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ZUSAMMENFASSUNG
Die Hypophosphatasie (HPP) als Folge einer genetisch
bedingt defizienten Aktivität der gewebeunspezifischen
alkalischen Phosphatase (TNAP) ist geprägt durch ein ausge-
sprochen weites Spektrum möglicher Manifestationen,
sowohl hinsichtlich der Art der Symptomatik als auch bzgl.
des Schweregrades der assoziierten Einschränkungen. Eine
adäquate Behandlung erfordert insofern immer auch eine
multimodale Herangehensweise unter spezieller Berücksich-
tigung der individuellen Ausprägung der Erkrankung.
Für Patienten, bei denen die Erkrankung im Kindesalter aufge-
treten ist, steht in Europa zur Behandlung der Knochenmanife-
station mit Asfotase alfa (Strensiq) eine Enzymersatztherapie
zur Verfügung. Sowohl in den Zulassungsstudien als auch in der
klinischen Anwendung zeigen sich bei schwer betroffenen Kin-
dern prinzipiell sehr erfreuliche radiologische und funktionelle
Verbesserungen und ein verbessertes Gesamtüberleben. Auch
bei Erwachsenen mit zulassungsentsprechender Krankheitsau-
sprägung zeigen erste Ergebnisse eine deutliche Verbesserung
der krankheitsassoziierten Einschränkungen und funktionelle
Verbesserungen. Inzwischen gibt es auch ermutigende Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit von Asfotase alfa über mehrere
Behandlungsjahre.
Während die oftmals als stark belastend empfundenen ent-
zündlichen Schmerzen häufig gut auf eine intermittierende,
bedarfsangepasste Behandlung mit NSAR ansprechen, sind im
Hinblick auf die muskuloskelettale Gesamtgesundheit nachhal-
tige, langfristig ausgerichtete supportive Maßnahmen mit spezi-
fischen Trainingskonzepten und einer alters- und
bedarfsgerechten orthopädietechnischen Versorgung zu emp-
fehlen. Das Potenzial diätetischer Maßnahmen zur Beeinflus-
sung des Phosphat- und Vitamin-B6-Stoffwechsels bedarf sicher
noch weiterer Untersuchungen. Bezüglich spezifisch knochen-
wirksamer Strategien sind primär antiresorptive Substanzen
nach aktueller Datenlage kritisch zu betrachten, wohingegen
osteoanabole Konzepte grundsätzlich möglich erscheinen.
Sinnvollerweise sollte die Gesamtheit aller therapeutischen
Maßnahmen an einem Zentrum mit entsprechender Erfah-
rung koordiniert und überblickt werden, wobei ein Großteil
der konkreten Maßnahmen im aktiven Austausch auch hei-
matnah umgesetzt werden kann.
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ABSTRACT

Hypophosphatasia due to genetically determined deficient
activity of the tissue non-specific alkaline phosphatase (TNAP) is
characterized by a wide spectrum of potential clinical manifes-
tations, both, regarding the type of symptoms, as well as the
severity of associated deficits. Appropriate treatment strategies
should be built on a multimodal approach specifically conside-
ring individual disease manifestation.
For patients with disease onset before adulthood, enzyme
replacement therapy with Asfotase alfa (Strensiq) is appro-
ved in Europe to treat the bone manifestation of the disease.
Both, available data from clinical trials as well as clinical rou-
tine experience confirm basically encouraging results of that
treatment in severely affected children with substantial
improvement regarding radiographic and functional out-
come parameters as well as overall survival. Even in adult
patients with severe disease manifestation pursuant to the
approval, first results confirm substantial amelioration of

disease-specific deficits and functional improvements.
Meanwhile, there is also data supporting safety and efficacy
of long-term treatment Asfotase alfa over several years.
While inflammatory pain, which is typically perceived as
being burdensome, can commonly be addressed success-
fully with NSAIDs on-demand, overall musculoskeletal health
requires sustained, multimodal, supportive treatment stra-
tegies including exercise interventions as well as age and
health state adjusted technical orthopedic support. The use
and potential clinical impact of Phosphate and Vitamin B6
on the course of the disease requires further investigation.
Current data regarding the use of bone-targeted com-
pounds is critical in terms of antiresorptives while osteoana-
bolic treatment strategies appear feasible.
Ideally, the entirety of therapeutic measures should be coor-
dinated and overlooked at an experienced center while indi-
vidual tasks can preferably be accomplished at local facilities
near the patient’s home.

