goliiksint hdhere maximal gemessene
Ferritin- und Transferrinsattigungswerte in der Gruppe mitere HAimochromatose-

Arthropathie.

Patienten Ohne Mit
Arthropathie(n=79) | Arthropathie(n=64) Signifikanz
Mittleres Alter (Jahre) 53 (16- 93) 59 (34- 78) p=0,0170
Geschlecht m/f 46/33 52/12 p=0,00375

Ferritin max. (pug/l)

Mittelwer)1335,29+1684,68 3108,16+2664,51 |p<0,0001

Bengl01- 8791 38- 11799
Transferrinséttigung (%) 78,18+22,58 91,63+17,57 p=0,0009
Arthropathie 0 (0%) 64 (100% Nichtarsticht
Diabetes mellitus 10 (12,6696 (25%) [p=0,02766
andere Endokrinopathien 4 (5,06%) 6 (9,38%)p=0,08181
Kardiomyopathie 2 (2,53%) 6 (9,38%)P=0,08667
Leberzirrhose 9 (11,39%) 16 (25%)p=0,02826

Tabelle 4.1.1
Demographischer sowie krankheitsspezifischer Vergleicter Gruppen mit und ohne
Hamochromatose-Arthropathie
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Weiterhin ergaben sich signifikante Unterschiede inHufigkeit der HFE-Mutationen. Bei
Patienten mit nachgewiesener Hamochromatose-Arthr@pkbnnte signifikant haufiger der
Nachweis fur eine Homozygotie der C282Y- Mutation und der C2883D (Compound) —

Mutation gefuhrt werden als bei Patienten ohne Arthtopat

HFE- Mutation Ohne Arthropathie | Mit Arthropathie Signifikanz
C282Y /C282Y 62(78,48%) 60(93,75%) p=0,01596
C282Y /[H63D 10(12,66%) 1(1,56%) p=0,02302
H63D/H63D 2(2,53%) 0(0%) p=1,0
C282Y/wt 4(5,06%) 1(1,56%) p=0,38017
H63/wt 1(1,27%) 0(0%) Nicht untersuch
wit/wit 0(0%) 2(3,12%) Nicht untersucht
Gesamt 79 64
Tabelle 4.1.2.

Vergleich der HFE- Gen- Mutation zwischen den Gruppa mit und ohne Arthropathie.

4.1.3. Bereinigtes Kollektiv

Um Verfalschungen der Ferritinwerte durch eine existémtigerzirrhose (falsch hoch) und
durch fehlende Werte bei vorbehandelten Patienterciffaigedrig) auszuschlie3en, wurden
nochmals die Ferritin-Mittelwerte in den verschieden@ruppen ohne die Werte der
Patienten mit einer nachgewiesenen Leberzirrhose umd w@debehandelten Patienten
bestimmt.

Patienten Ohne Arthropathie | Mit Arthropathie Signifikanz
n= 60 n=40
Ferritin max (ug/l)
Mittelwert 1122,95+1239,47 3291,68+2635,1p  p<0,0001
Bereich 182- 6253 259-9600
Transferrinséttigung (%) 77,82+22,39 93,47+16,17 p=0,0007

Tabelle 4.1.3.
Bereinigte Auswahl (unbehandelte Patienten ohne Lebenzhose )

Auch im Dbereinigten Kollektiv ergaben sich hoch signiflea Unterschiede in den
Eisenparameter zwischen den beiden Gruppen. Da somit ¥meadlschung der
Eisenparameter durch eine existente Leberzirrhose cideh Behandlung unwahrscheinlich
ist, wurden in den folgenden Untersuchungen die unter Punkt érhdbenen Daten und das
dort beschriebene Grundkollektiv weiter untersucht und oiegh.
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4.1.4. Vergleich des Patientenkollektives mit Arthropathieder Untergruppe der Patienten
mit vollstandiger R6ntgendokumentation.

Bei der Dokumentation sollte die Untergruppe der Patienteradiologisch nachgewiesener
Arthropathie und vollstandiger Rontgendokumentation (n=51)rgksb betrachtet werden.
Um einen systematischen Fehler auszuschlie3en, wur@atgntengruppe mit
nachgewiesener Arthropathie mit der (Unter-)Gruppe mittggndokumentation in Tabelle
4.1.4. und 4.1.5 verglichen.

Hier ergaben sich keine signifikanten Unterschiede inutié@rsuchten Parametern .

Patienten . Mit Mit radiologischem
Arthropathie(n=64) Verlauf (n= 51) Signifikanz
Mittleres Alter (Jahre) 59 (34- 78) 59(38-77) p=0,6825
Geschlecht m/f 52/12 40/11 p=1
Ferritin max. (pug/l)
Mittelwert 3108,16+2664,51 3152+2751,84 p=0,9787
Bereich 38- 11799 38- 11799
Transferrinsattigung (%) 91,63+17,57 94,78+15,25 p=0,4742
Arthropathie 64 (100%) 51  (100%) p=1
Diabetes mellitus 16 (25%) 12 (23,53%) p=1
andere Endokrinopathien 6 (9,38%) 5 (9,8%) p=1
Kardiomyopathie 6 (9,38%) 6 (11,61%) p=0,76336
Leberzirrhose 16 (25%) 14 (27,45%) p=0,83218
Tabelle 4.1.4.
Vergleich der Hamochromatose- Arthropathie Patientengrupe mit Untergruppe (radiologische
Dokumentation).

Patienten Patienten mit Arthropathie
HFE- Mutation mit Arthropathie und Roéntgen- Signifikanz
dokumentation

C282Y /C282Y 60(93,75%) 47(92,2%) p=1
C282Y /H63D 1(1,56%) 1(1,96%) p=1
H63D/H63D 0(0%) 0(0%) p=1
C282Y/wt 1(1,56%) 1(1,96%) p=1
H63/wt 0(0%) 0(0%) Nicht untersucht
wt/wt 2(3,12%) 2(3,9%) Nicht untersucht
Gesamt 64 51 (79,7%)
Tabelle 4.1.5.

Vergleich der HFE- Mutationen der Hamochromatose- Arthropathie Patientengruppe mit Untergruppe

(radiologische Dokumentation).
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4.1.5. Vergleich des HLA- Genotyps.

Bei insgesamt 107 Patienten wurde eine Diagnostik der HLgci A1,A2,B1,B2,C1,C3
durchgefuhrt (bei 47 Patienten mit Arthropathie (73%) und ®@i Patienten ohne
Arthropathie (76%)).

Es ergab sich eine Haufung von HLA-A3 und HLA-B7 in beidenpgpen, ansonsten zeigte
sich jedoch kein wegweisender Unterschied im HLA- Muster

Keine Keine

HLA- Arthropathie Arthropathie HLA- Arthropathie Arthropathie
Locus (N=60) (N=47) Locus (N=60) (N=47)

Al Anzahl Anzahl B2 Anzahl Anzahl

1 13 21,7% 10 213% 7 1 1,7% 0 0,0%
2 20 33,3% 15 31,9% 8 5 8,3% 2 4,3%
3 27 450% 17 36,2% 14 2 3,3% 1 2,1%
24 0 0,0% 2 4,3% 17 2 3,3% 1 2,1%
26 0 0,0% 2 4,3% 18 1 1,7% 1 2,1%
33 0 0,0% 1 2,1% 27 4 6,7% 1 2,1%
A2 35 6 10,0% 7 14,9%
2 5 8,3% 1 2,1% 38 1 1,7% 2 4,3%
3 20 333% 12 25,5% 39 3 5,0% 0 0,0%
9 0 0,0% 1 2,1% 40 2 3,3% 1 2,1%
11 5 8,3% 1 2,1% 44 5 8,3% 6 12,8%
23 1 1,7% 1 2,1% 47 1 1,7% 0 0,0%
24 6 10,0% 3 6,4% 49 0 0,0% 1 2,1%
26 3 5,0% 1 2,1% 50 0 0,0% 1 2,1%
28 4 6,7% 3 6,4% 51 3 5,0% 2 4,3%
29 0 0,0% 3 6,4% 52 1 1,7% 0 0,0%
30 1 1,7% 1 2,1% 55 0 0,0% 1 2,1%
31 2 3,3% 0 0,0% 56 1 1,7% 0 0,0%
32 0 0,0% 1 2,1% 57 5 8,3% 0 0,0%
33 2 3,3% 1 2,1% 60 2 3,3% 4 8,5%
B1 61 2 3,3% 0 0,0%
5 1 1,7% 0 0,0% 62 8 13,3% 6 12,8%
7 30 50,0% 24 51,1% C1

8 8 13,3% 3 6,4% 1 5 8,3% 4 8,5%
13 2 3,3% 2 4,3% 2 10 16,7% 3 6,4%
14 0 0,0% 2 4,3% 3 10 16,7% 9 19,1%
15 1 1,7% 0 0,0% 4 7 11,7% 8 17,0%
18 1 1,7% 0 0,0% 5 2 3,3% 1 2,1%
27 2 3,3% 2 4,3% 6 7 11,7% 3 6,4%
35 1 1,7% 1 2,1% 7 9 15,0% 8 17,0%
38 1 1,7% 2 4,3% Cc2

39 1 1,7% 1 2,1% 3 1 1,7% 1 2,1%
44 3 5,0% 6 12,8% 4 2 3,3% 1 2,1%
49 1 1,7% 0 0,0% 5 0 0,0% 3 6,4%
51 6 10,0% 2 4,3% 6 4 6,7% 1 2,1%
55 0 0,0% 1 2,1% 7 17 28,3% 10 21,3%
57 1 1,7% 0 0,0%

60 0 0,0% 1 2,1%

62 1 1,7% 0 0,0%
Tabelle 4.1.6.

