Zertifizierte Fortbildung

Orthopadische Aspekte
der Mukopolysaccharidosen

Dr. med. Christina Lampe, GiefSen

Zusammenfassung

Mukopolysaccharidosen (MPS) sind seltene, angeborene Stoffwechselstdrungen mit einer
hochgradigen Heterogenitat im klinischen Bild und im Verlauf. Skelett- und Gelenkbeteili-
gungen sind eine der wichtigsten Krankheitsmanifestationen bei MPS. Die Gelenkerkran-
kung bei den MPS ist progressiv und typischerweise ohne klinische Anzeichen einer Entzin-
dung. Die Arthropathie bei den MPS fihrt zu einem fortschreitenden Verlust der manuellen
Fertigkeiten, der Wirbelsaulenausrichtung, der Huftgelenkfunktion und beeintrachtigt die
Beweglichkeit durch die Gelenkkontrakturen und damit die Lebensqualitat stark. Eine froh-
zeitige Diagnose ist wichtig, da mit einer frGhen und addquaten Therapie das Fortschreiten
der Erkrankung verlangsamt werden kann. In dieser Fortbildung erfahren Sie u. a., welche
skelettalen Manifestationen bei MPS charakteristisch sind, woran Sie frihzeitig eine
attenuierte MPS-Form erkennen kénnen und welche orthop&dischen MaRnahmen als sym-
ptomatische, supportive Therapien zur Verfigung stehen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v MPS als Untergruppe der Skelettdysplasien,
v radiologische Merkmale der Dysostosis multiplex bei MPS,
v die Pathophysiologie der degenerativen Gelenkbeteiligung,
v die wichtigsten Symptome und Komplikationen der Gelenk- und Skelettbeteiligung,

v/ Therapieoptionen bei typischen Manifestationen wie Karpaltunnelsyndrom und Trigger-
finger, HUftdysplasie, Genua valga, Deformationen der Fif3e, Kyphose und Skoliose,

v das supportive orthopadische Management.
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Erfahren Sie mehr Gber MPS, ihre
Diagnostik und Therapie in unserer
CME ,Mukopolysaccharidosen
(MPS)” von Dr. Christina Lampe:
http://bit.ly/MPS-I

Dysostosis multiplex ist der Ober-
begriff fir die radiologisch sicht-
baren Verdanderungen am Skelett-
system bei MPS
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Orthopadische Aspekte der Mukopolysaccharidosen

ORTHOPADISCHE ASPEKTE DER MUKOPOLYSACCHARIDOSEN

Dr. med. Christina Lampe, Oberdrztin des Zentrums fiir seltene Erkrankungen an der
Klinik fir Kinderneurologie am Universitcitsklinikum GiefSen-Marburg:

Mukopolysaccharidosen (MPS) sind eine Gruppe von sieben seltenen Stoffwech-
selstérungen, die zwischen 3,4 und 4,5 pro 100.000 Lebendgeburten betreffen
[1]. Sie werden durch elf spezifische Enzymdefekte verursacht, die fir den Kata-
bolismus von Glykosaminoglykanen (GAG) verantwortlich sind, langkettigen Poly-
sacchariden, die mit einem Proteinkern verbunden sind und die Grundsubstanz des
Bindegewebes bilden [2]. Der unvollstandige Abbau der GAG fuhrt zu ihrer Akku-
mulation in den Lysosomen der Zellen im gesamten Korper, in der Folge zu einer
Multiorgandysfunktion und bei den meisten Patienten zu einer erheblichen Mor-
biditat [2].

Wie die meisten anderen erblich bedingten Stoffwechselerkrankungen zeigen
die MPS eine hochgradige Heterogenit&t im klinischen Bild und im Verlauf. Skelett-
und Gelenkbeteiligungen sind einer der wichtigsten Krankheitsmanifestationen
bei MPS [3]. Daher werden die MPS auch den Skelettdysplasien zugeordnet, einer
grofden Gruppe genetisch bedingter Erkrankungen, die durch Wachstums-, Ent-
wicklungs-, Differenzierungs- und Erhaltungsanomalien bei Knochen und Knorpel
charakterisiert sind.

