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ZUSAMMENFASSUNG

Sklerosierende Knochenerkrankungen zahlen zu den seltenen
osteologischen Erkrankungen und insgesamt zu den sog. ,,or-
phan diseases*. Alle sklerosierenden Knochenerkrankungen
gehen mit einer Stérung der Knochenhomgostase i.S. einer
pathologischen Zunahme des Knochenaufbaus und damit kon-
sekutiver Zunahme der Knochendichte, also des Verhdltnisses
von Knochenmasse und -volumen, einher. Durch verschiedene
spezifische genetische Ursachen mit nachfolgend unterschied-
lichen Manifestationen kénnen die einzelnen Erkrankungen
unterschieden werden. Geschildert wir der Fall einer Hyper-
ostosis corticalis generalisata, dem sog. Worth-Syndrom, gefolgt
von einem Uberblick {iber die vorliegende Krankheitsentitat.

ABSTRACT

Hereditary sclerosing bone dysplasias are orphan diseases. All
sclerosing bone diseases present a disorder of bone homeos-
tasis with pathologic increase in bone structure and thus incre-
ase in bone denisty as the ratio of bone mass and bone volume.
By different specific genetic analysis with following different
clinical manifestations the individual illnesses can be differen-
tiated. We present a case of endosteal hyperostosis, the so-
called Worth-syndrome, followed by a concluding overview of
the disease.

Kasuistik

Die damals 49-jdhrige Patientin schilderte erstmalig seit kurzem
bestehende Knochenschmerzen im Kopf- und Wirbelsaulenbereich,
begleitet von einem subjektiv spiirbaren Knochenwachstum. Die
Rontgenaufnahmen der Halswirbelsdule zeigten eine diffus flecki-
ge Dichtevermehrung des Knochens, insbesondere im Deckplat-
tenbereich und eine vermehrte Sklerosierung (> Abb. 1).

In der cranialen Computertomografie (CCT) war eine ausgepragte
Verdickung der gesamten Kortikalis (> Abb. 2) objektivierbar bei
kaum noch vorhandener Spongiosa zwischen Lamina interna und
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externa, sowie deutliche Hyperostosen im Bereich der Felsenbeine
(»Abb. 3).

Histologisch konnte in der Knochenbiopsie eine endostale Hyper-
ostose i.S. eines Worth-Syndroms klassifiziert werden (> Abb. 4,5).

Unter der Zielvorstellung das weitere Knochenwachstum zu
hemmen wurde in einem auswartigen osteologischen Schwer-
punktzentrum eine Bisphosphonattherapie mit zunachst Alendro-
nat (70 mg/Woche) und spater Ibandronat (150 mg/Monat) fiir 6
Jahre durchgefiihrt. Hierunter zeigte sich erwartungsgemaR eine
Abnahme der Knochenumbauparameter. In der quantitativen Com-
putertomografie (QCT) lieR sich im 2-jahrigen Intervall eine pro-
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grediente Abnahme vom spongidsen Hydroxylapatitgehalt [HA]
(202,5mg/ml HA, 172,7mg/ml HA, 149,5 mg/ml) und eine deut-
liche Zunahme des kortikalen Knochens (335, 4 mg/ml HA,
364,3 mg/ml, 379 mg/ml HA) objektivieren (» Abb. 6).

» Abb. 1 Rontgenbild der seitlichen Halswirbelsaule. Sichtbar sind
diffus fleckige Dichtevermehrung und Sklerosierungen und eine
deutlich verdickte Kortikalis der unteren Schadelkalotte.