Vergleich des HLA- Musters zwischen der Patientengrupg mit und ohne Arthropathie
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4.2. Verteilungsmuster der typischen radiomorphologischeanderungen bei Patienten
mit einer gesicherten hereditdren Hamochromatose.

4.2.1. Radiomorphologische Verdnderungen im Bereich des Héeltiske

Von allen 51 Patienten wurden die Rontgenbilder des Hanttgseleach den unter Punkt
3.2.2.1. genannten Veranderungen untersucht. Beurteilt wurd€betbakspalten sowie die
proximalen und distalen gelenkbildenden Knochenanteile. Haiedwurzelknochen wurden
einzeln beurteilt, ebenso die Gelenke zwischen denchiedenen Handwurzelknochen.
Beurteilt wurde auch die distale Ulnar und der distale Radiugesdas Radiokarpalgelenk.
Hier wurde besonders auf eine Ossifikation des Diskus atigulim Sinne einer
Chondrokalzinose geachtet. Die Diagnose einer Osteopormagrde radiologisch bei
auffalliger Transparenzminderung des Rontgenskelettes gestell

100,00% -
0,
90,00% 82,35% 86.27% 80,39%
80,00% 70,59%
70,00% -
60,00% 1—
50100% i — 43,14nu Bl
40,00% 1— [ |
30,00% {— [ |
oo I 17,65% [ |
10,00% +— [ |
0,00% 1 : : 1 ‘ ‘ !

58,82%

Diagramm 4.2.1.
Radiomorphologische Veréanderungen am Handskelett bei n&1 Patienten
mit HAmochromatose- Arthropathie
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Die haufigsten Veranderungen mit Giber 80 Prozent sind Anipaditgtreibungen und Zysten,
Gelenkarrosionen finden sich bei etwa 40 Prozent der ierfen. Eine
Gelenkspaltverschmalerung lasst sich bei Gber 70 ProzenPatenten nachweisen, Eine
Osteoporose findet sich bei etwa 60 Prozent, eine Cbkaldinose am Handskelett bei
weniger als 20 Prozent der Patienten.

4.2.2. Gelenktropismus.

Diagramm 4.2.2. bis 4.2.4. zeigen die Haufigkeit radiologischeradlerungen an den
verschiedenen Fingergelenken. Ein Gelenk wurde dann aisffeet definiert, wenn sich
mindestens eine der unter 3.2.2.1. beschriebenen Verandeamgséelenk fanden.

Distale Interphalangealgelenke der Hand

100,00% -

80,00%

Hrechts
M links

60,00%

40,00%

15,7%

3,7%
17,6%
17,6%
17,6%

=

3,7%

20,00%

0,00% f f f _. f 1

Diagramm 4.2.2.
Haufigkeit der radiomorphologischen Verénderungen der digalen Interphalangealgelenke
des ersten bis funften Strahls (I-V) beider Hande.

11,8%
11,8%

0,0%
0,0%
il
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Proximale Interphalangealgelenke der Hand

100,00%
80,00%
Brechts
60,00% M links
o - X
40,00% < = s = 2
© © S o © N o °
N o X = & 5 5
NN ~ O~ N ~ ~
20,00% - S— i o
0,00% -
I n [\ v
Diagramm 4.2.3.
Haufigkeit der radiomorphologischen Veranderungen der praimalen
Interphalangealgelenkedes ersten bis funften Strahls (I-V) beider Hande.
Metacarpophalangealgelenke der Hand
100,00% S 5
¥ 2 9
o X ® X
g o
80,00% = Na
60,00% Brechts
Hlinks
40,00% -
20,00% -
0,00% -

Diagramm 4.2.4.

Haufigkeit der radiomorphologischen Veranderungen der Meacarpophalangealgelenke
des ersten bis funften Strahls (I-V) beider Hande.
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Hier zeigt sich, dass die einzelnen Gelenkalteratiorm haufigsten an den
Metacarpophalangealgelenken, und hier ins besondere anmemzwend dritten Strahl
nachzuweisen sind mit leichter Dominanz der rechtemdHa

Handwurzelknochen

100,00% -

80,00%

60,00%
Erechts

M links

Prozent

40,00%

20,00%

11,76%
11,76%
96%
3,92%
5,886
9,80%
(0]

g

3,929
1,96%

0,00% -

trapezium
trapezoidium
capitatum
hamatum
naviculare
triquetum
pisiforme

Diagramm 4.2.5.

Haufigkeit der radiomorphologischen Veranderungen an den ldndwurzelknochen
(mindestens eine radiologische Verénderung) bei n=51 Patiten.

Veranderungen bei insgesamt n=29/51(56,84%) Patienten.

Bei etwa 57 Prozent der Patienten ist eine Beteiigung Hendwurzelknochen,
beziehungsweise der distalen Ulnar oder des distalen Radazuweisen. Hier verteilen
sich die Verédnderungen auf alle Handwurzelknochen, woberclke das Os Naviculare mit
fast zweiundzwanzig Prozent und leichtem Uberwiegen déter Seite dominiert.

Eine Gelenkspaltverschméalerung findet man im Bereich Handwurzelknochen am
haufigsten am Radiokarpalgelenk(rechts 15%, links13%) sowi&aenkspalt zwischen Os
Trapezium und Os Scaphoideum (rechts in 10%, links in 8 %M laiec ist eine Dominanz
der rechten Seite nachzuweisen.
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4.2.3. RadiomorphologischeVerénderungen an anderen Gelenken.

Bei 21 der 51 Patienten (41%) wurden je nach Beschwerdearsgaibe Rontgenbilder
anderer Gelenke angefertigt. Hierbei zeigten die in Tabel.2.1. aufgefuhrten
Gelenkregionen typische radiomorphologische Veranderungeaonter 3.2.2.1. beschrieben.
Die prozentualen Angaben wurden auf das Gesamtkollektin¥bfh Patienten bezogen.

Gelenkregion  Anzahl der Pat. %
Hand 51 100%
Ellenbogen 0 0%
Schulter 2 4%
HWS 3 6%
BWS 1 2%
LWS 3 6%
Becken 1 2%
Hifte 5 10%
Knie 5 10%
OSG 1 2%
Ful 13 25%
Tabelle 4.2.1.

Anzahl deafenten mit typischen radiomorphologischen
Verédnderungan den genannten Gelenken bei klinischer
Symptomatik

Bei etwa einem Viertel der Patienten sind die Metafanalangealgelenke, insbesondere des
ersten Strahls beteiligt. Bezuglich der Haufigkeit folgemieK und Huftgelenke.
lleosakralgelenke und Wirbelséaule sind im untersuchtenrfeaieollektiv selten beteiligt.
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4.3. Korrelation zwischen dem Ausmald der Arthropathie undedgeniberladung.

Zur Uberpriifung, ob es eine Korrelation zwischen derrEiserladung und dem Ausmal der
Gelenkbeteiligung gibt, wurden die maximal gemessenen iReeite mit der Anzahl der
betroffenen Gelenke bei dem unter 3.1.4. beschriebengienteakollektiv korreliert. Die
Anzahl und Lokalisation der beurteilten Gelenke ist ibélla 4.6.7. beschrieben.

Gelenk rechts |links gesamt
Distale Interphalangealgelenke 0 0 0
Proximale Interphalangealgelenke 5 5 10
Metacarpophalangealgelenke 5 5 10
Handwurzelknochen 1 1 2
Radiocarpalgelenk 1 1 2

Tabelle 4.6.7.: Anzahl der beurteilten Gelenke

Somit ergeben sich maxim2d betroffene Gelenke.

12000

10000+

8000+

6000 4

4000+

2000+

Ferritin

0

0 5 10 15 20 25

Gelenkzahl

Diagramm 4.6.1.
Korrelation zwischen maximal gemessenem Ferritin und Arnahl
radiomorphologisch veranderter Gelenke am Handskelett

Es ergibt sich einer positive Korrelation zwischentdéhe des maximal gemessenen
Ferritins und der Anzahl der betroffenen Gelenke (r=0,4671,.0&1).
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4.4. Evaluation der Beeinflussbarkeit der radiologischesdptation durch mechanische
Faktoren.

Bei der Befundung der ROntgenbilder des Handskelettes fied einterschiedliche
Auspragung der Gelenkveranderungen zwischen den einzelnemt®atauf. Es waren alle
Auspragungen von nur unspezifischen radiologischen Veranderuridpen typische
Veranderungen an den Metacarpophalangealgelenken bis zu d¥endgen an allen
Fingergelenken einer oder beider Hande zu finden.

Die Patienten wurden entsprechend der radiologischer Ausgr@gdrei Gruppen unterteilt.
Als  Unterteilungsmerkmal wurde die radiologische Alteratiodes Metacarpo-
phalangealgelenkes herangezogen, da wie unter Punkt 4.2.id@schrdie Metacarpo-
phalangealgelenke die am haufigsten betroffenen Gelerke sin

Ein Metacarpophalangealgelenk wurde dann als betroffen tetwerenn sich mindestens
einer der unter Punkt 3.2.2.1. genannten Veranderungen im RbBidgeachweisen liel3en.
Der Nachweis einer Osteoporose wurde hierbei niclitcksichtigt.

Die drei Gruppen wurden wie folgt unterteilt:

Gruppe I: Nachweis der unter 3.2.2.1. genannten radiomorphologischgimdferungen an
einem Finger- oder Handgelenk, jedoch maximal an einetaddgophalangealgelenk einer
Hand.

Bild 4.4.1

Zystische Veranderungen und UnregelméaRigkeiten im
Bereich des Gelenkspaltes des Metacarpophalangealgelenkes
des zweiten Strahls rechts.

Gruppe lI: Nachweis der unter 3.2.2.1. genannten radiomorphologische&mdérungen am
Metacarpophalangealgelenk zwei und drei mindestens eined, Hadoch maximal 4
betroffene Metacarpophalangealgelenke je Hand.