KLASSIFIKATION DER SKELETTDYSPLASIEN (SD)

In den 1960er-Jahren wurden Patienten mit disproportioniertem Kleinwuchs ent-
weder als Achondroplasie (short-limbed type of SD, langer Stamm und kurze Ex-
tremitaten) oder Morquio-Syndrom (short-trunked type of SD, kurzer Stamm und
lange Extremitaten) eingestuft [4]. In den 1970er-Jahren waren die Einteilungen
weitestgehend klinisch und beschreibend. Aktuell umfasst die zehnte Version der
Nosologie von 2019 insgesamt 461 verschiedene Krankheiten, die auf der Grund-
lage ihrer klinischen, réntgenologischen und/oder molekularen Phanotypen in
42 Gruppen eingeteilt sind [5]. Bemerkenswert ist, dass fir 92 % (425/461) dieser
Erkrankungen pathogene Varianten gefunden wurden, die 437 verschiedene Gene
betreffen. Die ,Gruppe 27" umfasst die lysosomalen Speicherkrankheiten mit ske-
lettaler Beteiligung, die auch als ,Dysostosis-multiplex-Gruppe” bezeichnet wird.
Diese Gruppe beinhaltet die Untergruppe der Mukopolysaccharidosen [5].

DYSOSTOSIS MULTIPLEX BEI MPS

Dysostosis multiplex ist der Oberbegriff fir die radiologischen Verdnderungen bei
MPS. Alle Formen von MPS-Erkrankungen weisen mehr oder weniger stark eine
Dysostosis multiplex auf. Die Dysostosis-multiplex-Verdnderungen bei MPS kon-
nen nahezu das gesamte Skelettsystem betreffen [6] (® Tab. 1):

Diesen Knochenverdanderungen, denen eine fehlerhafte endochondrale und
membrandse Knochenbildung und -reifung im gesamten Korper zugrunde liegen
[3], beginnen frih im Krankheitsverlauf: Wie Daten einer MPS-I-Registerstudie
zeigten, traten bei Scheie-Patienten, der attenuierten Verlaufsform der MPS |,
die ersten orthopadischen Symptome, Gelenkkontrakturen, Dysostosis multiplex
und Hiftdysplasie im Schnitt im Alter von 7,6 bis 8,4 Jahren auf. Bei Hurler-Scheie-
Patienten fielen erstmals im Alter von 4,1 bis 4,6 Jahren Dysostosis multiplex,
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Korperregion Charakteristische Dysostosis-multiplex-Veranderungen

Schadel e anomal J-férmige Sella turcica
o verdickte Schadelkalotte

Brustkorb e ruderblattformige Rippen
e verkirzte, dicke SchlUsselbeine

Wirbelsaule e abgeflachte Wirbelkdrper mit Hakenwirbelbildung
e atlantoaxiale Fehlbildung

Becken/Hifte e verbreiterte Beckenschaufeln
e Hypoplasie der unteren lliakalabschnitte
e Huftdysplasie

Rohrenknochen e hypoplastische Epiphysen
e dicke kurze Diaphysen

Hande e proximale Zuspitzung der Mittelhandknochen
e Hypoplasie der Handwurzelknochen
o verkirzte Mittelhandknochen

Gelenkkontrakturen und Kyphose/Gibbus auf [7]. Sie sind jedoch in der Regel nicht
die ersten Symptome, die meist unspezifisch sind, wie rezidivierende Infekte der
Atemwege und Ohren sowie Nabel- und Leistenhernien.