Hintergrund
Die Hypophosphatasie (HPP) ist eine genetisch bedingte Erkran-
kung aufgrund einer Vielzahl unterschiedlicher genetischer Varian-
ten im ALPL-Gen auf Chromosom 1p36.12 (OMIM#171760), das
für die gewebeunspezifische alkalische Phosphatase (TNAP) kodiert.

Während pathogene Veränderungen auf beiden Allelen im
Sinne einer autosomal-rezessiven Erkrankung häufig mit sehr
deutlichen Einschränkungen der Enzymaktivität und einer
schwerwiegenden, frühzeitig klinisch manifesten Symptomatik
einhergehen, sind heterozygote, monoallelische Veränderungen
oftmals mit einer subtileren, klinisch weniger auffälligen Manifes-
tation assoziiert [1–4]. Allerdings sind individuelle Verläufe auch
über die Lebenszeit hinweg durchaus variabel und können inso-
fern in beide Richtungen von dieser orientierenden Regel stark
abweichen. Daher ist auch die traditionelle Einteilung des Schwe-
regrades der Erkrankung anhand des Alters der Erstmanifestation
[5] im klinischen Alltag nur wenig hilfreich, und es gilt, auf
Grundlage eines empirisch inzwischen recht gut etablierten
Repertoires an Behandlungsoptionen die optimale Therapie für
die individuelle Patientensituation zu entwickeln.

Die im physiologischen Kontext nahezu ubiquitäre Expression
des Enzyms in unterschiedlichen Geweben und seine zentrale
Bedeutung bei der Spaltung von Phosphorsäuremonoestern in
einer Vielzahl von Stoffwechselvorgängen bietet zahlreiche, teils
noch hypothetische Erklärungsmodelle für das breite Spektrum
möglicher klinischer Manifestationen der Erkrankung. Recht gut
erforscht sind die Pathophysiologie der skelettalen Mineralisa-
tionsstörung durch die Akkumulation von anorganischem Pyro-
phosphat (PPi) und Phospho-Osteopontin sowie die Rolle der ALP
für die Dephosphorylierung von Pyridoxalphosphat (PLP), der zir-
kulierenden Hauptform von Vitamin B6. Weiterer Untersuchun-
gen bedarf demgegenüber die Klärung des Einflusses der ALP-
Defizienz auf purinerge Signalwege, die Interkonversion von Neu-
rotransmittern, die Relevanz für den Energieumsatz und die
Metabolisierung energiereicher Triphosphate. In diesem Kontext

ebenfalls noch offen sind Fragen der Bedeutung der Hypopho-
sphatasie für den Energiestoffwechsel und die Geweberegenera-
tion, wie auch die klinische Signifikanz der gewebeunspezifischen
ALP für die Detoxifikation bakterieller Lipopolysaccharide. Patho-
physiologisch wesentlich und noch unzureichend verstanden sind
darüber hinaus auch die Mechanismen, über die ein Mangel an
ALP-Aktivität und die konsekutive Akkumulation von Metaboliten
über direkte, rezeptorvermittelte und/oder indirekte, gewebeas-
soziierte Effekte eine klinisch entzündlich imponierende Sympto-
matik induzieren können.