Bild 4.4.2.

Bevorzugt am rechten Handskelett Gelenk-
spaltverschmalerungen, Auftreibungen sowie Osteophyten an
den Metacarpophalangealgelenken des zweiten und dritten
Strahls. Links sind Veranderungen am
Metacarpophalangealgelenk des dritten Strahls nachweisbar
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Gruppe lll: Nachweis der unter 3.2.2.1. genannten radiomorphologisch@mdérungen an
allen Metacarpophalangealgelenken mindestens einer Hand.
Bild 4.4.3.

Insbesondere rechtsseitig Auftreibungen und Osteophytean
allen Metacarpophalangealgelenken

Die verschiedenen Gruppen wurden mit den demographischen Smtge den Angaben der
Patienten Uber die mechanische Belastung verglichen.

Weiterhin wurde der bevorzugte Befall (rechte Hand; lirkend; beide Hande) anhand der
Anzahl der betroffenen Metacarpophalangealgelenke bestumich mit der vom Patienten
angegebenen Handigkeit verglichen.

Die Berufsangaben der Patienten entstammen einem alfggmFragebogen, der von jedem
Hamochromatose-Patient der Rheumatologischen Ambulanz statistischen Zwecken
ausgefullt wird. Die Berufe wurden in verschiedene Berufsgruppeerteilt:

Handwerkliche Berufe

Berufe mit hauptsachlicher Burotatigkeit
Hausarbeit

sonstige

keine Angaben

abhwpPE

Weiterhin wurde aus dem Fragebogen die subjektive Einsclgiatder den Krafteinsatz bei
dem jeweiligen Beruf eruiert.
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Gesamt Gruppe | Gruppe Il [Gruppe llI

n=51 |% n=10 (% n=28 |% n=13 (%
Dominante rechts 40 78,4%]| 8 80,0% 21 75,000 11  84,6%
Hand links 2 39% |0 0,0% | 1 3,6%| 1 7,79
keine Angaben| 9 17,699 2 20,0% 6 21,4% 1 7,7%
Hauptsachl Rechts 25 49,0%| 10 100% 8 28,600 7 53,8%
rad. Verand. Links 3 59% |0 0,0% | 3 10,7% O 0,09
an den Handen |Beidseits 23 45,1%| 0 0,0%| 17 60,700 6 46,2%
Beruf mit Ja 31 60,8% | 7 70,0% 15 53,6960 9 69,2%
groBem Kraf- |Nein 19 37,3% | 3 30,09 12 429% 4 30,8%
einsatz keine Angaben| 1 2,0%| O 0,099 1 3,6% O 0,0
Beruf/ Handwerker 17 33,3%| 2 20,0% 12 42,9% 3 23,1%
Tatigkeit Burotétigkeit |15 29,4%)| 2 20,0% 8 28,600 5 38,%%
Hausarbeit 8 15,7%| 4 40,090 2 7,1% 2 15,4%
sonst 9 17,6%]| 2 20,0% 5 17,906 2 15,4%
keine Angaben 2 3,9% ]| O 0,09 1 3,6% 1 7,7

Tabelle 4.4.1

Vergleich der Handigkeit, der radiologischen Veranderungersowie der Berufsangabe
zwischen Gruppe | bis Il untereinander sowie zum uier Punkt 3.1.4.

beschriebenem Grundkollektiv.

Eine Rechtshandigkeit wurde im Gesamtkollektiv mit etwa 80 a¥gegeben. Hier
unterschieden sich die Untergruppen nicht.

Die radiologischen Veranderungen waren in allen Gruppereranfruppe Il, die einen tber
60%igen Anteil symmetrischer Veranderungen aufwies, auaptséchlich rechts zu finden.
Ein dominierender radiologischer Befall der linken Hanmdlfsich in 5,9% (0-10,7%).

In 45% des Gesamtkollektives zeigte sich ein symmetrisdBefall. In Gruppe |
(unspezifische radiomorphologische Verénderungen) warenalen 10 Patienten die
Veranderungen rechtsseitig.

Die Angaben Uber den beruflich bedingten Krafteinsatz hgtic sich in den drei
Untergruppen. Eine Zunahme des subjektiven Krafteinsatzder ceine Haufung
handwerklicher Berufe in der Gruppe mit schwerer ArthrapdtBruppe 1l1) fand sich nicht.

Beruf Radiologischer Gelenkbefall
Gesamt(n=51) |re |% li % bds |%
Handwerker 17 7 | 41% 1 6%| 9 53%
Burotatigkeit 15 5 | 33%| 1 7% | 9 60%
Hausarbeit 8 6 | 75%| O 0%| 2 25%
sonst 9 5 | 56%]| 1 11% 3 33%
keine Angaben | 2 1| 50% O 0%| 1 50%

Tabelle 4.4.2.

Vergleich zwischen Berufsangabe und radiomorphologisch danierendem Gelenkbefall, gemessen an
den radiologisch alterierten Metacarpophalangealgelenken beiem unter Punkt 3.1.4. definiertem
Patientenkollektiv mit n= 51 Patienten.
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In Tabelle 4.4.2. wurden die radiologischen Befallsmustechtsbetont, linksbetont,
symmetrisch den verschiedenen Berufsgruppen gegenubergd3tellerwartete Haufung
eines symmetrischen Befalls bei handwerklicher Arbeihd eines hauptsachlich
rechtsbetonten Befalls bei einer Burotatigkeit konmtbtrbestatigt werden.

) Ohne

Patient Arthropathie |Mit Arthropathie
(n=79) gesamt(n=51)|Gruppe | (n=10)Gruppe Il (n=28) |Gruppe Il (n=13)

Mittleres Alter
(Jahre) 53 (16- 93) | 59(38-77) 59+8,7 (45- 77) 59 +7,8(41- 75 60 +7,6 (38- 66)
Geschlecht m/f*  |46/33 40/11 5/5 25/3 11/2
Ferritin max.
(ug/l)y=
Mittelwert(+SD) 1335+1685 | 3152+2751 | 1807+2378 2982+2376 456043370
Bereich 101- 8791 38- 11799 259- 6300 38- 9000 132- 11790

Transferrinsattigun
g max (%)***

Mittelwert+SD  [78,18+22,58 | 94,8+15,3 88,4+13,3 97,1+16 92,2+13,64
Bereich 30-115 53- 130 70-102 53-130 65-110
IArthropathie 0 (0%) 51 (100%) 10 (100%) 28 (100%) 13 (100%)
Diabetes mellitus |10 (12,66%) | 12 (23,53%)| 1 (10%) 8 (28,57%) 3 (23,08%)
andere

Endokrinopathien |4 (5,06%) 5 (9,8%) 0 (0%) 1 (3,57%) 4 (30,77%)
Kardiomyopathie |2 (2,53%) 6 (11,61%) | 1 (10%) 3 (10,71%) 2 (15,38%)
Leberzirrhose*** |9 (11,39%) | 14 (27,45%)| 1 (10%) 9 (32,14%) 4 (30,77%)

HFE- Mutation

C282Y /C282Y  |62(78,48%) | 47(92,2%) 9 (90%) 25 (89,29%) 13(100%)
c282Y

HE3D***** 10(12,66%) | 1(1,96%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
H63D/H63D 2(2,53%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
C282Y /wt 4(5,06%) 1(1,96%) 0 (0%) 1 (3,57%) 0 (0%)
H63/wt 1(1,27%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
wt/wi 0(0%) 2(3,9%) 0 (0%) 2 (7,14%) 0 (0%)
Gesamt n= 79 51 10 28 13

* Signifikante Unterschiede zwischen Gruppe ohne Arthopathie und Gruppe Il (p=0,0245)

* Signifikante Unterschiede zwischen Gruppe ohne Arthopathie und Gruppe 1l (p=0,0002)
sowie Gruppe Il (p=0.0003), Gruppe | und Il (p=0,0003) ud Gruppe | und Il (p=0,0003).
rxk Signifikante Unterschiede zwischen Gruppe ohne Artmopathie und Gruppe Il (p= 0,0003).
*xx - Signifikante Unterschiede zwischen Gruppe ohne Arttropathie und Gruppe 1l (p=0,0121).
reexkx Signifikante Unterschiede zwischen Gruppe ohne Arthropathie und Gruppe 1l (p=0.0491).

Tabelle 4.4.3.
Vergleich der demographischen Daten, der Hamochromatose-swiierten Begleiterkrankungen, der
Eisenstoffwechselparameter sowie des HFE-Genotypes sahen den Gruppen I-lll, zum unter Punkt

3.1.4. definierten Kollektiv mit Himochromatose Arthropathie sowie zu dem unter Punkt 3.1.5.
definierten Vergleichskollektiv.
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Im Vergleich der drei Gruppen untereinander zeigte sich Rénterschied in der
Altersverteilung. Auch die Geschlechtsverteilung unteestlhsich nicht signifikant, wobei
sich Gruppe | mit gleicher Verteilung Manner zu Frauen a®artlich von den anderen
Gruppen unterschied. Dieses erreichte aber nicht dagik&iganiveau.

Auch im Vergleich zum Arthropathie-Gesamtkollektiv ergabsich hinsichtlich der
demographischen Daten keine Unterschiede. Zum Vergleitdishol waren die
Unterschiede im Alter zwar deutlich, erreichten aheden drei Untergruppierungen nicht das
Signifikanzniveau, im Gegensatz zum Arthropathie-Gesatatiol.

Die Ferritinwerte unterschieden sich signifikant zwestlden Untergruppen | und II/1ll, die
Untergruppen Il und III unterschieden sich dahingehend nightfisant. Auch zur Gruppe
ohne Arthropathie ergaben sich signifikante Unterschied€&erritinwert zur Gruppe Il und
[1l, wohingegen sich Gruppe | nicht signifikant unterschied.

