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Early-Onset Polytopic Osteoarthritis (Stickler Syndrome)

Lusammenfassung

Eine 25-jahrige Patientin hatte seit dem 11. L ebensjahr tiber bel astungsabhan-
gige Schmerzen in den Knie- und Hiftgelenken geklagt. Mit 16 Jahren war
eine Umstellungsosteotomie an der rechten Hifte durchgefiihrt worden. Beim
Eintritt présentierte sich sowohl klinisch als auch radiol ogisch das Bild einer
vorzeitigen, generalisierten Polyarthrose. Die molekul argenetische Analyse
bestétigte die Diagnose eines Stickler Syndroms. An der vorliegenden Fall-
beschreibung werden die Wichtigkeit der Friiherkennung der Diagnose, die Be-
handlungsprinzipien der Arthrose sowie die molekul argenetische Diagnose-
sicherung diskutiert.

Schltisselworter: vorzeitige generalisierte Polyarthrose — Stickler Syndrom —
Arthrose

Summary

A 25-years old woman complained of pain especialy in the knees and hips sin-
ce shewas 11 years old. Her pain worsened with weight bearing and activity.
Aged 16 she underwent a transposition osteotomy of the right femoral neck.
Clinical and radiographic examination demostrated an early-onset polytopic
osteoarthritis. The molecular DNA analysis confirmed the diagnosis of Stickler
syndrome. The present case report demonstrates the importance of early reco-
gnition of the diagnosis and the management of osteoarthritis.

Key words: early-onset osteoarthritis — Stickler syndrome — osteoarthritis

Anamnese

Diese 1974 geborene Patientin hatte
sich alsKind einer Strabismus-Korrek-
tur und einer Gaumenspalten-Operation
inkl. Uvula-Rekonstruktion unterzogen.
Seit etwadem 11. Lebensjahr klagte sie
Uber belastungsabhangige Schmerzen
in den Knie- und Hiftgelenken, selten
auch in den Sprunggel enken und Schul-
tern. Wegen zunehmenden Beschwer-
den wurde 1990 eine Umstellungs-
osteotomie an der rechten Hfte vorge-
nommen. Die bereits damals veranlas-
sten diversen radiol ogischen Untersu-
chungen présentierten das Bild einer
polytopen Friharthrose. Nach einem
Sturz auf den rechten Ellbogen 1994
verblieb ein Extensionsdefizit von 15°.
Im Dezember 1998 wurde eine Pyelo-
nephritis rechts folgel os antibiotisch be-
handelt. Eine Nephralithiasis konnte
ausgeschlossen werden. Die Patientin
wurde uns wegen inshesondere seit
zwei Jahren zunehmenden Knie- und
Huftschmerzen zu einer stationéren Re-
habilitation zugewiesen. In der Famili-
enanamnese fiel auf, dass der, an einer
rechtsbetonten Koxarthrose sowie
Knieschmerzen bds. leidenden, 1942
geborenen Mutter der Patientin eine ze-
mentfreie Hiftarthroplastik rechts am
25.11.1987 implantiert worden war. Sie
hatte auch eine Gaumenspalte. Unsere
Patientin ist das einzige Kind der be-
reits seit Uber 20 Jahren getrennten El-
tern. Der Vater ist gesund und hat in
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Abb.1: Patientin im Alter von 25 Jah-
ren: Omarthrose links mit Gelenkspalt-
ver schmél erung sowie osteophytaren
Ausziehungen am Humer uskopf.

zweiter Ehe zwei, 16 und 12 Jahre dlte,
gesunde Kinder. Beim Eintritt standen
rechtsbetonte Knie- und Hiftbeschwer-
den nach langerem Stehen oder Gehen
(schmerzfreie Gehstrecke von noch
knapp 30 Minuten) sowie schmerzhafte
Behinderung in den Leisten beim
Vorniberbeugen (wie z.B. zum Schuh-
binden), erschwertes Treppensteigen
sowie Unfadhigkeit in die Hocke zu ge-
hen, im Vordergrund. Hinzu kamen be-
wegungs- und belastungsabhéngige
Schmerzen mehr im linken asim rech-
ten OSG sowie in der linken Schulter.
Die Systemanamnese war unauffalig.