Jenseits dieser pathophysiologisch-wissenschaftlichen Heraus-
forderungen, deren Klärung perspektivisch sicher auch entschei-
dende Erkenntnisse für eine Optimierung der
Behandlungsmöglichkeiten liefern wird, erfordert das pleiotrope
Spektrum klinischer Krankheitsmanifestationen bereits heute
therapeutische Antworten. Eine Übersicht über häufige Krank-
heitszeichen und Symptome, die von den Patienten berichtet
werden und die damit auch als zentrale Herausforderung für die
Behandelnden zu sehen sind, gibt ▶Abb. 1. Für Details dazu wie
auch zum Vorgehen und zu den Herausforderungen im Rahmen
der Diagnostik sei auf entsprechende Vorarbeiten verwiesen [6–
9]. Diese Übersicht fokussiert auf therapeutische Möglichkeiten,
die wir nach heutigem Kenntnisstand zur Verfügung haben und
den Patienten anbieten können.

Enzymersatztherapie
Seit der Zulassung einer Langzeit-Enzymersatztherapie (ERT)
Asfotase alfa (Strensiq) im Herbst 2015 zur Behandlung der Kno-
chenmanifestation bei Patienten, bei denen die HPP im Kindes-
und Jugendalter aufgetreten ist, steht erstmals ein kausaler The-
rapieansatz gerade für diese in der Regel komplexeren Verläufe
der HPP zur Verfügung [10]. Bei Asfotase alfa handelt es sich um
das rekombinante humane Enzym, gekoppelt an ein IgG1-Fc-
Fragment sowie einen Deca-Aspartat-Knochenanker, der durch
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Bindung an das Calciumhydroxylapatit des Knochens den Ver-
bleib und die Wirksamkeit des Enzyms am Knochen sichert. Die
Applikation erfolgt subkutan gewichtsadaptiert in einer empfoh-
lenen Dosierung von 6 mg/kg Körpergewicht (KG) pro Woche,
verteilt auf 3 bzw. 6 wöchentliche Gaben à 2 mg/kg bzw. 1 mg/
kg KG. Aktuelle Untersuchungen legen nahe, dass diese primär
bei Kindern etablierte Größenordnung der Dosierung auch bei
erwachsenen Patienten adäquat zu sein scheint.

Die der Zulassung zugrunde liegenden Studienergebnisse bele-
gen für die Enzymersatztherapie insbesondere bei lebensbedrohlich
betroffenen Kindern mit perinataler bzw. infantiler HPP (Krankheits-
beginn bis zum 6. Lebensmonat) ein erfreuliches muskuläres und
radiologisches Ansprechen, eine respiratorische Verbesserung sowie
insbesondere ein verbessertes Gesamtüberleben im Vergleich zum
natürlichen Verlauf der Erkrankung in einer historischen Kohorte
[11–14]. Die Analyse dieser Daten im Rahmen der nationalen Vor-
gaben zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch den gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) bestätigt diesbezüglich auch einen
Zusatznutzen der Therapie im Hinblick auf die Mortalität bei Klein-
kindern (≤ 5 Jahre) mit Krankheitsbeginn bis zum 6. Lebensmonat.
Dies impliziert auch, dass ein Zusatznutzen der Therapie für andere
Zielparameter und Patientengruppen nach den geltenden formalen
Kriterien nicht als pauschal belegt angenommen werden kann.
Gleichwohl zeigen die wissenschaftlichen Daten, dass im Einzelfall
bei schwer betroffenen Patienten durchaus ein konkret fassbarer
(Zusatz-)Nutzen durch die Therapie erzielt werden kann. Wesentlich
scheint hier eine differenzierte, patientenindividuelle Abwägung
von Chancen und Risiken, um die Patienten zu identifizieren, die
von einer ERT nachweislich profitieren. So konnten in einer Studie
in der Tat auch bei älteren Kindern (6–12 Jahre, n = 12) ein