PATHOPHYSIOLOGIE DER KNOCHEN-UND GELENKMANIFESTATIONEN
BEI MPS

Forschungsergebnisse aus Tiermodellen deuten darauf hin, dass die Akkumulati-
on von Glykosaminoglykanen (GAG) im Bindegewebe wahrscheinlich nicht allein
fur die Knochen- und Gelenkmanifestationen bei MPS verantwortlich ist. Vielmehr
liegen diesen komplexe pathogene Kaskaden zugrunde, die zu metabolischen,
inflammatorischen und immunologischen Antworten fihren, obwohl es bei MPS
in der Regel weder klinische noch laborchemische Anzeichen einer Gelenkentzin-
dung gibt [3, 6, 8].

Es wird vermutet, dass endogene GAG-Fragmente aufgrund der strukturel-
len Ahnlichkeit mit Lipopolysacchariden direkt Toll-like-4-Rezeptoren aktivieren
konnen. Diese Rezeptoren dienen u. a. der Erkennung von pathogenen Bakteri-
enbestandteilen. Die Aktivierung des TLR-4-Signalweges fihrt zur Synthese und
Sekretion von Entzindungsmediatoren, darunter Chemokinen, Zytokinen und
Interleukinen. Es werden vermehrt Stickoxide und Prostanoide gebildet. Die Bil-
dung von Kollagenosen wie die Matrix-Metalloproteinasen wird angeregt, Wachs-
tumsfaktoren werden ausgeschittet [8]. Auf diese werden die Osteoklastogenese,
die Apoptose von Chondrozyten und die Proliferation von Synovialzellen stimuliert
und so der Abbau von Extrazellularmatrix, Knorpel und Knochen gefordert, Gelenke
zerstort und die Knochendichte verringert [8].

SYMPTOME UND KOMPLIKATIONEN DER GELENK- UND SKELETT-
BETEILIGUNG

Die verschiedenen MPS-Typen weisen einige gemeinsame Merkmale auf, darunter
vor allem die Gelenksteifigkeit aufgrund der Ablagerung von GAG mit einer daraus
resultierenden Verdickung von Kapseln, Sehnen und Bandern. Dies geht spéater, im
Verlauf der Erkrankung, mit Veranderungen der deformierten Gelenkflachen ein-
her. Wahrend bei MPS Il die Gelenke weniger betroffen sind, leiden die Patienten
mit MPS |, II, VIund VIl an Gelenksteifigkeit und Kontrakturen. Im Gegensatz dazu
zeigen MPS-IVA- und MPS-IVB-Patienten eine Hypermobilitdt der Gelenke und
in der Regel eine schwerere skelettale Dysplasie als die anderen MPS-Typen [3]
(®Tab. 2).
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Tabelle 1
Dysostosis-multiplex-Verdande-
rungen im Skelettsystem von
MPS-Patienten (nach [6])

Bei MPS sind in der Regel weder
klinische noch laborchemische
Anzeichen einer Gelenkentzin-
dung zu beobachten
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Klinisches Bild MPS | MPS 11 MPS 1l MPS IV MPS VI MPS VI MPS IX
Kleine Statur ++ ++ + +4+ ++ ++ =
Kyphose/Gibbus ++ ++ + - ++ ++ =
Valgusdeformitat der Knie ++ ++ - +++ ++ ++ -
Brustkorbverdnderungen + + - +++ + 4 —
Skoliose ++ ++ + +++ ++ + =
Huftdysplasie +++ ++ ++ +++ ++ +4++ =
Atlantoaxiale Instabilitat - - - +++ ++ 4 -
Rickenmarkkompression ++ ++ - +++ ++ ++ =
Arthropathie +++ +++ + +++ +++ +++ +++
Gelenksteifigkeit/Kontraktur +++ +++ ++ + +4+4+ +4++ +++

Hypermobile Gelenke - - = @ - - _
Gelenkerguss - - = = - - F+

Tabelle 2

Skelettale Manifestationen bei
den verschiedenen MPS-Formen
(mod. nach [6])

Die Arthropathie bei den MPS
fUhrt zu einem fortschreitenden
Verlust der manuellen Fertigkeit,
der Wirbelsaulenausrichtung, der
Hiftgelenkfunktion und beein-
trachtigt die Beweglichkeit und
damit die Lebensqualitat stark
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Eine Verdnderung des linearen Knochenwachstums, die zu einem disproportio-
nierten Kleinwuchs fihrt, ist ebenfalls ein charakteristisches Merkmal aller schwer
betroffenen Patienten mit MPS |, II, IV, VI und VII [6]. Zu den Symptomen gehdren
Makrozephalie, Valgusdeformitat der Knie, Deformitét des Brustkorbes und De-
formierung der Wirbelsdule. Eine Wirbelbeteiligung ist hdufig und kann zu Gibbus,
Skoliose, Kyphose und Rickenmarkkompression fihren [6].