Die Anzahl der Patienten mit Leberzirrhose war mitee 30 % in den Gruppen Il und Il
deutlich héher als in Gruppe | und im Kontrollkollektiv. D&sgnifikanzniveau wurde
lediglich zwischen dem Kontrollkollektiv und Gruppe Il ertgic

Bei kleinen Fallzahlen der anderen Hamochromatosezgssen Erkrankungen wurden hier
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppercktrei
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4.5. Radiologische Verlaufsbeurteilung.

Bei 16 Patienten aus dem Patientenkollektiv existiert@ntgenbilder des Handskelettes im
Verlauf Uber Monate bzw. Jahre. Diese wurden nochmali§ ‘deranderungen der
Radiomorphologie im zeitlichen Verlauf befundet.

Es wurde erneut nach den unter Punkt 3.2.2.1. genanntendfribexfundet.

Die 16 Patienten, 3 Frauen und 13 Manner, mittleres Alt¢d53%8) Jahre, mittleres Ferritin
max. 3106 (x 2808yg/l, unterschieden sich nicht signifikant in den demographis Daten
zum Grundkollektiv.

Die Zeitspanne zwischen den Roéntgenaufnahmen varievischen einem und sechzehn
Jahren (im Mittel 4,4 Jahre).

Alle 16 Patienten standen zum Zeitpunkt der ersten Rontgetané unter einer Aderlass-
therapie. Die Dauer der Therapie variierte zwischenumdlzwolf Jahren (im Mittel 3 Jahre).
Der Beginn der Arthralgien lag zwischen zwanzig Jahrewa neun Jahre nach Beginn der
Aderlasstherapie, wobei 9 Patienten vor, zwei Patienieé und 5 Patienten nach Beginn der
Therapie erstmalig tber Arthralgien klagten.

Bei 7 Patienten konnte radiologisch kein Progress der logiohen Verdnderungen am
Handskelett nachgewiesen werden.

Patienten mit radiologischem | ohne radiologischen| Signifikanzen
Progress Progress

Gesamt 9 7
Alter (Range) 61 (47-67) 58 (41-68) p=0,2066
Geschlechtsverteilung | 7/1 6/2 p=0,52184
(m/f)
Ferritn -~ max. {pg/l} |3067+2976 3156+2812 p=0,7110
(Mittelwert)

Zeitspanne des radiolog.
Verlaufs (Jahre)

Mittelwert| 4,4 4.4 p=0,2608
Median| 5 2
Spanne1-16 2-7

Tabelle 4.5.1.
Vergleich demographischer Daten und Eisenstoffwechselpameter zwischen Patienten mit und ohne
radiologischem Progress.
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4.5.1. Patienten mit radiologischem Progress

Bei 9 Patienten (56.3%) konnte im Verlauf ein radiologiséhegress dargestellt werden.

Bei 3 Patienten (18,8%) zeigten sich progrediente Veradnderunge an schon initial
radiologisch veréanderten Gelenken. Hier waren die typisdVeranderungen eine Zunahme
der Zystenzahl- und Grol3e, ein zunehmender Verbrauch dieskSpaltes und Zunahme,
beziehungsweise Neuauftreten von Gelenkarrosionen.

In 6 Fallen (37,5%) waren auch neue Gelenke, beziehungswiaselwurzelknochen
betroffen, wobei es in 4 Fallen nur zystische Veramogen waren. Diese zeigten sich bei 3
Patienten im Os lunatum (einmal einseitig, zweimatid®stig), bei einem Patienten in der
distalen Ulnar links.

Bei einem Patienten wurden neue radiologische Veranderumgesthten Radiokarpalgelenk
dargestellt. Die radiomorphologischen Veranderungen warégr Imeue zystische
Veranderungen, eine Abnahme des Gelenkspaltes sowie kegenende Arrosion.
Bei einem Patienten fanden sich auch radiomorphologis¢eednderungen an den
Fingergelenken und zwar an den distalen und proximalen Ilater@ealgelenken des
zweiten und dritten Fingers beidseits (Gelenkspaltverdehnm@en), sowie des
Carpometacarpalgelenkes des ersten Strahls linksseitgje(ZyGelenkspaltverschmélerung,
subchondrale Sklerosierung).

Patientenmit neuenGelenkbeteiligungen| PatientenohneneueGelenkbeteiligung
Anzahl: 6 Patienten Anzahl: 3 Patienten
Zeitspanne: 2,3,5,5,7,16 Jahre Zeitspanne: 2,5,6 Jahre
Tabelle 4.5.2.

Zeitspanne der radiologischen Verlaufsbeurteilung bei P&nten mit
radiologisch nachgewiesenem Progress.

Werden die radiomorphologischen Veranderungen im Einzebetrachtet, so sind die
zystischen Veradnderungen im Sinne einer Zunahme dererzail und —grolie,
beziehungsweise der Nachweis neuer Zysten fihrend. tmsbe® bei neu betroffenen
Gelenken und Handwurzelknochen waren zystische Verédnderimger nachweisbar, in 4
von 6 Patienten sogar die einzigen radiomorphologischesinderungen.
Gelenkspaltverschmalerungen waren die zweithaufigste Yerdng. Hier war es meist eine
Abnahme des Gelenkspaltes von schon (zystisch) veténdeelenken.

Auch Arrosionen wurden im Verlauf nur in initial radiglech veranderten Gelenken
nachgewiesen.

Anbauten fanden sich im Verlauf an 3 Gelenken, hiervozveei Gelenken progredient, an
einem Gelenk neu.

Neue Auftreibungen wurden in den Verlaufsbildern nicht belotes. Ein Neuauftreten einer
Chondrokalzinose sowie einer Osteoporose wurden nichgeaviesen.

42



4.6 Sonderfalle

4.6.1. Einseitig dominierende Hamochromatose-Arthropathiger Hand bei einem
Patienten mit traumatisch bedingter Armparese.

Patient W.A.,méannlich, geboren 1936 (Alter 56 Jahre).

Es besteht ein Zustand nach traumatischem Plexusadesidsmken Armes 1954 nach einem
Motorradunfall. Seitdem ist der betroffene Arm paretideh besteht eine Parese der Flexoren
im Unterarm sowie der Handmuskulatur, Kraftgrad 3-4. Feinnmsafoe Arbeiten mit der
linken Hand sind nicht mehr moglich.

Die Diagnose einer Hamochromatose wurde 1970 gestellt. wsewnachtraglich eine
Homozygotie fur die Mutation C282Y nachgewiesen.

Seit 1975 unterzieht sich der Patient regelmafiig einemaisderl

Seit 1995 stellt sich der Patient regelmaflig in der Rhelmggohen Ambulanz der
Universitatsklinik Frankfurt/Main zur Verlaufskontrolle woIn dieser Zeit lagen die
Ferritinwerte zwischen 50 und 12@/l . Der maximale Ferritinwert von 1970 ist mit 4820
ug/l dokumentiert (Transferrinsattigung 86,5%).

Ein Diabetes mellitus wurde erstmalig 1980 diagnostiziertiedliist dieser insulinpflichtig.

Bei erhdhten Transaminasen wurde 1995 eine Leberbiopsibgafiibrt. Histologisch ergab
sich das Bild eines zirrhotischen Umbaus. Der Lebisert Index betrug 4,5.

Bei erniedrigtem Testosteron-Spiegel wurde eine Mithgie) der hypophysaren Achse
diagnostiziert.

Der Patient berichtet Uber seit 1993 zunehmenden Bewegungsgcin beiden Handen,
rechts betont, es besteht ein Faustschlussdefizitsreolwie bewegungsabhangige Schmerzen
in beiden Kniegelenken.

Die RoOntgenuntersuchung von 1998 zeigt eine ChondrokalzinoseMeéeiski beider
Kniegelenke sowie typische radiomorphologische Veranderuageten Fingergelenken mit
Bevorzugung der rechten Hand. An der linken Hand imponidiblogisch eine ausgepréagte
generalisierte Osteoporose, die in diesem Fall alsittéksosteoporose gedeutet wurde.

Zur Behandlung der Schmerzsymptomatik wurden dem Patienieht-steroidale
Antiphlogistika verschrieben, die laut Aussage des Patieateeh eine deutliche Linderung
der Arthralgien bewirkten.

Bild 4.6.1

Patient W.A. mit linksseitiger
Plexuslahmung.

Man erkennt die ausgepragte
Inakivitatsosteoporose der linken
Hand.

Typische radiomorphologische
Veranderungen im Sinne einer
Hamochromatose- Arthropathie wie
Gelenkspaltverschmélerung, Zysten,
Auftreibungen und Anbauten finden
sich inshesondere an den MCP-
Gelenken Il und Il der rechten Hand.
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4.6.2. Patienten mit seronegativer Hamochromatose.

Zwei Patienten mit nachgewiesener Eiseniberladung und lagidch typischen
Veranderungen im Sinne einer Hamochromatose-Arthrapatiuirden trotz fehlendem
Nachweis der von uns untersuchten Mutationen in daskiiwlie2ufgenommen.

1. Patient K.B., 67 Jahre, mannlich. Erstdiagnose deroldéimamatose 1999, bekannte ,
histologisch gesicherte, Leberzirrhose, insulinpflgdti Diabetes mellitus. Der Lebereisen-
index wurde nicht bestimmt. Maximal gemessene Tramsééttigung 90%, maximal

gemessenes Ferritin 1058/1.

Arthralgien in den Metacarpophalangealgelenken beidsegtetlmn seit 1999, seitdem ist
radiologisch eine Arthropathie gesichert. Es finden sisbftreibungen, Gelenkspalt-

verschmalerungen und Anbauten im zweiten und dritten Mgtephalangealgelenk beider
Hande. Weiterhin lassen sich Zysten im Os triquetuntelbdi&ande nachweisen.