radiologisches Ansprechen sowie eine Verbesserung von Muskel-
kraft und Wachstum sowie der motorischen Fähigkeiten und damit
einhergehend eine verbesserte Lebensqualität im Vergleich zu his-
torischen Kontrollen nachgewiesen werden [15]. Auch Daten zur
Enzymersatztherapie bei Jugendlichen und Erwachsenen mit histo-
logisch nachgewiesener Osteomalazie (13–65 Jahre, n = 19) zeigen
bei adäquater Dosierung das erreichbare Verbesserungspotenzial,
wenngleich die individuelle Variabilität des Ansprechens in dieser
Studie auch die Notwendigkeit einer sorgfältigen Auswahl der Pati-
enten unterstreicht [16]. Auch diverse Kasuistiken untermauern
die erfreuliche Regeneration des Knochens unter der Therapie
auch bei erwachsenen Patienten [17–19], und selbst bei lange
bestehenden Looserschen Umbauzonen zeigt sich unter der The-
rapie eine erfreuliche Durchbauung (▶Abb. 2). Erste Auswertun-
gen der 12-Monats-Daten von 14 Teilnehmern (19–78 Jahre) einer
längerfristig angelegten Therapieverlaufsstudie bei schwer betrof-
fenen erwachsenen Patienten (EmPATHY) mit kindlicher Erstmani-
festation zeigen ebenfalls signifikante funktionelle
Verbesserungen, insbesondere hinsichtlich der Parameter zur
Überprüfung der Alltagsmobilität, wie etwa dem Chair-Rise Test
und dem 6-Minute Walk Test [20]. Interessant wird sein, im Verlauf
zu verstehen, inwiefern dies wesentlich mit einer verbesserten
Belastbarkeit des Knochens assoziiert ist oder aber auch indirekte
Effekte auf die Muskulatur und andere Stoffwechselprozesse eine
ursächliche Rolle spielen, etwa durch Veränderungen der Konzent-
ration von Substraten oder durch zirkulierendes Enzym. Dies impli-
ziert auch die Frage nach möglichen unerwünschten Effekten der
Therapie, nicht zuletzt in extraskelettalen Geweben. Bedingt
durch die 3-maligen bzw. 6-maligen wöchentlichen Injektionen
sind trotz der empfohlenen Rotation zwischen verschiedenen

▶Abb 1. Spektrum häufiger Organmanifestationen bei Hypophosphatasie

▶Fig. 1 Spectrum of common clinical manifestation of Hypophosphatasia
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Injektionsstellen Veränderungen im Bereich der Einstichstellen mit
einer teilweisen Verfärbung und der Entstehung einer Lipodystro-
phie nicht selten. Beobachtet werden im Einzelfall auch anaphylak-
toide Reaktionen sowie Laborwertveränderungen mit einem
transienten Anstieg des PTH in den ersten Wochen und Monaten
und vereinzelt Verminderungen des Kalziumspiegels. Regelmäßige
Kontrollen auf ektope Kalzifikationen alle 6 Monate, insbesondere
im Bereich der Nieren und der Augen [21] sowie bei Kindern im
Hinblick auf die Entstehung einer Kraniosynostose, gehören zum
allgemeinen Standard in der Verlaufsbeobachtung, während Kon-
trollen auf Kalzifikationen der großen Gefäße aufwändiger sind
und daher individuell indiziert werden sollten, insbesondere bei
kardiovaskulären Risikopatienten. Die Frage der klinischen Signifi-
kanz der Bildung von Antikörpern gegen das rekombinante
Enzym, sog. Anti-Drug Antibodies (ADA), sowie vereinzelt beschrie-
bene, mögliche Veränderungen der Wirksamkeit im langfristigen
Therapieverlauf sind Gegenstand aktueller Forschungen. Dahinge-
hend wie auch zur Frage des langfristigen Nutzens können uns
perspektivisch die laufenden Studien sowie das globale HPP-

Register (NCT02306720) wertvolle Informationen liefern, und eine
entsprechende Anbindung der Patienten ist sicher sinnvoll. Es ist
wesentlich, gerade bei Patienten unter Enzymersatztherapie eine
interdisziplinäre Betreuung zu gewährleisten und bereits zu Thera-
piebeginn klare Behandlungsziele zu definieren, deren Erreichen
auch regelmäßig kontrolliert werden sollte – als Grundlage für
eine verantwortungsvolle individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung
[22, 23].