Bei den attenuierten MPS-I-Formen (Hurler-Scheie und Scheie) sind vor allem
Bewegungseinschrankungen infolge von Gelenksteifigkeit und Kontrakturen erste
deutliche klinische Anzeichen der Erkrankung [7, 9, 10]. Bei den Betroffenen kon-
nen aber auch Hiftdysplasie, Valgusdeformitat der Knie und/oder Deformationen
der Wirbelsdule auftreten [7, 10]. Auf3erdem ist bereits ab dem zweiten Lebensjahr
eine Wachstumsverzégerung zu beobachten [11].

Die Gelenkerkrankung bei den MPS ist progressiv und typischerweise ohne
klinische Anzeichen einer Entzindung [3, 10]. Die Arthropathie bei den MPS fihrt
zu einem fortschreitenden Verlust der manuellen Fertigkeit, der Wirbelsaulenaus-
richtung, der Hiftgelenkfunktion und beeintrachtigt die Beweglichkeit und damit
die Lebensqualitat stark [6, 10].

Manche Komplikationen der Skelett- und Gelenkerkrankungen treten haufiger
auf und konnen gelegentlich einen chirurgischen Eingriff erfordern. In jedem Fall
kdnnen intensive Physiotherapie, Dehnung der Gelenke, Bander und Sehnen,
Orthesen, Einlagen und Korsetts sowie individuelles Schuhwerk die Beweglichkeit
verbessern und erhalten sowie die Schmerzen verringern.

HUFTDYSPLASIE

Fast alle Kinder mit MPS weisen eine Hiftdysplasie auf. Typische Verdnderungen
der Hifte sind extrem flache Acetabula, eine Entrundung des Hiftkopfes und ein
vergrofderter Hals-Diaphysen-Winkel. Das bedeutet, die Hifte wachst oder schiebt
sich aus der zu flachen Hiftpfanne heraus, sodass es zu Luxationen und Subluxa-
tionen kommen kann. Die Folge sind Bewegungseinschrankungen und Schmerzen,
obwohl viele radiologische Veranderungen nicht mit den klinischen Symptomen
korrelieren [3]. Ob die betroffenen Patienten operativ oder konservativ behandelt
werden sollen, wird in der Fachwelt kontrovers diskutiert und sollte individuell ent-
schieden werden.
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GENUA VALGA

Genvua valga sind haufige Skelettmanifestationen bei MPS, die bei fast allen Kin-
dern mit MPS IV auftreten, aber auch bei Kindern mit MPS Il, VI sowie bei allen
MPS-1-Formen beobachtet werden [12]. Aufgrund der geringen Fallzahlen liegen
die Angaben zur Prévalenz bei MPS | je nach Studie zwischen 3 % [13] und ca. 30 %
[14]. Die Beinfehlstellung schreitet gewohnlich ab dem Beginn der Gehfahigkeit
fort, sodass eine Operation erforderlich werden kann [15]. Unbehandelt kommt es
zu Gelenkinstabilitaten; langfristig kann sich eine Gonarthrose entwickeln.