2. Patient U.G., 41 Jahre, méannlich. Erstdiagnose deroklinmmatose 1996, bekannte
Kardiomyopathie. Der Lebereisenindex wurde nicht bestimrilistologisch keine
Leberzirrhose. Maximal gemessene Transferrinsattigung@89maximal gemessenes Ferritin
2438ug/l.

Arthralgien der Metacarpophalangealgelenke beider Handehessseit 1992, radiologisch
gesicherte Arthropathie seit 1996.

Hier zeigen sich als radiologische Verdnderungen Zysterdein Metacarpophalangeal-
gelenken des ersten bis dritten Strahls beidseits, Auftrgen des Metacarpophalangeal-
gelenkes zwei und drei rechts sowie zwei bis vier ligksyie Anbauten links des zweiten
und dritten Metacarpophalangealgelenkes.
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5. Diskussion

5.1. Kollektiv

Es wurden von insgesamt 143 Patienten mit phanotypischero¢éiomatose aus der
Eisenstoffwechselsprechstunde der Rheumatologischenlulgtei Medizinische Kilinik 111,
Universitatsklinik Frankfurt am Main, Daten erhoben ueitlaspektiv ausgewertet.
Einschlusskriterien waren: 1. Nachgewiesene EisenubegadunHFE-Genotypisierung, 3.
Ausschluss primér entzundlicher Arthropathien.

Sucht man in der Literatur Studien zur Hamochromatoskerdpathie, so ist dieses

Patientenkollektiv in seiner Homogenitat eines der Gndf¥.55.63

Das untersuchte Kollektiv unterschied sich nicht in Alted Geschlechtsverteilung von
anderen Studienkollektiven. Auch der prozentuale Anteil dandthromatose-Patienten mit
Arthropathie von 44.8% entspricht denen anderer Studieresd@mn erwarteten Wert von
etwa fuinfzig Prozent eines Kollektiv&st 25.30.36,37,38,39,40

5.2. Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Aséthie.

5.2.1. Demographische Daten.

Im Vergleich der beiden Gruppen ,Arthropathie” und ,keine hfepathie* ergibt die
Betrachtung der demographischen Daten signifikante Untedgcim Alter und Geschlecht.
Die Patienten mit Arthropathie sind mit 59+8,9 Jahre fligmt alter als Patienten ohne
Arthropathie (53£16,4 Jahre). Diesen Unterschied findet anach in der Mehrzahl der
anderen Studiern’22:37.39 Schon Schattenkirchner 39 diskutierte aufgrund dieser Alters-
unterschiedes eine mdgliche zeitliche Entwicklung der rAgathie. Unterstlitzt wird diese
Hypothese durch die Tatsache, dass in unserem Patieligktikozum Zeitpunkt der
Diagnosestellung der hereditaren Hamochromatose keirrsiteerschied zwischen der
Gruppe mit und ohne Arthropathie vorlag (46,2+ 17,4 versus 48,5888, = 0,4470).

Auch der Anteil der mannlichen Patienten ist signifikamiher in der Gruppe mit
Arthropathie. Zu diesem Punkt gibt es kaum Untersuchungemaidbiund Mitarbeiter!
fanden in ihrer retrospektiven Untersuchung eine verdlaieh Gelenkalteration von
Mannern und Frauen. Das Uberwiegen des mannlichen @&elstds in beiden Gruppen ist
mit dem ,natirlichen Aderla3* durch die Menstruation und dhienit verbundene niedrigere
Eisenakkumulation bis zur Menopause bei den Frauen zu erkBEventuell spielt auch der
protektive hormonelle Effekt (dhnlich wie bei der Ogtese), der nach der Menopause
verloren geht, eine Rolle.

5.2.2. Eisenstoffwechselparameter

Im beschriebenen Patientenkollektiv ergeben sich #ignif hohere Ferritin- und
Transferrinsattigungswerte in der Arthropathie-Gruppe. Airoh fir die Leberzirrhose
bereinigtem Kollektiv wird dieser signifikante Unterschigestatigt. Zu diesem Punkt gibt es
widerspruchliche Ergebnisse in der Literatur. Insbesonderalteren Studier?6.30.37, 39.46
findet sich kein Unterschied in den Eisenstoffwechsalpatern zwischen den Gruppen mit
und ohne ArthropathieMathews und Mitarbeiter*” fanden jedoch in ihrer Studie signifikant
hohere Serumeisen- und Transferrinsattigungswerte kbenkat mit einer HAmochromatose-
Arthropathie im Vergleich zu Hamochromatose-Patiemtene Arthropathie. Die Ergebnisse
in dieser Studie legen somit einen EinfluR eines hoh&enEpeichergehaltes auf die
Entstehung einer Hamochromatose- Arthropathie nahe.
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5.2.3.Hamochromatose- assoziierte Erkrankungen.

Untersucht wurden die Hamochromatose-assoziierten Hukngen: Leberzirrhose, Diabetes
mellitus, ,andere Endokrinopathien* und Kardiomyopathie.

Die Pravalenz einer Leberzirrhose war mit 25% behrpathie-Patienten und mit 11,4% bei
Patienten ohne Arthropathie im Literaturvergleich ehwdrig 221, unterschied sich aber
signifikant zwischen den beiden Gruppen.

Niederau und Mitarbeite?> sowieSngaglia und Mitarbeiter?” fanden demgegeniber in ihren
Arbeiten vergleichbare Zahlen fur eine Leberzirrhosei Patienten mit und ohne
Hamochromatose-Arthropathie.

In verschiedenen Studien wurde eine positive Korrelazenschen HOhe der Eisen-
uberladung und Auftreten einer Leberzirrhose sowie einabeles mellitus nachgewiesen
16406581 Wie in Punkt 5.2.2. diskutiert, hat die Arthropathie-Grupmmifitant hoéhere
Ferritin-Werte. So ist auch die signifikant h6here Aadth Leberzirrhosen zu interpretieren.
Gleiches gilt fur die Unterschiede beim Auftreten eidebetes mellitus.

5.2.4. Unterschiede in den HFE-Gen-Varianten.

Bei Patienten mit einer Hamochromatose-Arthropathien untersuchten Kollektiv wird
signifikant haufiger eine C282Y-Homozygotie oder der sogepanBompound-Typ
nachgewiesen als bei den Patienten ohne Arthropathie.

Insbesondere fir die C282Y-Homozygotie wird dieses Ergehbnider Literatur bestatigt
16,40

Es wurde beschrieben, dass Patienten mit einer C282Y-Hgobe hohere
Eisenstoffwechsel-Parameter als heterozygote Patieriufweisen 16173440 Auch der
Compound- Typ weist hohere Eisenparameter als die g#eldeterozygotie fur eine Gen-
Variante auf.

So muss diskutiert werden, ob insbesondere die C282Y-Homaz\geine oder die durch
die homozygote HFE-Genmutation induzierte erhdéhte Eisglathung mitursachlich fur das
Auftreten einer Hamochromatose-Artropathie ist. Irseii@ Zusammenhang sind die beiden
Patienten mit HAamochromatose-Arthropathie ohne HEEBAGtation, die unter Punkt 4.6.2.
beschrieben werden, zu erwdhnen. Die beiden Patierggen an typischer Stelle des
Handskeletten radiomorphologische Veranderungen bei gléigepe Nachweis einer
deutlichen Eisenliberladung.

Im Gegensatz zum HFE-Genotyps wurden im HLA-Muster dedebeiGruppen keine

deutlichen Unterschiede gefunden. Auch dies bestétigt die bisisge der meisten

vorliegenden Arbeiteff.30.37.39.46

In zwei Arbeiten wurde ein Zusammenhang zwischen éseoarthritis und Mutationen auf
Chromosom 2, beziehungsweise Chromosom 8 nachgew#é8énOb diese Mutationen

einen EinflulR auf das Auftreten einer Arthropathie bei dereditaren Hamochromatose
haben, ist nicht untersucht. Um die Aussage Schumaéhedsr einen zweiten genetischen
Defekt fur die Hamochromatose-Arthropathie vermuteteurierstiitzen, bedarf es weiterer
Untersuchungen.
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5.3. Radiomorphologie und Gelenktropismus.

Bei nahezu allen Patienten mit einer diagnostizieH@&mochromatose-Arthropathie findet
sich eine (Mit-)Beteiigung des Handskelettes. Insbesendeiurch das typische
Verteilungsmuster, namlich die Beteiligung des Metacarpopdeddgelenkes des zweiten
und dritten Strahls, werden diese radiologischen Verandeturae ,hallmark” fur
das Vorliegen einer Hamochromatose-Arthropathie angeseéli22.26.30.35,38,39,46,48,51,52
Aufgrund dessen wurden in unserer Untersuchung die radiomog®aiien Verdnderungen
primar am Handskelett untersucht.

Die Ergebnisse der radiomorphologischen Veranderungenesigtkichbar mit denen
anderer Untersuchung@h?2.2630,3537,38,39.505Auch in unserem Kollektiv zeigte sich der
vorbeschriebenen Gelenktropismus bezlglich der Metacaripogkalgelenkes 11 und 1ll. Im
Bereich der Handwurzelknochen war das Os naviculare afgst&n alteriert, ist aber mit
etwa 20% deutlich seltener als die Metacarpophalangealgdienkdfen. Insgesamt wurden
bei 29 Patienten (57%) radiologische Veranderungen an detwidarelknochen und des
Radiokarpalglenkes nachgewiesen. Dies deckt sich mit dehrtisgen aus der Studie von
Schattenkirchner und Mitarbeiterr#.