Status hei Eintritt

Beim Eintritt prasentierte sich die nor-
mosome, afebrile Patientin in gutem
AZ. Das Gewicht betrug 64,5 kg bei

176,5 cm, der Blutdruck 120/70 mmHg.

Der Ubrige internistische Status sowie
€ine kursorische neurol ogische Unter-
suchung ergaben keine Auffalligkeiten.
Esfand sich eine mit Kontaktlinsen
korrigierte, starke Myopie sowie eine
Hornhautverkrimmung bds., eine ver-
schlossene Gaumenspalte mit asymme-
trischem Gaumenbogen und rekonstru-
ierter Uvula. Im Bezug auf den Bewe-
gungsapparat zeigten sich ein Becken-
hochstand rechts von 0,5 cm, ein ge-
ringgradiges beidseitiges Duchenne
Hinken, eine thorakal linkskonvexe

Abb.2: Patientin im Alter von 25 Jahren: Handgelenkarthrose bds. mit
Osteophyten am Processus styloideus radii bds.

Skoliose und leicht abgeflachte Kypho-
se. Kinn-Sternum-Abstand 0/17 cm, Ott
30/33 cm, Schober 10/12 cm, Finger-
Boden-Abstand vorn 25 cm. Die globa
le HWS-Links-/Rechtsrotation war zu
gut Y3, die HWS-Seitneigung um je %/3
eingeschrankt. Die BWS-Extension war
um Y, die LWS-Seitneigung um je 2/s,
die Flexion und Extension um je /3 ein-
geschrankt. An der linken Schulter fand
sich eine Druckdolenz Giber den Sulcus
intertubercularis links, die seitliche Ele-
vation/Abduktion war auf 150° einge-
schrankt und es bestanden Endphasen-
schmerzen bel der Elevation, Abduk-
tion und Innen- sowie Aussenrotation.
An der rechten Schulter war lediglich
die Aussenrotation endgradig einge-
schrankt. Das Ellbogenextensi onsdefi-
zit rechts betrug 15°. Die Ubrigen Ge-
lenke der oberen Extremitéten waren
frel beweglich. Rechte Hiifte:
Flexion/Extension 95/0/0°, Aussen-/In-
nenrotation 45/0/0°; linke Hilfte: Fle-
xion/Extension 90/0/0°, Aussen-/Innen-
rotation 45/0/0°. Viererzeichen rechts
38 cm, links 40 cm. Intermalleolarab-
stand 37 cm. Rechtes Kniegelenk: Fle-
xion/Extension 140/0/0°; linkes Knie-
gelenk: Flexion/Extension 140/5/0°
ohne Hinweise auf eine Bandinstabilitét
oder Meniskuszeichen bds., aber mit
femoro-patelléarem Reiben bds. Die
Oberschenkelumfange waren seiten-
gleich.

.

Eintrittsdiagnose

Sekundare rechtsbetonte Koxarthrose
bds. bei Hiftdysplasie, Omarthrose
links, rechtsbetonte Gonarthrose bds.
und Arthrose im OSG bds. linksbetont.

Lahor

Die Laboruntersuchungen waren alle
unauffallig. Insbesondere fanden sich
keine Hinweise fur ein entzndlich-
rheumatisches L eiden, eine Hamochro-
matose (normal e Eisenbindungskapa:
zitét) oder eine Kristallarthropathie
(Harnsaure, Kalzium und Phosphat nor
mal).

