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ZUSAMMENFASSUNG

Die Hypophosphatasie (HPP) ist eine seltene genetische Er-
krankung, welche infolge einer verminderten Alkalischen Phos-
phatase-Aktivitdt zu Problemen an Knochen, Muskeln, Zhnen,
aber auch zahlreichen weiteren Organsystemen fiihren kann.
Letztlich handelt es sich um eine metabolische Multisystem-
erkrankung mit sehr variablem klinischem Phdnotyp bzw.
Schweregrad, die alle Altersgruppen betreffen kann und zu
einer signifikanten Mortalitdt und Morbiditdt bei den betroffe-
nen Familien fiihrt. Die klinische Verdachtsdiagnose kann durch
laborchemische Untersuchungen (insbesondere die Bestim-
mung der AP-Aktivitdt), bildgebende MaRnahmen und eine
humangenetische Testung erhartet werden. Eine Anbindung
betroffener Familien an ein erfahrenes Zentrum mit multidiszi-
plindrer Betreuung erscheint sinnvoll. Die Enzymersatztherapie
mit Asfotase alfa stellt eine zugelassene effektive und gut ver-
trdgliche Therapie zur Behandlung des ,Knochenphdnotyps*
dar. Langzeitdaten zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit sollen
im Rahmen eines internationalen Registers erfasst werden.
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Die Hypophosphatasie ist eine seltene genetische Erkran-
kung des Knochen- und Phosphatstoffwechsels. Ursach-
lich sind Mutationen im ALPL-Gen, welche fiir das Enzym
der ,Tissue non-specific alkaline phosphatase“ kodiert. Sie
resultieren in einer verminderten Alkalischen-Phosphata-
se-Aktivitdt. Sekunddr entsteht auch eine Substratakku-
mulation (u. a. Pyridoxal-5" Phosphat, anorganisches Py-
rophosphat), was weiterhin zur komplexen Pathophysio-
logie beitragt [1].

Klinisch existiert ein breites Spektrum mit sehr variablem
klinischem Phanotyp und Schweregrad, die letztlich alle
Altersgruppen betrifft und zu einer signifikanten Morbi-
ditdt bei den betroffenen Familien fihrt. Der Phanotyp
wird hdufig durch die resultierenden Knochenprobleme
bestimmt [2-4]. Aber auch zahlreiche weitere Sympto-
me und Probleme konnten in den letzten Jahrzehnten bei
Betroffenen beschrieben werden: pulmonale Probleme,
Nierenbeteiligung, gastrointestinale Symptome, muskula-
re Probleme, Kraniosynostosen, neuropsychiatrische Auf-
falligkeiten und Zahnverdnderungen mit u. a. vorzeitigem
Zahnverlust [2-4]. Schwere Verlaufsformen gehen in der
Regel mit nahezu kaum vorhandener Restaktivitdt der AP

einher, manifestieren sich friih (pra- oder frith postnatal)
als Multisystemerkrankung und zeigen ein hohes Morta-
litatsrisiko. Sehr milde Formen dagegen zeigen eine be-
trachtliche Restaktivitdt der AP, fallen hdufig deutlich spa-
ter mit nur milden klinischen Beschwerden auf und die
Diagnosestellung erfolgt nicht selten verzogert [3, 4].

Die Prévalenz liegt zwischen 1:300 000 (schwere Formen)
und 1:6000-7000 Individuen (milde Formen) 1, 4]. Ins-
besondere mit der Verfiigbarkeit einer zugelassenen En-
zymersatztherapie istin den letzten Jahren die Awareness
fur diese Erkrankung deutlich gestiegen und ihr breites kli-
nisches Spektrum sowie eine gut strukturierte Diagnose-
stellung zunehmend in das Blickfeld von klinisch tédtigen
Arzten geraten.

Genetik und Pathophysiologie

Inzwischen wurden bereits mehrere Hundert distinkte
ALPL-Genmutationen beschrieben, die mit der HPP asso-
ziiert werden. In der Regel liegt bei der HPP ein autosomal
rezessiver Erbgang vor mit Compound-Heterozygotie. Es
kann jedoch auch autosomal dominant vererbt sein [1, 4].
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MULTISYSTEMERKRANKUNG
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»Abb.1 Multisystemerkrankung.