Auch die Untersuchungen zu den einzelnen radiomorphologid&@nderungen bestétigen
die bekannten Ergebnisse. So finden sich bei Giber gdhtazent der Patienten Zysten,
Anbauten und Gelenkarrosionen sowie bei knapp achtzig mrGadenkspalt-
verschmalerungen als radiomorphologische Veranderungeraadskelett.

Eine generalisierte Osteoporose findet sich bei achionfmi§ Prozent der Patienten. Dies
entspricht den Angaben in der Literat®#’, die sich aber einschréankend nicht nur ,wie in
unserer Arbeit, auf Veranderungen am Handskelett stitzen.

Die Chondrokalzinose am Handskelett ist mit knapp 18% ebeérign entspricht aber den
Ergebnissen verschiedener Studien, die diese VeranderuRgdiokarpalgelenk im
Gegensatz zu den grof3en Gelenken eher selten nachifiesen

Zum Nachweis der genannten einzelnen radiomorphologisdé&mderungen muss
einschréankend gesagt werden, dass sich diese auch benaBdeankungen mit
begleitender Gelenkbeteiligung nachweisen lassen, wieBaispiel der Rheumatoiden
Arthritis, Gicht-Arthropathie, Hyperparathyreodismusthipathie bei Hyperthyreose und
Osteoarthroses 5468 Sje sind somit nicht als ,typisch® fir die HAmochraos-assoziierte
Arthropathie anzusehen.

Dezidierte Angaben zu radiomorphologischen Veranderungderaainzelnen Handwurzel-
knochen finden sich in der Literatur nicht.

Somit ist in unserem Kollektiv allein der nachgewies&wenktropismus, und zwar die

Beteiligung der Metacarpophalangealgelenkes des zweiten uteh@irahl des Handskeletts
als typische Veranderung fur die Hamochromatose-Arthrapattzusehen.
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5.4. Korrelation der Eisenuberladung mit der Ausprégung derdiaébhie.

In unserem Patientenkollektiv konnte eine positive Katien zwischen der Anzahl der
alterierten Skelettanteile der Hand, die auch die Schderérthropathie widerspiegelt, und
der Hohe des maximal gemessenen Ferritins hergestettew (r=0,4677; p> 0.001).

Auch Pawlotzky und Mitarbeiter34 konnten eine positive Korrelation zwischen HOhe des
gemessenen Ferritins und Schwere der Arthropathie n@smweSomit spielt die Hohe der
Eisentberladung nicht nur, wie in Punkt 5.2.2. dargelegt, fur Etiewicklung einer
Hamochromatose-Arthropathie, sondern auch fir die Ausprégoedrolle.

5.5. Untergruppen und mechanische Komponente.

Wie unter Punkt. 4.4. beschrieben, fiel bei der Auswertung Réntgenbilder eine
unterschiedliche Auspragung der Arthropathie auf.

Es wurden drei Gruppen Uber die Anzahl der betroffenen Megtaphalangealgelenke
gebildet. Wie unter Punkt 3.2.2.4. erortert, wurde die Anzahlbéé&roffenen Gelenke der
Schwere der Arthropathie gleichgesetzt. Dieses Venrfahstmmte auch mit dem
radiologischen Eindruck der Auspragung der Gelenkalteratiorsirem Kollektiv Gberein.

Im Vergleich der klinischen Daten féllt zwischen derugren lediglich ein deutlicher, teils
signifikanter Unterschied in der Hb6he des maximal gemessd-erritins auf bei nicht
signifikanten Unterschieden in der Geschlechtsverteilumd) des Alters. Somit unterstreicht
auch dieses Ergebnis den Einfluss der Eisentiberladung auiispedung der Arthropathie.
Weiterhin zeigt diese Untergruppierung, dass neben tggischen Hamochromatose-
Arthropathie des Handskelettes mit vorzugsweiser Altamatiles zweiten und dritten
Metacarpophalangealgelenkes (hier Gruppe IlI) auch Varianiéngeringerem Ausmal}
(Gruppe 1), sowie deutlich groRerem Ausmald der GelenkadteragiGruppe III) am
Handskelett existieren.

Zur Frage des Einflusses einer mechanischen Komponeritedlas Entstehen und die
Auspragung der Hamochromatose-Arthropathie wurden das Béaufabd die subjektive
mechanische Beanspruchung bei der angegebenen Arbeit)(Bérden drei Gruppen, sowie
die Angabe der Ha&ndigkeit und des Berufes mit der Dominanz raewologischen
Veranderungen am Handskelett (rechts, links, beidseitigylicieen. Hier fanden sich
allerdings keine deutlichen Unterschiede. Insbesondereb ergieh keine Haufung
handwerklicher Berufe, also Berufe mit ausgepragter maniBslastung, in der Gruppe mit
hohem Gelenkbefall sowie in der Gruppe mit beidseitigeymngetrischem Befall.
Einschrdnkend muss man hier jedoch sagen, dass diese Angaiesondere die wirkliche
mechanische Belastung der einzelnen Gelenke, zum Beidpieh Freizeitaktivitaten,
retrospektiv nicht erfasst werden konnte.

Dennoch sprechen viele Ergebnisse fur eine mecharigickemponente:

Die radiologischen Veranderungen waren bei fast der eHédir Patienten rechtsbetont, in
45% der Falle symmetrisch und in nur sechs Prozent litdesbeDies deckt sich mit den
Angaben in der Literatur. So wird in den radiologischend®n zur Hamochromatose-
Arthropathie eine Rechtsbetonung der radiologischen Yerangen am Handskelett
angegebery83850 |n Zusammenschau mit der Aussage, dass 80 % der Probarstrasun
Kollektives eine Rechtshandigkeit angaben, unterstitzt dies Hypothese einer
mechanischen Komponente.

Auch Schattenkirchner und Mitarbeiter39 diskutierten eine mechanische Mitursache der
Hamochromatose-Arthropathie.

Weiterhin wurde vorLoening und Mitarbeiternt® in einer (in vitro) Studie nachgewiesen,
dass eine endgradig mechanische Belastung zur Apoptose delr@hgen fihrt.

48



Die haufige Beteiligung der Metacarpophalangealgelenke, besodde rechten Hand, die
Beteiligung der grof3en, statisch mehr belasteten Geleekknie und Hiifte*2.26.30.37,38,39,46,50
sowie die Ahnlichkeit der radiologischen Veranderungen zuwtisspuri Metacarpal
Syndrome* 57, eine der Hamochromatose-Arthropathie &hnlichen rRaleration bei
Patienten mit jahrelanger schwerer korperlicher Arireider Vorgeschichte, machen eine
mechanische Mitursache der Gelenkalteration wahrdiciein

HierfUr spricht auch die bevorzugte Beteiligung des Os navieulwelches der mechanisch
am meisten beanspruchte Handwurzelknochef. ist

Legt man das funktionelle Saulenkonzept der HandwurzelknoabeiNavarro (1937) und
Taleisnik (1985) 7° zugrunde, welches sich auf die longitudinale Kraftiibertragumg der
Hand auf den Unterarm stutzt, so sind die meisten radmhotogischen Veranderungen im
Verlauf der radialen Saule (Metacarpophalangealgelenke Illyn@elenkspalt zwischen Os
trapezium und Os naviculare, Gelenkspalt des Radiocarpalgeleaisge Veranderungen des
Os naviculare) zu erkennen. Die gehauft radiopathologis&efunde im Verlauf dieser
kraftiibertragenen Achse erhartet die Hypothese eindranischen Mitursache.

Ein weiterer Hinweis auf eine mechanische Komponemte der Entwicklung der
Hamochromatose-Arthropathie ist auch der unter Punkt Av&hate Fall des Patienten mit
armbetonter traumatisch bedingter Parese. Hier zeigerdie radiologischen Veranderungen
Uberwiegend an den Gelenken der nicht paretischen Hand. lLegclund Mitarbeiter??
beschrieben in ihrem Case-Report einen Patienten Hwitmiplegie rechts und fast
ausschlie3lich  typischen  radiomorphologischen Veranderungem Sinne einer
Hamochromatose-Arthropathie an den Gelenken der linkewl H

Dass Patienten mit Hamochromatose-Arthropathie &iber als Patienten ohne Arthropathie,
ist in mehreren Studien nachgewiesen worti&+#7.32 Schattenkirchner interpretierte dieses
jedoch als mégliche besondere Disposition zu einer éptithie der Betroffenen, da die
Patienten mit nachgewiesenen Gelenkveranderungen autibtesnes Durchschnittsalter bei
Diagnosestellung aufwiesen.

In unserem Patientenkollektiv wurde jedoch kein signifikariteterschied im Alter bei
Diagnosestellung der Hamochromatose zwischen den beidepp& mit und ohne
Arthropathie gefunden. Somit kénnte auch die Dauer der mischen Belastung in der
Entwicklung der Arthropathie eine Rolle spielen.

5.6 Radiologische Verlaufe.

Von 51 Patienten mit vollstandiger Rontgendokumentatiomlagel6 Fallen zusatzlich zu
den initial beurteilten Rontgenbildern des Handskelettsevee Rontgenbilder im zeitlichen
Verlauf vor.

Es fiel in den bis zu 16 jahrigen Verlaufen auf, daskeinem Fall unter der fortgefiihrten
Aderlasstherapie eine neue radiologische Alteration ansdast am haufigsten betroffenen
Gelenken, namlich den Metacarpophalangealgelenken aBeai4% (7/16) der Patienten
zeigte sich Uberhaupt kein radiologischer Progress. BePaitégnten (19%) zeigten sich nur
Veréanderungen schon alterierter Gelenke und bei den Ulsggds Patienten (37%) waren es
in vier Fallen lediglich neue zystische Veréanderungempizeigt an den Handwurzelknochen.
Nur bei einem Patienten mit einem radiologischem Viésiatervall von 16 Jahren fanden
sich neue Gelenkbeteiligungen an den Fingergelenken, und amvaallen distalen und
proximalen Interphalangealgelenken. Diese VeranderungetenlGpaltverschmélerungen)
konnten allerdings aufgrund ihrer Lokalisation auch ostbho@ischer Genese sein.