Jenseits der sehr positiven Daten zur Wirksamkeit der Enzy-
mersatztherapie im Hinblick auf die unterliegende Knochen-
pathologie und potenzielle günstige Off-target-Effekte verbleiben
auch bei Patienten unter ERTweitere behandlungsbedürftige Pro-
bleme. Vor dem Hintergrund der Datenlage und der darauf basie-
renden Zulassungssituation qualifizieren auch bei weitem nicht
alle Patienten mit einer Variante im ALPL-Gen für eine Enzymer-
satzbehandlung bzw. werden davon nicht dauerhaft profitieren.
Insofern kommt der interdisziplinären, multimodalen, symptoma-
tischen Behandlung dieser Herausforderungen große Bedeutung
zu. Dies betrifft insbesondere eine adäquate Betreuung bzgl. der

▶Abb 2. A) Bild einer nicht heilenden MT-5-Fraktur bei compound heterozygot betroffenem Patienten mit frühkindlicher Erstmanifestation (Kra-
niosynostose); B) Konsolidierung 3 Monate nach Beginn der Enzymersatztherapie

▶Fig. 2 A) X-ray of a non-healing fracture of the fifth metatarsal bone in a compound heterozygously affected patient with infantile onset (Cra-
niosynostosis) B Osseous consolidation 3 months after initiation of enzyme replacement therapy.
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Schmerzen, der funktionellen muskuloskelettalen Probleme, der
reduzierten Leistungsfähigkeit und Erschöpfung, die Behandlung
der Zahnprobleme und das Monitoring der Nierenfunktion sowie
die Therapie von neurologischen, psychologischen und neuropsy-
chiatrischen Problemen.

Bewegung, Sport und Physiotherapie
Körperliche, vorwiegend muskulär empfundene Erschöpfung
und eine begleitende Schwäche sind ein häufig von den
Patienten beklagtes Phänomen [24]. Im Kontext des kom-
promittierten Phosphatstoffwechsels scheint es denkbar,
dass auch die Energiebereitstellung im Muskel betroffen ist,
was sowohl eine eingeschränkte (Ausdauer-)Belastbarkeit als
auch eine protrahierte Rekonvaleszenz der Patienten nach
Belastung erklären könnte [25, 26]. Gleichzeitig sind die Ent-
wicklung von Mobilität und Kraft im Kindesalter bzw. der
Erhalt der körperlichen Leistungsfähigkeit im Erwachsenenal-
ter zentrale Determinanten für die von den Patienten emp-
fundene Lebensqualität bzw. die Belastung durch die
Erkrankung [27, 28]. Physiotherapie und medizinische

Trainingstherapie unter fachkundiger Anleitung und mit
einer instruktiven Komponente zum Training in Eigenregie
scheinen vor diesem Hintergrund empirisch gute Möglichkei-
ten, diesem Ziel ohne wesentliche Risiken und unerwünschte
Begleiterscheinungen näher zu kommen [29]. Angesichts der
bei Hypophosphatasie überproportional häufig beklagten
muskulären Indurationen und Verspannungen, vor allem in
der Nacken-Schulter-Region, sollte die Therapie von detoni-
sierenden Maßnahmen (manuelle Therapie, Wärmetherapie
etc.) begleitet werden, um einen muskulären Hypertonus
und damit assoziierte Schmerzen im Sinne eines Circulus
vitiosus möglichst zu vermeiden [30, 31].

Sportliche Betätigungen, gerade auch zum Aufbau einer stabi-
len Muskulatur im Kindes- und Jugendalter, sind grundsätzlich
sinnvoll, wobei hier die spielerische Komponente und der Spaß
nicht zu kurz kommen sollten, um eine dauerhafte Eigenmotiva-
tion zu bahnen. Gerade ausdauernd monotone Belastungsformen
oder eine individuelle Überbelastung scheinen bei vielen HPP-
Patienten mit Schmerzen und einer prolongierten Erschöpfung
einherzugehen und sind insofern auch unter Motivationsaspekten
oftmals kontraproduktiv.