FUSSDEFORMATIONEN

Typische Deformitdten bei MPS sind Spitzful3, Rickfuldvalgus, VorfuRadduktus
mit Vorwdlbung des ersten MittelfulRkdpfchens und Krallenzehen. Auch ein Valgus
des Sprunggelenkes ist recht hdufig [3]. Rontgenuntersuchungen und Ganganalysen
deuten darauf hin, dass die Deformitaten in Knéchel und FURRen in erster Linie auf
eine Pronation des unteren Sprunggelenkes und eine Schwache der Tibialis-poste-
rior-Sehne zurickzufihren sind, die beide durch das Valgusknie und die Huftdys-
plasie verschlimmert werden konnen [15]. In der Mehrzahl der Falle kénnen Ful3-
und Kndochelprobleme konservativ mit Einlagen, Orthesen und maf3gefertigtem
Schuhwerk behandelt werden [3]. Es kann aber auch eine chirurgische Korrektur
in Betracht gezogen werden. Allerdings kdnnen die Deformitaten wieder auftreten
[3,15].

KARPALTUNNELSYNDROM UND TRIGGERFINGER

Bei MPS |, 1l und VI sind Karpaltunnelsyndrom (KTS) und Triggerfinger haufig zu
beobachten [3]. Die GAG-Akkumulation im Retinaculum flexorum und im Weich-
gewebe um den Nervus medianus im Karpaltunnel verursacht eine chronische
Kompression des N. medianus. Wichtig ist eine rechtzeitige Diagnosestellung und
Behandlung, bevor der Nerv irreversibel geschadigt wird. Der Goldstandard zur Er-
kennung eines KTS ist die regelmafiige Messung der Nervenleitgeschwindigkeit,
z. B. alle ein bis zwei Jahre [3]. Da frihe klinische Anzeichen und Symptome meist
fehlen, ist die Diagnose in der Regel nur in Zusammenschau mit anamnestischen
Angaben, klinischen Befunden und einer hochdifferenzierten Elektrophysiologie
zu stellen [16].

Da es sich nicht um einen inflammatorischen Prozess handelt, sondern die
GAG-Ablagerungen das KTS hervorrufen, ist auch keine antientzindliche Therapie
und Ruhigstellung indiziert, sondern die operative Dekompression des N. medianus
die einzige Therapieoption [3]. Triggerfinger erfordern in der Regel ebenfalls einen
chirurgischen Eingriff [3].

KYPHOSEN UND SKOLIOSEN

Bei den meisten MPS-Formen ist die Wirbelsdule deformiert, wenn auch mit grof3er
Variabilitat. Eine Kyphoskoliose oder thorakolumbale Kyphose gilt als typisches
klinisches Zeichen. Die Gibbus-Deformitat kann bei nahezu allen MPS-Typen auf-
treten [3, 12]. Eine schwere thorakolumbale Kyphose liegt hdufig bei Patienten mit
MPS | und MPS VI vor. Krimmungen mit einem Cobb-Winkel von Uber 40 Grad
zeigen eine Tendenz zur Progression [3, 12]. Eine chirurgische Stabilisierung, die
das Fortschreiten der Kyphose stoppen kann, ist bei MPS | und MPS VI haufig erfor-
derlich, auch nach einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT). Die
Indikationen fir eine Operation sind je nach den Bedirfnissen des Kindes und den
Wiinschen der Familie unterschiedlich. Eine Korsettbehandlung kann die Deformi-
tat zumindest zeitweise stabilisieren. Das individuelle Andsthesierisiko, potenzielle
Komplikationen und der Leidensdruck durch die Fehlstellung sind bei der Therapie-
entscheidung zu bericksichtigen [3].
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Mit Beginn der Gehfahigkeit
schreitet die X-Beinstellung in der
Regel fort, sodass eine Operation
erforderlich werden kann

Da das Karpaltunnelsyndrom
bei MPS durch GAG-Ablagerun-
gen hervorgerufen wird, ist die
operative Dekompression des
N. medianus meist die einzige
Therapieoption
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Auch attenuierte Formen von
MPS | kdnnen eine Halswirbel-
saulenstenose mit Myelopathie
entwickeln und erfordern daher
eine sorgfaltige Uberwachung
dieses Prozesses