Ebenso muss bei den zystischen Veranderungen, die ni¢hbgpamonisch fur die
Hamochromatose-Arthropathie sind, an alle mdglicheffef@ntialdiagnosen, insbesondere
an eine Osteoarthrose gedacht werden; da die Haufung demtstandenen Zysten (3/16
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Patienten; 19%) im Os lunatum, welches im Gesamtkollektiur in etwa acht Prozent
beteiligt war, beschrieben wurde.

Somit ergeben sich allenfalls gering progrediente Veramgen. In nur 6 Fallen waren im
Verlauf neue Gelenke des Handskeletts, beziehungsweise ieaedkmochen betroffen. Es
fehlten zum Vergleich allerdings ein unbehandeltes Kallekim mit Sicherheit einen Erfolg
der Aderlass-Therapie zu belegen. Man muss aber heremhésss in der Literatur bis dato
keine radiologisch dokumentierten Verlaufe beschrieben wurde

Die Tatsache der geringen Veranderungen im Verlauf und deenfle Neubefall

insbesondere der Metacarpophalangealgelenke sprechen abeind Konsolidierung der
Hamochromatose-Arthropathie unter Aderlass-Therapie.

5.7. Pathogenese.

Wie anhand dieses Patientenkollektives gezeigt werden éonaben die Patienten mit einer
Hamochromatose-Arthropathie signifikant hdohere Fagjiegel als das Kontrollkollektiv.
Auch lasst sich eine positive Korrelation zwischeseBuberladung (maximal gemessene
Ferritinwerte) und der Auspragung der Arthropathie herstell®éeitere beeinflussende
Faktoren sind die Zeit und die mechanische Belastung denk&el

Somit stellen wir die Hypothese auf, dass ein mit deheH@es maximal erreichten
Eisenuberladung (in dieser Untersuchung entsprechend dem ahaxemessenem
Ferritinwert) korrelierender initialen Schaden am @Glelgesetzt wird, der sich im Laufe der
Zeit durch die anhaltende mechanische Beanspruchung zurathelogisch nachweisbaren
Gelenkalteration entwickelt.

Fur eine frihe Gelenkschadigung sprechen auch verschiedgebnisse in der Literatur.

Niederau 25 fand in seinem Patientengut eine ausgewogene Verteilunghrtleropathie-

Patienten mit und ohne Leberzirrhose und schloss dadlass, die Arthropathie eine friihe
Komplikation der hereditaren Hamochromatose ist. Diddeinung schlie3en sich viele
Autoren an 5263046 zymal Gelenkbeschwerden héufig schon jahrelang vorensait
Symptomen der hereditdren Hamochromatose bestanderdadie zur Diagnose fluhrten

21,22,26,30,38.39 Auch in unserem Patientenkollektiv gaben fast 50% (30/64) déerfen
Arthralgien vor der Diagnosestellung der Hamochromatose a

Allerdings sind die Patienten mitachgewiesenerHamochromatose-Arthropathie in allen
Studien signifikant alter als Patienten ohne ArthropatPd 373947 Dies stitzt die Hypothese
der frGhen Schadigung und der erst spateren, nach entspracAeidder mechanischen
Beanspruchung, radiologischen Manifestation.

Ob noch andere Faktoren fur die Entstehung einer Hamwmelwse- Arthropathie eine Rolle
spielen, bleibt unbeantwortet. Insbesondere zur KlarumgvVéemutung einer zusatzlichen
genetischen Disposition bedarf es weiterer Studien.

Die Eisenuberladung ist als der zentrale pathophysiolagietktor in der Entstehung der
Hamochromatose-Arthropathie anzusehen.

Wie die Eisenuberladung allerdings zur Gelenkdestruktion fi#ftirbis dato nicht vollstéandig
geklart. Dies wurde an verschiedenen Kollektiven untersughter anderem auch an
Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Es existieren verschiedene Hypothesen Uber den EinfloissEisenverbindungen auf die
Knorpeldestruktion, unter anderem, dass durch die Prasenzidess in den Typ-B
Synovialzellen und den Chondrozyten die Kollagensynthesmflusst wird's.

Des weiteren wurde auch der Einfluss von Eisenverbinduagedie Knorpelgrundsubstanz,
insbesondere das Chondroitinsulfat diskufiért
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Blake 74 vermutete eine Alteration der Gelenke bei der rheuchanoiArthritis Uber die
Entstehung freier toxischer Radikale durch Reduktion des&ideeziehungsweise durch
Stimulierung verschiedener Enzyme in den Makrophagtnivweld und Mitarbeiter?s
konnten ihre Hypothese, dass eine Knorpelalteration digcdrtige Radikale entstehen kann,
in ihren Untersuchungen bestatigen.

Das intraartikulare Eisen wird von Makrophagen phagozytieft Hierbei kommt es dann im
Verlauf zur einer Akkumulation des Eisens. Sobald die ke@peicher gesattigt sind, kann
das freie Eisen Uber die sogenannte Fenton-Redktiaie Radikale generieren, die zu einer
Apoptose der Knorpelzellen fihren. Als Hinweis fir einead@e Zellzerstérung sind die in
den histologischen Untersuchungen an Patienten mit Haoweatose-Arthropathie
extrazellular gefundenen Ferritinpartikel und das Hamosideuwinvertepp 4243

Oehler und Mitarbeité? stellten in ihrer Studie Uber die villonodulare Synovitisren
Charakteristikum auch eine schwere Eiseniberladung in ddankee darstellt, die
Hypothese auf, dass durch die Eisenlberladung und die dadurchigéfgiee
Zelldegeneration die Zahl der Gelenk-Makrophagen reduzied wid dadurch ein Shift zu
anderen primar nicht phagozytierenden Zellen entstelrzid gehéren auch die B-
Synovialzellen. Diese sollen bei der villonoduldarenn@ytis durch Expression von
verschiedenen Zytokinen zur proliverativen Natur der EMaag beitragen. Histologische
Untersuchungen des Gelenkknorpels bei Hamochromatosespatiie zeigten auch hier

eine hauptsachliche Eisenakkumulation in den B-Synoveir#}42:43

Hypothetisch ergibt sich eine gemeinsame pathogenetiSctistrecke der Gelenkzerstérung
bei den verschiedenen oben genannten Erkrankungen. @oaisty zu der rheumatoiden
Arthritis, und der villonodularen Synovitis, bei denen esirch eine chronische
Entzindugsreaktion und Mikrotraumen zu intraartikularen Mikrobigén und konsekutiv
zur intraartikularen Eisenablagerung kommt, auch bei dexdhéren Hamochromatose, die
durch eine unphysiologisch hohe enterale Eisenresormion Eisentberladung in den
Gelenken fiihrt, eine Uberlastung der intrazellularen Bpsekapazitit des Eisens und
dadurch eine Freisetzung von toxischen Radikalen, die zandEbzytennekrose fuhrt, zu
postulierens8.74.77.80 Weiterhin kommt es durch die Uberlastung der Phagozytopaditit
der Makrophagen zu einer Shift der Phagozytose von den plagen unter anderem auch
zu den B-Synovialzellen. Diese fordern durch die Sezemme proinflammatorischer
Zytokine die Induktion von Apoptose in verschiedenen diiinden, unter anderem auch
in Chondrozyten, und tragen damit zur Gelenkzerstorungf.bei

Wie eine Eisenlberladung zu einer Chondrokalzinose, detwa 30% der Arthropathie-
Patienten gefunden wirtt, flhrt, stltzt sich auf den experimentellen Befund MuCarthy

41 der zeigen konnte, dass die menschliche Erythrozytepphtase in vitro unter anderem
durch zweiwertiges Eisen gehemmt werden kann. Hierdurch té&odie Spaltung von
Pyrophosphat zu l6slichem Orthophosphat unterdriickt werdienCBlciumpyrophosphat-
Konzentration  wirde  dadurch  zunehmen und zum  Auskristaliisiere&on
Calciumpyrophosphat fuhren. Da die Chondrokalzinose niehallen betroffenen Patienten
nachweisbar ist, in unserem Kollektiv sogar in gerade (&% Handskelett), ist sie damit
sicherlich nicht die alleinige Ursache der Gelenkatiena
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5.8. Zusammenfassung.

Die Hamochromatose-Arthropathie ist ein polyatioloigescGeschehen.

Die genannten Ergebnisse heben die Hohe der Eisenlbeylatiusicher wichtigste Ursache
fir das Auftreten aber auch fiur die Auspragung der Hamochrseatothropathie hervor.
Auch die mechanische Belastung der Gelenke sowie dealdeitfspielen in der Entwicklung
und Auspragung der Arthropathie eine Rolle.

Dass eine Aderlass-Therapie eine Hamochromatoseefwdtiie nicht beeinflussen kann,
muss aufgrund der radiologischen Verlaufsbeobachtungen zumangstweifelt werden, da
in nur etwa der Halite der Patienten ein radiologisdPergress und in keinem Fall eine
Neumanifestation an den typischen Gelenken (Metacarpomesdlgelenke [I und I1l1)
nachgewiesen werden konnte.

Somit ware das Fazit fur die Therapie frihzeitig mit reiBsendepletion zu beginnen, um
eine Kumulation des Eisens in den Gelenken zu verhinderd somit das
pathophysiologische Korrelat fir das Entstehen einer ddarmmatose-Arthropathie zu
minimieren. Zur Bestétigung dieser Vorgehensweise bedarhleer weiterer prospektiv
angelegter Untersuchungen.