Bildgebende Verfahren

Die bei Eintritt angefertigten Rontgen-
bilder zeigten angesichts des Alters der
Patientin (25 Jahre) eine aussergewohn
lich fortgeschrittene Polyarthrose, ins-
besondere im linken Schultergelenk
(Abb. 1), radiokarpal bds. (Abb. 2), in
den Hiift- und Kniegelenken (Abb. 3
und 4) und in den OSG links (Abb. 5)
mehr als rechts. Zudem bestanden
Misshildungshinweise wie eine leichte
Fehlneigung der Tibiaplateaus (Abb. 4),
auffallige Endplatten-Irregul aritdten
zum Teil im Sinne von Randleistenher-
nien in der mittleren BWS (Abb. 6) und
am thorakolumbalen Ubergang (Abb. 7)
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Abb.3: Patientin im Alter von 25 Jahren: Deutliche Coxarthrose bds., Satus nach
Umstellungsosteotomie rechts. Zu beachten sind Gel enkspal tver schmélerung,

Osteophyten und Pfannendachsklerose.

Abb.5: Patientin im Alter von 25 Jah-
ren: Subchondrale Sklerosierung im
OSG und USG sowei ausgepréagte
osteophytare Auszehungen. Gelenkna-
he Wi chteilverkalkung.

F,
L1

Abb.6: Patientiﬁ im Alter von 25 Jah-

ren: Aufféllige Endplatten-1rregularita-

ten (zum Teil im Snne von Randleisten-
hernien) in der mittleren BWS.
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Abb.4: Patientin im Alter von 25 Jah-
ren: Knie mit Gelenkspaltverschméle-
rung medial betont, Ausziehungen der
Eminentiae intercondylares und sub-
chondrale Sklerosierung am Tibiapla-
teau bei medial betonter Gonarthrose
bds. mit unruhigem Verlauf des sub-
chondralen Knochens v.a. der Femur-
kondylen und einer leichten Fehlnei-
gung des Tibiaplateaus bds.

L

i,
BTy
Abb.7: Patientin im Alter von 25 Jah-
ren: Endplatten-Irregularitaten mit
Randl ei stenher nie am thor akolumbalen
Ubergang. Chondrose L3-S1. Lumbosa-
krale Ubergangsanomalie wahrschein-
lich mit Nearthros zwischen Processus
transversus L5 und Massa lateralis SL
rechts. Pearcing im Bauchnabel.
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sowie eine Hypoplasie der Femurschaf-
te. Zusammengefasst liess die radiolo-
gische Présentation der vorzeitig gene-
ralisierten Polyarthrosen an eine spon-
dylo-epiphysére Dysplasie oder ein
Stickler Syndrom denken.

Weiterfiihrende

Untersuchungen

Molekulargenetische Diagnostik

Die molekulargenetische Diagnostik er-
gab eine heterozygote Mutation, bel der
das Glyzin 19 der Kollagen II-Tripel-
helix durch Arginin ersetzt war (G19R).
Dabei handelt es sich um eine struktu-
relle Mutation und kein Null-Allel. Die
Né&he der Position der Mutation zum
Amino-Ende der Helix durfte fur die
milde Auspragung des Phanotyps ver-
antwortlich sein. Eine G nach R Substi-
tution am anderen Ende der Helix hat
einen viel schwereren Phanotyp zur
Folge[1].

Abschlussdiagnose

Stickler Syndrom.

Verlauf

Die Patientin nahm an der physiothera-
peutisch gefiihrten Hiftgymnastik im
Bewegungsbad und im Trockenen, in
Einzel- sowiein der Gruppentherapie
aktiv teil. Im Verlauf konnte mit der
Einflihrung in die medizinische Trai-
ningstherapi e begonnen werden. Pas-
sive schmerzlindernde und muskelrela-
xierende Massnahmen, «Gelenkschu-
le», eine gezielte Beratung Uber Hilfs-
mittel sowie eine ergonomische Opti-
mierung des Verhaltens in den Aktivi-
téten des téglichen Lebenswie auch am
Arbeitsplatz waren weitere Teile des
stationdren Rehabilitationsprogrammes.
Medikamentts wurde die Therapie mit
Chondroitinsulfat fortgesetzt. Diclofe-
nac kam nur al's Schmerzreserve zum
Einsatz. Der Therapieverlauf gestaltete
sich zufriedenstellend. Beim Austritt
war neben der deutlichen Schmerzre-
duktion eine verbesserte Flexion der
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beiden Hiiftgelenke und OSG zu doku-
mentieren. Zur Erhaltung der erzielten
Verbesserung wurde die Physiotherapie
inkl. eine Wassergymnastik ambulant
fortgesetzt. Auf das Vermeiden von ex-
zessiven Gelenkshelastungen wurde die
Patientin hingewiesen.