▶Abb 3. Bausteine der HPP-Therapie

▶Fig. 3 Essential components of HPP Treatment
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Die Erfahrungen mit der Enzymersatztherapie zeigen, dass
muskuläre Probleme, die wesentlich zu den motorischen Defizi-
ten bei Kindern und der Trainingsintoleranz bei Erwachsenen bei-
tragen, unter der Enzymersatztherapie individuell gebessert
werden können, wobei dieser Effekt interindividuell inkonsistent,
im Therapieverlauf variabel und pathophysiologisch nicht
abschließend erklärbar erscheint. Grundsätzlich sollten Trainings-
maßnahmen daher entsprechend der persönlichen Belastbarkeit
geplant werden und sind dann auch unabhängig von der Frage
einer ERT oder dem Lebensalter für alle Patienten sinnvoll und
empfehlenswert.

Orthopädietechnische Versorgung
Gerade bei den schwer betroffenen Patientinnen und Patienten
mit einer wesentlichen skelettalen Manifestation und rachitischen
Veränderungen im Kindesalter erfordern die Deformierungen
und Achsabweichungen im Bereich der Wirbelsäule, der Beine
und der Füße sowie die Residuen stattgehabter Frakturen bei
gleichzeitiger muskulärer Schwäche eine kompetente orthopä-
dietechnische Begleitung. Eine kluge Ausschöpfung des noch
gegebenen Korrekturpotenzials im Wachstumsalter kann helfen,
spätere operative Eingriffe und Spätschäden einer Deformierung
zu vermeiden. Gleichzeitig können supportive orthopädietechni-
sche Maßnahmen helfen, in jedem Alter die funktionellen Ein-
schränkungen vorliegender Behinderungen auf den Alltag der
Betroffenen gering zu halten.

Supplemente und Ernährung
Bereits in der perinatalen Situation ergibt sich bei den schweren
Verlaufsformen mit zerebralen Krampfanfälle die Indikation für
eine Behandlung mit hochdosiertem Pyridoxin (nicht phosphory-
liertes Vitamin B6). Zu Grunde liegt die Annahme, dass es im
Zuge der gestörten Dephosphorylierung von Pyridoxalphosphat
(PLP), das in dieser Form die Plasmamembran bzw. die Blut-Hirn-
Schranke nicht überschreiten kann, zu einem intrazellulären Man-
gel an Vitamin B6 und einer gestörten Konversion von Neutro-
transmittern kommt und dadurch die Anfallsschwelle im Gehirn
herabgesetzt wird.

Darüber hinaus findet sich bei schwer betroffenen Säuglingen
und Kleinkindern häufig eine Gedeihstörung, teilweise verbunden
mit Übelkeit und nutritiven Schwierigkeiten. Dahingehend
kommt einer adäquaten, altersgerechten Ernährung, ggf. auch
mit Unterstützung einer professionellen Ernährungsberatung,
eine wesentliche Rolle zu. Nicht selten ist bei diesen Patienten,
zumindest intermittierend, auch eine enterale Ernährung über
eine Sonde erforderlich, um ein entsprechendes Gedeihen der
Kinder zu erreichen.

Eine Ernährung mit kalzium- bzw. phosphatarmer Kost bzw.
der Einsatz von Phosphatbindern erscheinen bei Hyperkalzämie
bzw. -phosphatämie sinnvoll. Bei ausgeprägter Hyperkalzämie im
Säuglingsalter können zusätzliche medikamentöse Maßnahmen
erforderlich sein (z. B. intravenöse Flüssigkeitsgabe, Furosemid,
ggf. kurzfristig Glukokortikosteroide etc.). Bei erwachsenen Pati-
enten konnte in einer Querschnittserhebung gezeigt werden,
dass nicht nur eine sehr hohe, sondern auch eine sehr niedrige

alimentäre Phosphatzufuhr, aber auch eine defiziente bzw. eine
gesteigerte Kalziumzufuhr mit vermehrt klinischen Symptomen
einhergehen gegenüber einer durchschnittlichen Phosphatauf-
nahme, idealerweise in Kombination mit einem balancierten Kal-
zium-Phosphor-Verhältnis. Darüber hinaus gab es in dieser wie
auch in einer früheren Untersuchung bisher keinen Beleg für
einen therapeutischen Nutzen einer gesteigerten alimentären
Zufuhr von Zink und Magnesium als Kofaktoren des Enzyms
[32, 33].