Zur Durchfuhrung dieser Studien ist eine einheitliche riltefn und eine standardisierte
Diagnostik der Himochromatose-Arthropathie unentbehrlich

In Anhang 1 soll ein Vorschlag zu einer einheitlichesfilition erarbeitet werden.
In Anhang 2 wurde ein Diagnosealgorithmus zur rationellegi»stik der
Hamochromatose- Arthropathie entwickelt.
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6. Anhang

6.1. Definition der Hamochromatose-Arthropathie.

Es gibt in der zur Verfligung stehenden Literatur keine ¢lichei Definition der
Hamochromatose-Arthropathie.

In den meisten Studien wurden alle Patienten gerontdiesosidere das Handskelett wurde
regelmaRig mitbeurteik2:34.37.38.39 in anderen Studien wurde nur bei klinischen Beschwerden
gerontgt 30936 in einer Befragung mittels Fragebogen wurde die Arthrapatiirch das
Beschwerdebild des Probanden definiert. In einer weitStedie wurde von allen Patienten
das Handskelett gerdntgt, jedoch weitere Gelenke nur hisidkien Beschwerdéf

Die Diagnosestellung der Arthropathie ist sehr uneintieitl Sie reicht von einzig
radiologischen Veranderungen, die v&shumacher3> 1964 beschrieben wurdet?:46.57
zusatzlich typischem Verteilungsmuster, namlich Beteijgutes zweiten und dritten
Metacarpophalangealgelenk®&¥ bis zur rein subjektiven Beschwerdesymptomatik
Faraawi 22 diagnostizierte eine Arthropathie bei klinischen Besadenund radiologischen
Veranderungen . In anderen Studien wurden keine exakten B&giterien genanmts46
Weiterhin fehlt in den meisten Untersuchungen der Augsshbnderer Ursachen einer
Gelenkalteration’8. Auch wird meist nicht bei der Beschreibung der Gelerdtivesrden
zwischen einer floriden Arthritis und Arthralgien andddesache unterschieden.
Dementsprechend variieren die Angaben Uber die Haufigkest €elenkbeteiligung bei der
hereditaren Hamochromatose zwischen 15 und 81 %, wobeStdiien mit einer rein
radiologischen Definition bei genereller Rontgendiagkofstst aller Gelenké” die hdchste
prozentuale Beteiligung aufweisen.

Da die einzelnen radiologischen Veranderungen zwar tymsen nicht pathognomonisch
sind, soliten Erkrankungen, die ahnliche Veranderungen detenk&e bewirken,
ausgeschlossen werden.

Differentialdiagnosen der Himochromatose-Arthropathie:
* Osteoarthrose
* Rheumatoide Arthritis
» Idiopathische hereditare Chondrokalzinose
» Psoriasisarthritis
» Arthritiden bei chronischen Virushepatitiden
* Gicht-Arthropathie

Der Gelenktropismus, insbesondere an den kleinen Gelatdemiand, ist typisch fur die
Hamochromatose-Arthropathie. Ein isolierter Befallr ddetacarpophalangealgelenke des
zweiten und dritten Strahls kann sogar als pathognomoaisgésehen werden, wobei auch
hier mogliche Differentialdiagnosen wie das ,Missouritacarpal-syndrom“s” bedacht
werden muassen.

Grundvoraussetzung der Diagnose einer Hamochromatosepathie ist der Nachweis

einer Eisenuberlagerung.

Die Definition der Eisenuberladung erfolgt in Anlehnung ale Kriterien fir

Hamochromatose der Amerikanischen Patholégén

Diese sind:

- Serumferritin> 300 g/l bei Ma&nnern oder > 200ug/l bauén

- Transferrisattigung >60% (Mé&nner),beziehungsweise >50%uér) in zwei zeitlich
unabhéngigen Untersuchungen.

- Lebereisen > 30umol/g

- Hepatischer Eisenindex > 1,9
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Ferner sollte eine Bestimmung der HFE- Mutationen gefol

Mit einer Eisentiberladung assoziierte HFE- Genvarianten
» (C282Y- Homozygotie
* Compound- Typ (Heterozygotie fir C282Y und H63D)
» (C282Y- Heterozygotie

Da ein Teil der Patienten aber keine typische Mutdtiotz Eisentberladung aufweist, sollte
eine fehlende Mutation kein Ausschlusskriterium darstellen.

Eine klinische Symptomatik, da unspezifisch und nicht Uiein abetroffenen Patienten
vorliegend*648 stellt so sicher kein Diagnosekriterium dar.

Vorschlag fur die Definition der Himochromatose-Arthropathie:

Eine Hamochromatose-Arthropathie gilt als wahrsciodiniwenn sich bei einem Patienten
mit (genetisch) gesicherter Hamochromatose und gesch&iseniberladung, im nativen
Rontgen typische radiomorphologische Veranderungen oder paithognomonischer
Gelenktropismus am Handskelett nachweisen lassen oder yreuffaligem
Rontgenergebnis, Anreicherung in typischer (pathognomuwarisd okalisation , ndmlich der
Metacarpophalangealgelenke 11 und Il in der Drei-Phasete&&&ntigraphie nachweisen
lassen.

Ein fehlender Nachweis einer HFE-Mutation sowie eiatypische Lokalisation der
radiologischen Veradnderung gelten nicht als Ausschlussinter sollten aber an die
dargestellten Differentialdiagnosen denken lassen, dadegem Fall ausgeschlossen werden
mussen.
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6.2. Erstellung eines Diagnose-Algorithmus.

Da eine klinische Symptomatik der Hamochromatose-Apiduitie unspezifisch ist und nicht
bei allen betroffenen Patienten vorlie§t*8 ist sie kein sicheres Diagnosekriterium. Da die
Arthropathie eher eine Komplikation des hdheren Lellmsadarstellt, stellt sich die Frage
nach einem sinnvollen radiologischen Screening.

Ethisch ist es nicht zu vertreten bei allen Patentet gesicherter Hamochromatose alle
Gelenke rontgen zu lassen.

Ein routinemalliges Rontgen des Handskelettes ist s@thegine Alternative, da diese
Skelettregion am haufigsten bei einer Hamochromatote-gpathie mitbeteiligt ist, und nur
hier auch pathognomonische Verénderungen zu finden sintiirighlet'78). Hier sollte man
allerdings bedenken, dass die Angaben uber eine etwa flofzegtige Inzidenz der
Hamochromatose-Arthropathie aus alteren Studien stamomeh mit dem heutzutage
regelmaRig durchgefihrten Familienscreening, durch das auchcldgiingere Patienten
ohne klinische Symptomatik erfasst werden, auch die Inzidgnken wird. Somit ist eine
Altersgrenze fur den Beginn des radiologischen Screenimgsod.

Die Rationale, Patienten erst jenseits des funfzigsedensjahres zu screenen, geht auf die
Ergebnisse verschiedener Studien zurtick, die zeigten, dassuddmschnittliche Alter der
Patienten mit Hamochromatose-Arthropathie Uber demnzifijsten Lebensjahr liegt

7.2237.39 Ab diesem Alter soliten alle Patienten geréntgt weyda es auch asymptomatische
Verlaufe der Arthropathie gitjt47.48

Bei typischer Beschwerdesymptomatik und unauffaligem ragiethem Befund hat sich in
einigen Studier?®46 die Drei- Phasen- Skelettszintigraphie als sensitesahren erwiesen
und sollte in diesen Fallen die Diagnostik ergénzen.

Somit wird folgende Vorgehensweise vorgeschlagen:

Bei Patienten mit einer hereditaren Hamochromatoserhadb des flinfzigsten Lebensjahres
sollte bei Angabe von Arthralgien jeglicher QualitaheeiR6ntgenuntersuchung in zwei
Ebenen des entsprechenden Gelenkes und des HandskelettgsnerBei unauffaligem
Ergebnis der radiologischen Untersuchung sollte sichSkeé&ettszintigraphie anschliel3en.

Bei Patienten Uber dem flinfzigsten Lebensjahr solke Salreening-Verfahren immer ein
Rontgen des Handskelettes sowie eine zusatzliche RoOrdgandtik anderer
symptomatischer Gelenke erfolgen. Auch hier sollte diei-OPhasen- Skelettzintigraphie bei
symptomatischen Gelenken und unauffalligem Rontgenbefundiatimdstik erganzen.

= s Bild 6.2.1.
8 . Drei- Phasen- Skelettszintigraphie bei einem Patientemit
g e 5 geno- und phéanotypisch gesicherter hereditéaren
. % Hamochromatose und radiologisch bestatigter
= Hamochromatose- Arthropathie des Handskelettes.

In  diesem Befund findet sich die typische
: Nuklidanreicherung im Metacarpophalangealgelenk des
o W - zweiten und dritten Strahls der rechten Hand sowie im
i - Fw - dritten Strahl der linken Hand.

é
T,

55



Die genannte Vorgehensweise ist im folgenden Flussdiagraranschaulicht:

Diagnose der hereditaren

Hamochromatose
Patientenalter > 50 Jahre Patientenates0 Jahre
Nativrontgen der Hande und «—  Gelenkbeschwerden keine
aller weiteren symptomatischen Beschwerden
Gelenke
Keine
weitere
Diagnostik
Na(_:hweis typiSC.hE Keine (typischen) A
radiomorphologischer radiomorphologischen
Veranderungen Veranderungen
Gelenk- Keine _
beschwerden Beschwerden
Drei- Phasen-
v Skelettszintigramm
Diagnose einer ¢
Hamochromatose-
Arthropathi . . -
riropathie <4— Anreicherung in den Klinisch
A betroffenen Gelenken sowie
typische Anreicherung im MCP
(Il und 111)

Ausschluss aller in

Frage kommenden ¢
Differentialdiagnosen

Kein typisches
Gelenksmuster
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