Insgesamt besteht keine konsistente Korrelation von Ge-
notyp und Phanotyp. So existieren erhebliche Diskrepan-
zen der klinischen Symptome bei gleichem Genotyp, so-
dass man die klinische Symptomatik inklusive Schweregrad
auf dem Boden der Kenntnis des Genotyps nicht verldsslich
vorhersagen kann [4, 5]. Diese Tatsache erschwert die Pra-
nataldiagnostik mit anschlieBender genetischer Beratung.

Weiterhin konnen genetisch verdnderte AP-Molekiile auf
Proteinebene einen dominant negativen Effekt ausiiben,
sodass auch heterozygote Stérungen zu einem relevan-
ten Aktivitatsverlust der AP mit relevanter klinischer Sym-
ptomatik fiihren kénnen [5, 6]. Die dominant negativen
Proteine stéren die Aktivitdt des gesunden homodime-
ren Enzyms und es resultieren letztlich mehr Probleme als
man aus klinisch-chemischen Untersuchungen erwarten
wiirde. Insbesondere bei weiteren Risikofaktoren bzw. in
»Challenge“-Situationen kdnnen dann Probleme resultie-
ren bei zuvor letztlich asymptomatischen ,,heterozygoten®
Mutationstrigern (Ubertriagern) [5, 6].

Klinisches Bild

In der Literatur unterscheidet man abhangig vom Auspra-
gungsgrad und Manifestationsalter 6 Subtypen: perina-
tal, pranatal benigne, infantil, kindlich, adult, Odonto-HPP
[1,2,4]. Diese Einteilung ist artifiziell; die Grenzen flieRend
und Gberlappend. Letztlich kdnnen bei der HPP {iber den
Knochen und die Zdhne hinaus auch zahlreiche weitere
Organsysteme betroffen sein, sodass man die HPP inzwi-
schen nicht mehr lediglich als Knochen- sondern als Mul-
tisystemerkrankung betrachtet (> Abb. 1) [2, 7]. Im Allge-
meinen zeigt sich eine inverse Korrelation von Alter/Ma-
nifestationszeitpunkt und Schwere der Erkrankung, d. h.
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zeigt sich eine typische Symptomatik bereits in utero oder
friih pranatal findet sich in der Regel ein schwerer klini-
scher Verlauf mit ausgepragtem Phénotyp [1, 2, 7].

Die perinatale Form ist die schwerwiegendste Form mit
ersten Symptomen bereits in utero oder in den ersten
Tagen nach Geburt. Es zeigt sich eine ausgepragte Hypo-
mineralisation mit nahezu fehlendem Knochen, schwere
Deformitdten, sekundare Lungenhypoplasie, Vitamin-Bg-
responsive zerebrale Krampfanfallen bis hin zur Totge-
burt oder Tod in den ersten Lebenstagen/-wochen v. a.
aufgrund pulmonaler Komplikationen [8]. Die zerebralen
Krampfanfalle scheinen einen weiteren ungtinstigen pro-
gnostischen Parameter darzustellen. Aufgrund der ausge-
pragten Symptomatik erfolgt die Diagnosestellung dieser
haufig intensivpflichtigen Neugeborenen meist prompt
[7].

Bei der pranatal benignen Form fallen bereits pranatal ver-
kiirzte/verbogene lange R6hrenknochen sonografisch auf.
Postnatal kommt es dann zur spontanen klinischen Verbes-
serung der ossdren Auffdlligkeiten.

Bei derinfantilen Form treten erste Symptome in den ers-
ten 6 Lebensmonaten auf. Auch hier zeigt sich eine schwe-
re Mineralisierungsstérung mit Rachitis-dhnlichen Veran-
derungen, eine ausgepragte muskuldre Schwéche, Neph-
rokalzinose und gastrointestinale Symptome mit Ubelkeit,
Erbrechen, Reflux, Trinkschwdche mit ausgeprégter Ge-
deihstérung/Wachstumsstérung. Weiterhin kann es zu
pramaturen Kraniosynostosen evtl. mit erh6htem intra-
kraniellem Druck, Chiari-I-Malformation, Hydrocephalus
und Hydrosyringomyelie kommen [7, 9]. Auch bei diesen
Kindern ist die Prognose deutlich eingeschrankt und be-
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troffene Sauglinge sterben haufig noch im ersten Lebens-
jahr. Letztlich findet sich das Bild einer Multisystemerkran-
kung [7].