Eine Substitution mit Vitamin D orientiert sich bei Kindern wie
auch bei den Erwachsenen an den Empfehlungen für Gesunde
bzw. erfolgt abhängig vom entsprechenden Serumspiegel.

Analgetisch-antiphlogistische Therapie
Eine entzündliche muskuloskelettale Schmerzsymptomatik zählt
zu den am weitesten verbreiteten Symptomen bei HPP-Patienten
und betrifft insbesondere die großen Muskelgruppen der Ober-
schenkel und Wirbelsäule, wie auch die des Schultergürtels und
Nackens [34]. In früheren Arbeiten konnte bei Kindern und
Jugendlichen eine gute Wirksamkeit von NSAR bzgl. dieser Symp-
tomatik gezeigt werden. Vor dem Hintergrund der vermuteten
entzündlichen Schmerzgenese wie auch der von den Patienten
nahezu schon rheumaartig anmutenden geschilderten Beschwer-
den scheint auch eine analgetische Therapie mittels NSAR sinn-
voll und zielführend und damit Mittel der ersten Wahl.
Grundsätzlich sollte der Einsatz dieser Präparate unter Berück-
sichtigung möglicher Nebenwirkungen jedoch nicht im Sinne
einer kontinuierlichen Langzeittherapie, sondern lediglich
bedarfsweise zur symptomatischen Linderung von Schmerzspit-
zen eingesetzt werden [35]. Im Falle einer Unverträglichkeit kön-
nen gängige weitere Schmerzmittel genutzt werden, wobei
Opioide erfahrungsgemäß nur eine vergleichsweise unzurei-
chende Wirkung auf die HPP-typischen Schmerzen haben, was
sich auch bei fortschreitender Dosiseskalation nicht grundsätzlich
ändert.

Spezifisch-osteologische Präparate
Jenseits der HPP-bedingten Mineralisierungsstörungen finden
sich gerade bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
pathogenetisch relevanten ALPL-Varianten Osteoporose-typische
Frakturen, wie Sinterungsfrakturen der Wirbelkörper und meta-
physäre Frakturen der Röhrenknochen, etwa am distalen Radius,
am proximalen Femur (Schenkelhals, pertrochantäre Region)
oder am proximalen Humerus in Verbindung mit einer erniedrig-
ten Knochendichte. Angesicht der bei HPP krankheitsimmanent
reduzierten Umbauaktivität mit pathognomonischer Akkumula-
tion von Pyrophosphatverbindungen ist dabei eine Behandlung
mit antiresorptiven Präparaten ganz allgemein und mit Bispho-
sphonaten im Besonderen sehr zurückhaltend zu indizieren bzw.
als relativ kontraindiziert zu werten, zumal dadurch bei schwer-
wiegender Enzymdefizienz möglicherweise das Risiko für krank-
heitstypische Pseudofrakturen bzw. Loosersche Umbauzonen
noch gesteigert werden könnte [36–38].

Der Einsatz von osteoanabolen Therapeutika erscheint dem-
gegenüber grundsätzlich plausibel, und in der Tat gibt es
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inzwischen eine Reihe an publizierten und wohl noch mehr unpu-
blizierte Kasuistiken, in denen der Einsatz von Teriparatid situativ
zur Steigerung der Knochenumbauaktivität hilfreich oder zumin-
dest nicht schädlich war. Leider sind die berichteten Effekte aber
vergleichsweise inkonsistent und erwartungsgemäß nur transi-
ent, d.h., eine nachhaltige Wirksamkeit über die Dauer der
eigentlichen Therapie hinaus ist nicht zu erwarten. Vor dem Hin-
tergrund der limitierten Gesamttherapiedauer – gemessen auf
die Lebenszeit – sollten Zeitpunkt bzw. Zeitraum einer solchen
Behandlung differenziert abgewogen werden [39–42]. Für den
Einsatz eines Sclerostin-Antikörpers konnte in einer Phase-II-Stu-
die eine grundsätzliche Wirksamkeit dieses Prinzips bei HPP-Pati-
enten im Sinne einer Verbesserung der Knochendichte und
Steigerung der Knochenformationsaktivität bei gleichzeitig guter
Verträglichkeit nachgewiesen werden, sodass dies eine weitere
Option zur Behandlung bei koinzidenter Osteoporose und HPP
bzw. bei Notwenigkeit zur Steigerung der Formation bei unterlie-
gender HPP darstellt [43].