Sowohl bei schweren als auch bei
attenuierten Phanotypen wird im
ersten Lebensjahr ein normales
oder sogar ein verstarktes Wachs-
tum beobachtet
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RUCKENMARKKOMPRESSION

Probleme mit der Halswirbelsaule sind bei Kindern mit MPS extrem haufig und po-
tenziell lebensbedrohlich. Bei MPS IV fihrt haufig eine Hypoplasie des Processus
odontoideus (Dens axis) zusammen mit der Hypermobilitdt der Gelenke zu einer
Instabilitat im Bereich der beiden ersten Halswirbel (atlantoaxiale Instabilitat) mit
dem Risiko einer Kompression des Rickenmarkes [12, 15]. Auch bei MPS VI und
bei schwerer unbehandelter MPS | (M. Hurler) wurde Uber eine atlantoaxiale In-
stabilitdt berichtet [12]. Kinder mit MPS |, die sich einer HSZT unterzogen haben,
wiesen haufig eine Normalisierung ihres odontoiden Prozesses auf [12]. Bei vielen
MPS-Patienten lagen jedoch weiterhin Ablagerungen von GAG im Subarachnoi-
dalraum direkt hinter dem C2-Wirbel vor; bei einigen war auch nach einer HSZT
noch eine chirurgische Behandlung der Halswirbelsaulenerkrankung erforderlich
[12]. Attenuierte Formen von MPS | (Hurler-Scheie und Scheie) konnen ebenfalls
eine Halswirbelsdulenstenose mit Myelopathie entwickeln und erfordern daher
eine sorgfaltige Uberwachung dieses Prozesses [12].

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist der Goldstandard unter den Bildge-
bungsverfahren zum Nachweis einer Rickenmarkkompression. Zumindest sollten
ein Computertomografie-(CT-)Scan durchgefihrt und die folgenden Informationen
vom Radiologen erfragt werden [3, 171:

1. Vorhandensein, Fehlen oder Dysplasie des Odontoidfortsatzes von C2,
posteriore Elemente, Wirbelkérper und Bandscheiben

2. Grad der Band- und Duraverdickung

3. Wirbelsaulenkyphose, Skoliose, Instabilitat, Stenose oder Gleitwirbel

4. Vollstandiger oder teilweiser Austritt von Rickenmarkflissigkeit um
das Rickenmark herum

5. Veranderungen der Rickenmarkkontur und des Kompressionsgrades
der Wirbelsaule

6. Signalveranderung im Rickenmark, das auf eine Myelomalazie oder
ein Odem hinweist

WACHSTUMSSTORUNGEN UND KLEINWUCHSIGKEIT

Wachstumsstorungen und Kleinwichsigkeit sind Merkmale, die bei allen MPS-Pa-
tienten auftreten, unabhangig von MPS-Typ oder Schweregrad. Allerdings wird im
ersten Lebensjahr sowohl bei schweren als auch bei attenuierten Phanotypen ein
normales oder sogar ein verstarktes Wachstum beobachtet. Erst im Alter von zwei
Jahren weicht die Kérpergrof3e bei den attenuierten MPS-I-Formen von den Refe-
renzkurven ab [11]. Besonders auffallend sind die signifikanten Wachstumsdefizite
zwischen funf und zwolf Jahren, eine verzogerte Pubertat und ein geringfigiger
oder fehlender pubertarer Wachstumsschub. Die von erwachsenen Patienten er-
reichte Grofde hangt vom Schweregrad des Phanotypes ab, bei Hurler-Scheie und
Scheie reicht diese von 130 bis 164 cm [10].

Obwohl die Wachstums-, Geschlechts- und Schilddrisenhormonfunktionen
bei Kindern mit MPS unauffallig sind, wird eine spate Knochenreifung oder ver-
zogerte Ossifikation des Knochens beobachtet [10]. Als mdgliche Erkldrung wird
angenommen, dass der Wachstumsprozess durch die Akkumulation von GAG in
den Epiphysenplatten direkt gestért wird [11]. Eine Enzymersatztherapie kann das
Wachstum positiv beeinflussen (bei MPS | und MPS 1), wenn die Behandlung vor
der Pubertat begonnen wird [10].