Bei der Erstvorstellung in unserem universitdren osteologischen
Schwerpunktzentrum imponierten klinisch eine beidseitige Bra-
chialgie, eine Taubheit von Digitus Ill-V bds. und eine Abduktions-
parese des linken Armes. In der Schnittbildgebung konnte eine zer-
vikale Foraminal- und Spinalkanalstenose in Hohe C4-6 detektiert
werden, die kurze Zeit spater neurochirurgisch operiert wurde. Eine
postoperativ aufgetretene Parese des M. deltoideus und M. biceps
brachii links bildete sich unter physikalischen Maknahmen inner-
halb von 6 Monaten zurlick. Im weiteren Verlauf manifestierten sich
ein chronisches Kopfschmerzsyndrom sowie eine Einschrankung
des Gesichtsfeldes. Mittels Magnetresonanztomografie (MRT)
konnte als Ursache der konzentrischen Gesichtsfeldeinschrankung
eine osteoproliferativ bedingte Einengung des Canalis opticus bds.
diagnostiziert werden, ferner eine Einengung des Canalis acusticus
internus. Zudem zeigte die elektrophysiologische Untersuchung
eine Schddigung des N. opticus bds. ohne Optikusatrophie. Nach
1,5 Jahren Therapiepause erfolgte daher eine erneute BP-Gabe
(Ibandronat 2 mg alle 4 Monate) sowie fiir etwa 1/2 Jahr Dexame-
thason 4mg tdglich. Unter der Kortisongabe resultierte zundchst
eine Besserung der ophthalmologischen Symptomatik. Aufgrund
eines sekunddren cushingoiden Habitus und der Manifestation
eines Diabetes mellitus Typ 2 wurde die Kortisongabe im weiteren
Verlauf beendet. Weitere Erkrankungen, die sich in der Zwischen-
zeit manifestierten waren eine arterielle Hypertonie, Hyperlipida-
mie, chronische Niereninsuffizienz (KDIGO CKD-Stadien Grad 3b),
koronare Herzerkrankung und eine Angststérung. Durch zuneh-
mende Knochenneubildung resultierte eine weitere Einengung des
Canalis opticus mit Optikusatrophie und Erblindung. Die Patientin
verstarb kurze Zeit spdter aufgrund eines Myokardinfarktes nach
etwa 12-jahrigem Krankheitsverlauf.

» Abb. 2 kraniale CT im Knochenfenster der Erkrankten a im Vergleich zu einem Gesunden b A: deutliche Zunahme der gesamten Kortikalis mit
kaum noch vorhandener Spongiosa zwischen Lamina interna und externa (schwarze Pfeile). B: Normale Breite der Kortikalis sowie gut abgrenzbare

Spongiosa (schwarze Pfeile).
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» Abb. 3 CT der Felsenbeine im Knochenfenster der Erkrankten a im Vergleich zu einem Gesunden b. A: Deutliche Hyperostosen im Bereich der
Felsenbeine mit kaum noch vorhandener Pneumatisierung (schwarze Pfeile). B: Unauffallige Darstellung der filigranen Knochenstruktur der Felsen-

beine, welche regelrecht pneumatisiert sind (weiRe Pfeile).

» Abb. 4 Histologie Bild 1. Die Knochenbiopsie zeigt sklerosiertes Knochengewebe mit breiten Trabekeln, die abschnittsweise Osteoidsdaume

(grtiner Pfeil) aufweisen [v. Kossa-Farbung; 12,5x ObjektivvergroRerung].

Hyperostosis corticalis generalisata -
Worth-Syndrom

Hierbei handelt es sich um eine seltene, autosomal-dominant ver-
erbte sklerosierende monogenetische Knochenerkrankung mit
einer spezifischen Punktmutation im Low-Density-Lipoprotein-Re-
ceptor-related-Protein5 [LRP5]-Korezeptor [1]. Die erhdhte LRP5-
Signalaktivitdt bewirkt eine Zunahme der osteoblastengetrigger-
ten Knochenformation (Hyperostosis corticalis generalisata) [2].
Der Wnt/R-Catenin-Signalweg (kanonischer Wnt-Signalweg) ist
ein zentraler Regulator der osteoblastdren Formation und osteo-
klastaren Resorption [3, 4]. Das Signalprotein ,Wnt*“ setzt sich aus
2 Genbezeichungen zusammen: Wg fiir Wingless, ein Gen der Tau-
fliege Drosophila melanogaster und Int-1, ein Gen der Maus. Nach
aktuellem Wissenstand bindet das Wnt-Signalprotein an den Zell-
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rezeptorkomplex Frizzled zusammen mit dem Korezeptor Low-Den-
sity-Lipoprotein-Receptor-related-Protein [LRP]5/6, mit der Folge
der Aktivierung des Proteins Dsh (Dishevelled) und anschlieRender
Aktivierung des Transkriptionsfaktors 8-Catenin, derim Zellkern Ziel-
gene aktiviert. In Folge dessen kommt es zur Proliferation und Dif-
ferenzierung von Osteoprogenitorzellen zu Osteoblasten. Die Wnt-
Inhibitoren Sklerostin und dessen Interaktionspartner LRP4 sowie
das intrazelluldre WTX-Protein sorgen fiir eine kontrollierte Wnt-
Signalaktivitdt und somit Knochenhomdostase. Erkenntnisse tiber
die zentralen Funktionen des Wnt/R-Catenin-Signalwegs, die anhand
tierexperimenteller Studien gewonnen wurden, sind in (> Tab. 1)
aufgefihrt [5].