Zahnmedizin
Da zahnmedizinische Probleme eine der charakteristischen Mani-
festationen der HPP darstellen, ist auch eine lebenslange Anbin-
dung an einer entsprechend versierten zahnmedizinischen
Einrichtung empfehlenswert. Schon beim pathognomonischen
frühzeitigen Verlust der Milchzähne sollte der Einsatz einer Kin-
derprothese erwogen werden, da dies wesentliche Auswirkungen
auf die sprachliche Entwicklung und die schulisch-soziale Integra-
tion der Patientinnen und Patienten hat. Auch im weiteren Krank-
heitsverlauf bei häufig bekannt kompromittiertem Status der
Zähne und des Zahnhalteapparates, trotz sorgfältiger Mundhygi-
ene, stellt die kieferorthopädische und parodontologische
Betreuung der Patienten eine wesentliche Therapiesäule dar. Kor-
rekturen von Zahnfehlstellungen sollten mit einem in der
Behandlung von HPP-Patienten erfahrenen Kieferorthopäden
abgestimmt werden [44, 45].

Chirurgische Maßnahmen
Bei den schwer betroffenen Kindern mit perinataler bzw. infanti-
ler Erkrankungsmanifestation ist der vorzeitige Verschluss der
Schädelnähte im Sinne einer Kraniosynostose mit dem Risiko
einer Verlagerung von Anteilen des Kleinhirns in den Rücken-
markskanal bzw. der Bildung von Flüssigkeitsspalten im Rücken-
mark im Rahmen einer intrakraniellen Druckerhöhung und
Liquorzirkulationsstörung eine der wesentlichen Komplikationen.
Patienten mit Kraniosynostosen bedürfen daher einer regelmäßi-
gen neurologischen bzw. neurochirurgischen sowie ophthalmos-
kopischen und radiologischen Kontrolle, um den Zeitpunkt für
eine erforderliche neurochirurgische Intervention zur Dekom-
pression nicht zu versäumen. Klinisch wegweisend sind dabei
neurologische Symptome, beispielsweise Kopfschmerzen, Läh-
mungen oder Taubheitsgefühl in den Armen, aber auch das Neu-
auftreten eines Papillenödems [46, 47].

Die operative Stabilisierung von Frakturen stellt insofern eine
spezielle Herausforderung dar, als grundsätzlich gerade bei
schwer betroffenen Pateinten von einer kompromittierten

Knochenqualität und einer prolongierten Heilungsdauer ausge-
gangen werden muss. Bei HPP-typischen Frakturen, die häufig als
Folge latenter Pseudofrakturen im diaphysären Bereich der lan-
gen Röhrenknochen auftreten, scheint die Anwendung extrame-
dullärer Kraftträger, wie etwa Platten, mit einem höheren Risiko
für komplikative Verläufe assoziiert. Insofern sollte adäquat
dimensionierten intramedullären Kraftträgern der Vorzug gege-
ben werden [38]. Auch für die endoprothetische Versorgung gel-
ten ähnliche Prinzipien.

Sinnvollerweise sollte die Gesamtheit dieser Maßnahmen
(▶Abb. 3) an einem Zentrum mit entsprechender Erfahrung
koordiniert und überblickt werden, was einer heimatnahen
Umsetzung eines Großteils der Maßnahmen keineswegs entge-
gensteht. Im Gegenteil ist eine konstruktive Zusammenarbeit
aller Beteiligten entscheidend für eine erfolgreiche multimodale
und multidisziplinäre Behandlung im Sinne der Patienten.
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