Bei der kindlichen Form treten die ersten Symptome meist
nach dem 1.Lebensjahr auf. Die Kinder haben milder aus-
gepragte Rachitis-ahnliche Verdnderungen, Kleinwuchs,
Gedeihstérung, langsame motorische Entwicklung mit
verzogertem Laufenlernen und auffalligem Gangbild (Wat-
schelgang) mit Muskelschwdche und chronischen mus-
kuloskelettalen Schmerzen. Auch hier kénnen Kranio-
synostosen auftreten. Weiterhin kommt es hdufig zum
vorzeitigen Milchzahnausfall mit intakter Wurzel und Ka-
ries. Oftmals erfolgt die Diagnosestellung verzégert. Es
kdnnen Monate bis Jahre vom ersten Symptom bis zur
Diagnosestellung vergehen mit nicht selten vielen Arzt-
kontakten unterschiedlicher Disziplinen [2, 4, 7].

Es existieren viele verschiedene Differenzialdiagnosen,
beispielsweise die Vitamin-D-Mangel-Rachitis, Osteo-
genesis imperfecta, Achondroplasie, X-chromosomale
Hypophosphatdmie, Osteoporose, Kindesmisshandlung,
kindliches Rheuma, Trauma, chronische nichtbakterielle
Osteomyelitis etc.

Die Odonto-HPP des Kleinkind- bzw. Schulkindalters ist
auf die Zdhne und den Zahnhalteapparat begrenzt. Neben
vorzeitigem Milchzahnverlust und Karies treten auBerdem
Parodontose/Parodontitis und ein verzdgerter Zahndurch-
bruch auf.

Diagnostik

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und dem breiten
klinischen Spektrum gestaltet sich die Diagnosestellung
nicht selten schwierig und erfolgt gerade bei milden, nicht
lebensbedrohlichen Formen oftmals verzogert. Letztlich
ist jedoch die Diagnosebestatigung bei entsprechender
Klinik mittels laborchemischer Parameter, Familienanam-
nese, konsistenter Befunderhebung und Bildgebung rela-
tiv einfach und sicher (» Abb. 2). Laborchemisch kommt
der Bestimmung der Alkalischen-Phosphatase-Aktivitat
die groBte Bedeutung zu. Klassischerweise zeigt sich diese
bei der HPP unter den alter- und geschlechtsspezifischen
Normwert erniedrigt [2]. Bei grenzwertigen Befunden er-
scheint hier eine Wiederholung der Bestimmung durch-
aus sinnvoll. Abzugrenzen sind hierbei andere Ursachen
der Hypophosphatasamie, z. B. ein Zinkmangel, Anorexie,
Hypothyreose, Andmie, Schwangerschaft, etc.

Ein weiterer hilfreicher Baustein in der laborchemischen
Diagnostik ist die Bestimmung der Substratakkumulation,
insbesondere PLPim Serum oder PEA in Urin. Insbesonde-
re zum Ausschluss von méglichen Differenzialdiagnosen
sollte eine Bestimmung der tibrigen Knochenstoffwechsel-
parameter sowie von Ubersichtsparametern erfolgen, bei-
spielsweise u. a. Kalzium und Phosphat im Serum und Urin,

lKIinischeSymptomatik | ﬂ| Familienanamnese |

| |

[ Bestimmung der AP — Aktivitatisseumpiusms |

l normal lgrenzwertig erniedrigt I

normal

e | Kontrolleder AP - Aktivitat I

| Bestimmung von PLP / PEA

Differential-

negativ F
4mm | Genetik (ALPL-Gen) |

Diagnostik
positiv

HPP — Basisassessment
(Labor, Bildgebung, Zahnstatus,
Funktionelle Testung, etc.)

> Abb.2 Diagnostischer Algorithmus; AP: Alkalische
Phosphatase, PLP: Pyridoxal-5-Phosphat, PEA: Phospho-
ethanolamin.