SUPPORTIVES ORTHOPADISCHES MANAGEMENT

Skelettdysplasien erfordern in der Regel eine koordinierte, multidisziplindre Ver-
sorgung [18]. Regelmaliige klinische Untersuchungen, die Messung des Bewe-
gungsumfanges der Gelenke, Rontgenaufnahmen, CT und MRT (insbesondere der
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Wirbelsdule) kénnen helfen, den Krankheitsverlauf und die Notwendigkeit eines
chirurgischen Eingriffes zu evaluieren. Insbesondere die Entscheidung fir einen
chirurgischen Eingriff muss wegen des hohen Anasthesierisikos bei MPS sehr sorg-
faltig gestellt werden [3].

Die Behandlungsprinzipien fir orthopadische Komplikationen sind die Verhin-
derung oder Korrektur von Deformitaten, die Stabilisierung bei Gelenkhypermobi-
litat, die Vorbeugung von Frakturen, der Ausgleich von Langenunterschieden der
GliedmalRen und der Gelenkersatz bei arthrotischen Verdnderungen oder Luxatio-
nen. Ziel ist auRerdem, die Wirbelsaule zu entlasten, neu auszurichten und zu sta-
bilisieren, um Fehlbildungen und neurologische Schaden zu verhindern [18]. Dabei
istzu bedenken, dass jede Korrektur eines Gelenkes Auswirkungen auf alle anderen
Gelenke nach sich zieht. Selbst Einlagen in den Schuhen verdndern die Belastung
und die Funktion der Kniegelenke, der Hiftgelenke und der Wirbelsaule.

Bei Kontrakturen sind Physiotherapie mit Dehnung sowie mit isometrischer
Muskelstarkung zur Schienung und Kontrolle der Gelenke sinnvoll. Schwimmen
eignet sich sehr gut fur diese Patienten. Neben regelmafSiger Rehabilitation kon-
nen auch Orthesen fUr die Hand oder Handgelenke eingesetzt werden, um diese
zu stabilisieren. Wichtig ist eine Schulung der Feinmotorik. Nach Schmerzen sollte
gezielt gefragt werden, da sie die Lebensqualitat stark einschranken kdnnen. Bei
Personen mit einem kleinen Brustumfang ist eine Atemunterstitzung unerldsslich
[18].

Die Variabilitdt und Heterogenitdt der einzelnen Mukopolysaccharidosen
(MPS) ist grof3. Dennoch weisen alle MPS-Erkrankungen mehr oder weni-
ger starke klinische und radiologische Knochen- und Gelenkveranderungen
auf (Dysostosis multiplex) und werden daher den Skelettdysplasien zuge-
ordnet. Die Knochenverdnderungen, denen eine fehlerhafte endochond-
rale und membrandse Knochenbildung und -reifung im gesamten Skelett-
system zugrunde liegen, beginnen schon sehr frih im Krankheitsverlauf.
Typisch sind Gelenksteifigkeit und Kontrakturen, auléer bei MPS-1V-Patien-
ten, die eine Hypermobilitdt der Gelenke aufweisen. Eine Verdnderung des
linearen Knochenwachstums, die zu einem disproportionierten Kleinwuchs
fuhrt, ist ebenfalls ein charakteristisches Merkmal. Die Gelenkerkrankung
bei den MPS ist progressiv und typischerweise ohne klinische Anzeichen
einer Entzindung. Die Patienten sollten sorgfltig Uberwacht werden, um
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Zertifizierte Fortbildung
CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

Orthopadische Aspekte der Mukopolysaccharidosen

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Was versteht man unter Dysostosis multiplex?

@) Fehlbildungen des Hirnschadels

(O Die fur MPS typischen radiologisch sichtbaren
Skelettveranderungen

O Eine Dysplasie der bindegewebigen Strukturen
D Eine Verschiebung der Korperproportionen
D Das Hurler-Syndrom

) Welches Merkmal ist nicht charakteristisch fir
Dysostosis-multiplex?