Kommentar

Das Auftreten friihzeitiger arthrotischer
Beschwerden bei einem Individuum mit
der Anamnese einer Gaumenspalte und
einer Kurzsichtigkeit muss sofort an
das Stickler Syndrom denken lassen.
Das Stickler Syndrom wurde als eine
progressive familidre arthro-ophthal mo-
pathische Erkrankung von Stickler
1965 erstmal s beschrieben [2,3]. Es
handelt sich um eine klinisch und gene-
tisch heterogene Gruppe [4,5,6,7,8] &i-
ner autosomal-dominanten Dysplasie
des Bindegewebes mit charakteristi-
schen ophthalmologischen [9,10,11],
das Hororgan einbeziehenden [11,12],
orofazialen sowie muskulo-skelettalen
Anomdlien. Die Inzidenz in den USA
wird auf 1:10000 geschétzt und das
Stickler Syndrom stellt dort die haufig-
ste autosomal -dominante Dysplasie des
Bindegewebes dar [9,10]. Die Verge-
sellschaftung all der genannten Anoma-
lien weist auf einen hereditaren patho-
physiologischen Mechanismus hin, dem
eine zu einem abnormalen Typ-I1-Kol-
lagen fuhrende Mutation des humanen
Prokollagen-11-Genes COL2A 1 (auf
Chromosom 12) zu Grunde liegt
[13,14,15,16]. Neulich wurde demon-
striert, dass das Stickler Syndrom auch
bei einer Mutation der das Typ-XI-Kol-
lagen kodierenden Gene, ndmlich
COL11A1 und COL11A2, vorkommt
[17,18,19]. Diese Gene kodieren vor-
wiegend die drel a-Ketten des Typ-XI-
Kollagens. Eswurde auch eine Assozia-
tion zwischen Stickler Syndrom und
der von Willebrand’ Krankheit beschrie-
ben [20]. Die phanotypische Expression
ist sehr variabel. Die Arthrose manife-
stiert sich meist in der dritten bisvier-
ten Lebensdekade. Radiologisch kann
man eine haufig auch die Wirbelsdule
€inbeziehende spondyl o-epiphysare

.
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Dysplasie beobachten [3,21,22,23] was
auch als Status nach Morbus Scheuer-
mann fehlinterpretiert werden kann
(vgl. Abb. 6 und 7) [3,10]. Eine Ge-
lenkhypermobilitét ist haufig vorhan-
den und kam bei alen Kindern vor, bei
denen ein Stickler Syndrom diagnosti-
ziert wurde [10,11,24]. Typischist ein
flaches Mittelgesicht mit kurzer Nase,
antevertierten Nasenldchern, Mikrogna-
thie und Spaltbildung in der Mittellinie
(wie beim vorgestellten Fall). Zu den
typischen Augenbefunden gehéren An-
omalien der Glaskorper-Architektur, ei-
ne starke Myopie und ein hohes Risiko
fUr eine Netzhautabl 6sung [5,25,26,27].
Eine sensorineurale Schwerhorigkeit
mit Hochtonverlust ist haufig asympto-
matisch oder mild ausgepragt. Heutzu-
tage ist die molekulargenetische Diag-
nostik wichtig zur Untermauerung der
Diagnose.