Vitamin D, Parathormon und Kreatinin in Serum und Urin
(»Tab. 1) [2]. Eine genetische Testung mittels Sanger-ba-
sierter Sequenzierung des ALPL-Gens erlaubt eine genaue
Analyse vorhandener Mutationen innerhalb und auch flan-
kierend zu den Exonen und dient dazu, die klinische und la-
borchemische Diagnose zu unterstiitzen und erscheint ins-
besondere auch bei nicht eindeutigen Befunden sinnvoll.
Weiterhin erscheint ein Gentest bei von schweren HPP-
Formen betroffenen Familien innerhalb der Pranataldiag-
nostik durchaus gerechtfertigt. Eine genetische und auch
klinische Beratung der Familie sollte entsprechend dem
Gendiagnostikgesetz bereits vor der Analyse erfolgen [2].

Im Rahmen der initialen Diagnosestellung erscheint die
konventionelle Rontgenaufnahme beispielsweise von Knie
a.p. und Hand (Karpogramm) zum Erfassen des Schwere-
grades am Knochen (ossdrer Phdnotyp) je nach Alter des
Kindes durchaus gerechtfertigt, ebenso bei der Fragestel-
lung nach dem Vorliegen einer Kraniosynostose (Rontgen
Kopfin 2 Ebenen) (» Abb. 3a-c). Vor allem bei Frakturver-
dacht stellt konventionelles Rontgen den Goldstandard
dar. Sequenzielle Rontgenaufnahmen und CT-Untersu-
chung insbesondere ohne klinische Konsequenzen soll-
ten jedoch aus Strahlenschutzgriinden nicht erfolgen.
Mdgliche Auffdlligkeiten in der radiologischen Bildgebung
sind u. a. Mineralisierungsstérungen, Osteopenie, becher-
artige metaphysédre Auftreibungen, Verbiegungen der lan-
gen Réhrenknochen, Auftreibungen und Irregularitdten
der Wachstumsfugen, osteolytische neben osteosklero-
tischen Arealen, Bowdler-Sporn, Schiadelnahtverknéche-
rungen, ggf. mit Hirndruckzeichen [2-4].

Zum Ausschluss einer Nephrokalzinose ist bereits bei der
initialen Diagnosestellung sowie im Verlauf eine Nieren-
sonografie indiziert (> Abb. 3d).
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»Tab.1 Laborparameter zur Differenzialdiagnostik von muskuloskelettalen Erkrankungen; Ca: Kalzium, P: Phosphat, AP: Alkalische Phosphatase,
250HD3: 25-0H-Vitamin D3, TmP/GFR: tubuldres Transportmaximum fiir Phosphat, FGF23: Fibroblast growth factor 23, XLH: X-chromosomale

hypophosphatamische Rachitis.

Erkrankung Gen Ca P AP 250HD3  PTH
Hypophosphatasie ~ ALPL o, e I ol SH
Osteogenesis COL1AT1 etc. © T © ©
imperfecta

Vitamin-D-Mangel- oll  efl 1 J TTr
rachitis

XLH PHEX © 4 11T e o, 1
Achondroplasie FGFR-3 © © © © ©
Immobilitatsosteo- © © © © ©
porose

» Abb. 3 Bildgebung. Oben konventionelle radiologische Diagnostik:
a Knie a. p. Aufweitung der Metaphysen, Nebeinander von osteolyti-
schen und osteosklerotischen Arealen; b und c Schddel a. p. und seit-
lich: Pansynonstose mit Impressionen, v. a. frontoparietotemporal, d
sonografischer Befund einer Nephrokalzinose, e MRT - TIRM-Sequenz:
Knochenmarksodem distaler Femur und proximale Tibia metaphysar
beidseits.