(O Verdickte Schadelkalotte

(O Hypoplastische Epiphysen

(O Huftdysplasie

(O Lange diinne Diaphysen

O Ruderblattférmige Rippen

) Was ist kein typisches Frilhsymptome bei der
attenuierten Verlaufsform der MPS | (Scheie)?

(O Karpaltunnelsyndrom

D Dysostosis multiplex

D Gelenkkontrakturen

(O Gelenksteifigkeit

D Hiftdysplasie

) Welcher MPS-Typ zeichnet sich durch eine
Hypermobilitdt der Gelenke aus?

D MPS | (Morbus Hurler, Hurler/Scheie, Scheie)

D MPS Il (Hunter-Syndrom)

(O MPs il (Sanfilippo-Syndrom)

(O MPS IV (Morbus Morquio)

D MPS VI (Maroteaux-Lamy-Syndrom)

) Welche Aussage zu Wachstumsstérungen bei
MPS ist richtig?

O Wachstumsstorungen treten nur bei den schweren
Verlaufsformen auf.

O Kleinwlchsigkeit kommt nur bei MPS IV
(M. Morquio) vor.

D Bei den attenuierten MPS I-Formen kann bereits
ab dem zweiten Lebensjahr eine Wachstums-
verzégerung beobachtet werden.

(O Bei MPS sind die Wachstumshormone verringert.

(O Kinder mit MPS sind generell bei Geburt klein und
wachsen langsam.

) Welche Aussage zum Karpaltunnel-Syndrom
(KTS) ist falsch?
D Bei MPS |, [lund Vlist ein KTS haufig zu beobachten.

D Oftmals fehlen bei KTS frihe klinische Anzeichen
und Symptome

(O Der Goldstandard zur Erkennung eines KTS ist die
regelmafige Messung der Nervenleitgeschwindig-
keit

(O Wichtig bei KTS ist eine rechtzeitige Behandlung,
bevor der Nerv irreversibel geschadigt wird.

(O Bei MPS-Patienten mit KTS ist eine antientzind-
liche Therapie und Ruhigstellung des Gelenks
indiziert.

) Welche Aussage ist richtig?
Die Gelenkerkrankung bei MPS ...
(O zeigt keine klinischen Anzeichen einer Entzindung.

(O kann durch erhéhte Entzindungsmarker nachge-
wiesen werden.

D ist selbstlimitierend.
(O beeinflusst nicht die Lebensqualitat.

(O entwickelt sich erst spatim Krankheitsverlauf
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche FuRdeformation ist bei MPS eher
untypisch?

O spitzful

(O RuckfuRvalgus

O Hallux rigidus

(O VorfuRadduktus

O Krallenzehen

) Welche Aussage zu Wirbelséulen-Deforma-
tionen bei MPS ist richtig?

(O Beiden meisten MPS-Formen ist die Wirbelsaule
nur selten betroffen.

(O Eine Kyphoskoliose gilt als typisches klinisches
Zeichen bei MPS.

O Eine chirurgische Stabilisierung der Wirbelsaule ist
bei MPS-Patienten selten erforderlich.

(O Die Gibbus-Deformitat tritt nur bei MPS IV auf.

(O Eine thorakolumbale Kyphose ist untypisch fir
MPS

) Welche Aussage zu Genua valga bzw. Hiift-
dysplasie bei MPS ist falsch?

D Fast alle Kinder mit MPS weisen eine HUft-
dysplasie auf.

O Typische Veranderungen der Hijfte sind extrem
flache Acetabula, eine Entrundung des Hiftkopfs
und ein vergrof3erter Hals-Diaphysen-Winkel.

(O Genua valga sind héufige Skelettmanifestationen
bei MPS.

(O Bei MPS I betragt die Genua-valga-Prévalenz bis
zu 30%.

(O scheie-Patienten zeigen fast nie Beinfehlstellungen.
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