Arthrose

Behandlungsprinzipien der priméren
oder sekundéren Arthrose unterschei-
den sich nicht. Dementsprechend
gehoéren zu den etablierten Behand-
lungsmaoglichkeiten antiphlogistisch-
anal getische medikamentdse (NSAR,
Cox-2-Hemmer, Analgetika sowiein-
traartikulére K ortikosteroidinjektionen)
und rehabilitative, individuell angepas-
ste Massnahmen, wie sie beim vorge-
stellten Fall eingesetzt worden sind. Die
nicht pharmakol ogischen Modalitéten
beinhalten Patientenschulung (zum Ge-
lenkschutz), eine Gewichtreduktion
(falls Ubergewicht vorhanden ist), Phy-
siotherapie mit Ubungen, die zumindest
zur Aufrechterhaltung oder sogar Ver-
besserung der Gelenksbeweglichkeit
und der periartikuldren Muskelkraft/
Kraftausdauer dienen [28,29,30,31].
Eine flankierende Anwendung von de-
tonisierenden und anal getischen Mass-
nahmen (Wérme, Kélte, Elektro-/Ultra-
schalltherapie, Massage usw.) kann
hilfreich sein. Die ergonomische Bera-
tung stellt eine wichtige ergénzende re-
habilitative Massnahme dar. Es kommt
eine Versorgung mit Hilfsmitteln (z.B.
Hand-/Unterarmstock, Schuhe mit
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schockabsorbierenden Sohlen etc.)

in Frage [30,31]. Eine Beratung tber
gelenkschonende Sportarten (z.B.
Schwimmen und Radfahren) ist emp-
fehlenswert. Diétetische Massnahmen
kénnen auch diskutiert werden (antioxi-
dative Wirkung der Vitamine C und E,
antientziindliche Effekte durch dieim
Fisch haufig vorkommenden Omega-3-
Fettsauren). Eine «chondroprotektive»
medikamenttse Behandlung wirkt gin-
stig auf Schmerz und Funktion, ist aber
aktuell beziiglich der Verlangsamung
der Knorpeldestruktion (noch) nicht be-
legt [32,33]. Die per os eingenommen
Chondroitin-Sulfat-Praparate (Condro-
sulf® oder Structum®) sowie intraarti-
kul&r verabrei chte Hyaluronsaure-
Préprate (Hochmolekulares Synvisc®
und niedermol ekul ares Ostenil®) fuhren
nach einigen Wochen fur mehrere Mo-
nate zu einer anhaltend signifikanten
Schmerzreduktion und Funktionsver-
besserung [30,32,33]. Wenn alle obge-
nannten Massnahmen unbefriedigende
Ergebnisse zeigen, stellen orthopé-
disch-chirurgische Eingriffe von der
Gelenkspllung Uber Umstellungs-
Osteotomie bis zum arthroplastischen
Gelenksersatz die weiteren Behand-
lungsméglichkeiten der Arthrose dar.
Die rechtzeitige Diagnose eines Stick-
ler-Syndroms ermdglicht eine frihe und
gezielte Einleitung rehabilitativer
Massnahmen sowie einer ergonomi-
schen Optimierung. Eine allféllige be-
rufliche Neuorientierung kann je nach
Ausgangslage wichtig sein. Eine gene-
tische Abklérung kann hinsichtlich ei-
ner Beratung bei Kinderwunsch sinn-
voll sein [34].

Praxis 2002: 91: 361-366 m

Resume

Une patiente de 25 ans souffrait des
douleurs articulaires du genou et de
la hanche depuis |’ &ge de 11 ans.
Quand elle avait 16 ans une ostéoto-
mie correctrice fémorale proximale
fut accomplie. A I’age de 25 ans, lors
deI’admission dans laclinique de
réhabilitation, elle présentait du point
de vue clinique et radiologique une
polyarthrose généralisée précoce.

L’ analyse génétique moléculaire con-
firmait le diagnostic de syndrome de
Stickler. Avec la présentation de ce
cas nous montrons I’ importance

d établir le diagnostic du syndrome
de Stickler. Notre but est aussi de
décrire les principes du traitement de
|"arthrose et la possihilité de confir-
mer le diagnostic par des analyses
génétiques moléculaires.

Mots-clés: polyarthrose généraliseé
précoce — syndrome de Stickler — ar-
throse
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