Bei klinischen Hinweisen auf entziindliche Prozesse im
muskuloskelettalen System kann eine Ganzkdrper-MRT-
Untersuchung (v. a. ddemsensitive TIRM-Sequenzen) hilf-
reich sein, um mogliche Knochenmarksédeme (> Abb. 3e)
zu dokumentieren. Hierfiir sind ggf. regionale MRTs noch
anzuschlieRen, z. B. im FuBbereich, da die raumliche Auf-
I6sung der GK-MRT in Bezug auf Schichtfolge und Positi-
on des FuBes hierzu begrenzt ist. Die Durchfiihrung einer
kranialen oder spinalen MRT-Diagnostik kann bei der Frage
nach dem Vorliegen einer Kraniosynostose, eines Hydro-
cephalus, Syringomyelie oder Chiari-I-Malformation hilf-
reich sein [2].

TmP|GFR  FGF23 Pathogenese

© © TNAP-Aktivitat | , Substratakkumulation
© © Synthesestorung

4 © Mangel an Vitamin D

) T, vermehrte FGF23-Aktivitat

© © Stérung der Knorpelbildung

© © Verringerung der Knochenmasse und

Verschlechterung der Mikroarchitektur
infolge Immobilitat

Therapie

Grundsatzlich sollten Patienten mit HPP und deren Fami-
lien in einem mit dieser seltenen Erkrankung erfahrenen
Zentrum betreut werden. Insbesondere schwerer betrof-
fene Patienten bedirfen eines multimodalen, multidiszi-
plindren Managements (Padiatrie, hilfreiche padiatrische
Subdisziplinen sind Endokrinologie, Osteologie und Rheu-
matologie, auBerdem Radiologie, Orthopddie, Neurochir-
urgie, Zahnmedizin, Physiotherapie, Erndhrungsberatung)
unter spezieller Berlicksichtigung derindividuellen Auspra-
gung der Erkrankung. Letztlich stehen symptomatische
und prdventive Therapieanséatze im Vordergrund, mit dem
Ziel krankheitsassoziierte Symptome und Einschrankun-
gen zu verbessern sowie Komplikationen zu verhindern
[2,4,7,10].

» Abb. 4 gibt eine Ubersicht der zur Verfiigung stehenden
therapeutischen Mdglichkeiten, die ein solches Zentrum
den Patienten und deren Familien anbieten kdnnen soll-
te [2, 10]. Insbesondere aufgrund des breiten Spektrums
klinischer Manifestationen ist ein multimodales interdis-
ziplindres Therapiemanagement im Kindesalter sinnvoll.
Empfehlenswert ist eine frithzeitige Anbindung an eine
wohnortnahe Frithférderstelle bzw. ein Sozialpadiatrisches
Zentrum, um motorische Entwicklungsverzégerungen
durch unterstiitzende MaBnahmen entgegenzuwirken.
Sportliche Aktivitdten (z. B. Radfahren, Schwimmen), me-
dizinische Trainingstherapie mit fachkundiger Anleitung
zum Training in Eigenregie bzw. Physiotherapie zum Auf-
bau einer stabilen Muskulatur zur Stlitzung des Skeletts
sind grundsétzlich sinnvoll und kédnnen den Krankheits-
verlauf positiv beeinflussen. Gleichzeitig dient dies der
Entwicklung von Mobilitdat und Muskelkraft - zentrale De-
terminanten fir die von den Patienten empfundene kran-
keitsbezogene Lebensqualitdt bzw. Belastung durch die
Erkrankung.
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Insbesondere bei schwer betroffenen Kindern mit musku-
loskelettalen Manifestationen im Sinne von Deformierun-
gen und Achsabweichungen von Wirbelsdule, Beine und
FiiRe sowie bei Residuen von Frakturen bei gleichzeitiger
muskularer Schwache ist eine kompetente und umsichtige
orthopddietechnische Begleitung erforderlich. Hierdurch
kann das gegebene Korrekturpotenzial im Wachstumsalter
gezielt genutzt werden, um ggf. spatere Operationen zu
verhindern. Weiterhin kdnnen supportive MaRnahmen
helfen, funktionelle Einschrankungen im Alltag gering zu
halten und eine bessere Teilhabe zu ermdglichen.