Eine unkontrollierte Wnt-Signalaktivitat durch Mutationen kann
somit dazu fiihren, dass Wnt-Inhibitoren wie Sklerostin, LRP4 oder
WTX gehemmt oder der LRP5-Wnt-Korezeptor aktiviert werden,
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» Abb. 5 Histologie Bild 2. Die Nahaufnahme zeigt eine erhaltende Umbauaktivitdt an der Trabekeloberflache mit Osteoidsdumen (griine Pfeile) und
Osteoklasten in Resorptionslakunen (blauer Pfeil) [v. Kossa-Farbung; 20x ObjektivvergroBerung].
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» Abb. 6 Verlauf der Knochendichte im QCT. Abnahme der Spon-
giosadicke [mg/ml HA] und Zunahme der Kortikalisdicke [mg/ml HA]
unter Therapie mit Ibrandonat tiber 6 Jahre.

mit konsekutiver Zunahme der osteoblastdren Formation und
gleichbleibender oder allenfalls leicht minimierter osteoklastarer
Resorption [5-7]. Mutationen die eine Erhhung der Wnt-Signal-
aktivitat induzieren miinden somit in sklerosierenden Knochen-
erkrankungen.

Der Phanotyp des Worth-Syndroms imponiert durch eine rela-
tiv milde kortikale Hyperostose vom Schadel-, Gesichts-, Kiefer-,
Becken- und Langknochen und eine erhéhte Frakturinzidenz. Auch
ein Torus palatinus (Exostose des harten Gaumens) ist beschrieben
[5, 8]. Die Erkrankung beginnt i.d.R. im Kindesalter. Dass die Pa-
tientin erst im Erwachsenenalter ein klinisch manifestes Erschei-
nungsbild des Worth-Syndroms zeigte, mag daran liegen, dass die
sklerosierende Knochenerkrankung in der Regel relativ milde ver-
lduft. Je nach Manifestationsort der Hyperostose (Gesichtsbereich/
Schéddel, Wirbelsaule) kann es zu sog. ,Engpasssyndromen* kom-
men [9-11]. In der Diagnostik spielt somit neben der Biopsie die
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Bildgebung der betroffenen Kérperregionen eine besondere Rolle.
Eine schéne Ubersicht iiber die radiologischen Verinderungen skle-
rosierender Knochenerkrankungen und ihrer Differenzialdiagnosen
gibtIhde et al [12]. Im geschilderten Fall ist es nach Manifestation der
Erstsymptome im Erwachsenenalter zu einem rasch progredienten
Krankheitsverlauf gekommen, der neben neurologischen Komplika-
tionen, tragischerweise zur Erblindung fiihrte. Eine kurative Therapie
mit dem Ziel einer Wiederherstellung der Knochenhomgostase ist bis-
lang nicht verfiigbar. Medikamentdse Therapieoptionen vermdgen
allenfalls eine Verlangsamung des Krankheitsprozesses zu erbringen
oder dienen, wie im geschilderten Fall, der Behandlung definierter
Symptome.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

= Sklerosierende Knochenerkrankungen sind seltene, meist
monogenetisch bedingte Erkrankungen mit unterschied-
lichem Krankheitsverlauf.

= Beim Worth-Syndrom (Hyperostosis corticalis generalisa-
ta) handelt es sich um eine autosomal-dominant
vererbte Punktmutation im LRP5-Korezeptor.

= Die unkontrolliert erh6hte Wnt-Signalaktivitat induziert
eine Zunahme der Knochenformation mit vermehrter
Sklerosierung.

= Der Phanotyp imponiert durch eine kortikale Hyperostose
der Schadel-, Gesichts-, Kiefer-, Becken- und Langknochen
sowie einem Torus palatinus.

= Die klinische Auspragung ist abhdngig vom betroffen
hyperostotisch befallenen Bereich (u.a. Engpasssyndro-
me, erhohte Frakturneigung).

= Therapeutische Optionen sind sehr begrenzt, kurative
Mittel existieren nicht.
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»Tab.1 zentrale Funktionen des Wnt/R-Catenin-Signalwegs
[Ubersichtin 5].

= Regulierung der Neubildung und Differenzierung der Osteoblasten

= Erh6hung der Osteoblastenformation und Mineralisierung,
Hemmung der Osteoblasten-Apoptose

= Regulation der Knochenhomdostase in den Osteozyten

= Steuerung der Expression von Osteoprotegerin in Osteozyten und

Osteoblasten und damit Beeinflussung der osteoklastaren Aktivitat
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