Muskuloskelettale Schmerzen und Inflammation stellen
ein sehr haufiges Symptom initial wie auch im Krankheits-
verlauf dar. Systemisch erhohte Prostaglandin-E2-Spie-
gel im Urin sowie Knochenmarksdédeme im MRT deuten
auf eine entziindliche Pathogenese hin [11]. Zum Einsatz
kommen nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), wel-
che die erh6hten PGE2-Spiegel senken, Entziindung und
Schmerzen reduzieren und damit die korperliche Aktivitat
steigern. Gegebenenfalls kann im speziellen Setting eine
multimodale Schmerztherapie bei chronischen Schmer-
zen unterstitzen. Letztlich resultiert durch eine effektive
Schmerztherapie eine signifikante Besserung der Lebens-
qualitat der Betroffenen.

Einen weiteren wichtigen Therapiebaustein stellt die kie-
ferorthopddische und parodontologische Betreuung dar.
Kinderprothesen kdnnen verlorene Milchzéhne ersetzen
und fir die sprachliche Entwicklung sowie die soziale In-
tegration in Kindergarten bzw. Schule hilfreich sein. Kor-
rekturen von Zahnfehlstellungen erfordern kieferortho-
pddische Erfahrung. Aufgrund einer erhéhten Anfélligkeit
fiir Karies bereits im Milchgebiss sowie spater fiir entziind-
lich-destruktive Parodontalerkrankungen sind die Einhal-
tung entsprechender Praventionsempfehlungen (effekti-
ve hdusliche Zahnpflege, professionelle Reinigung, Fluo-
ridierung) groBer Bedeutung.

Neonatale zerebrale Anfdlle, wie sie bei sehr schwer be-
troffenen Neugeborenen auftreten, kdnnen mit Pyrido-
xin (hochdosiert, i.v.) behandelt werden. Zur Therapie
weiterer zentralnervdse Stérungen (Angstlichkeit, Unru-
he, Schlafstérungen, Nervositat oder Depression) stehen
keine gezielten Therapiemdglichkeiten zur Verfligung.
Diese konnen bislang lediglich einer symptomatischen
»Routinetherapie“ oft auch mit Einbezug von Psycholo-
gie und Neurologie zugeftihrt werden.

Eine Erndhrung mit kalzium-/phosphatarmer Kost er-
scheint bei Hyperkalzamie bzw. Hyperphosphatdmie sinn-
voll. Gegebenenfalls kdnnen auch Phosphatbinder zum
Einsatz kommen.

V. a. bei schwer betroffenen Sduglingen mit mangelnder
Gewichtszunahme und Wachstumsstérung kann inter-
mittierend eine enterale Erndhrung tiber eine PEG oder

INS, psychologische
Probleme:

Pyridoxin, symptoma-
tische , Routinetheraple®|

Meurochirurgie:

Bei Kraniosynostosen,
g8 OP v.a. bei erhShtem
intrakraniellen Druck

Prothesen, Implantate,
et

»Abb.4 Bausteine der multimodalen interdisziplindren HPP-Therapie.

PE] (Magensonde nur kurzfristig) hilfreich sein, um eine
addquate, altersentsprechende Erndhrung und damit
Entwicklung sicherzustellen. Der Einbezug von Erndh-
rungswissenschaft ist wichtig. Oft vermischen sich die
gastrointestinalen Symptome mit Dyspepsie, Nahrungs-
mittelunvertrdglichkeit, Essantriebsstdrung mit psycho-
emotionalen Symptomen.

Eine Substitution mit Vitamin D sollte nach den Empfeh-
lungen fiir Gesunde bzw. abhdngig vom Serumspiegel
durchgeftihrt werden. Eine hochdosierte Therapie, wie sie
bei der Vitamin-D-Mangelrachitis eingesetzt wird, ist ge-
nerell nicht zu empfehlen. Auch die Therapie mit Bisphos-
phonaten (Pyrophosphatanaloga), die den Goldstandard
bei Osteogenesis imperfecta darstellen, erscheint ineffek-
tiv und birgt gegebenenfalls zusdtzliche Risiken in Rich-
tung Knochenfragilitdt und Inflammation. Fiir den Einsatz
einer osteoanabolen Therapie mit Sklerostin-Antikérpern
liegen erste Studien an Erwachsenen vor. Es existiert je-
doch keine Zulassung im Kindesalter.

Aufgrund einer vorzeitigen Verknocherung von Scha-
delndhten bis hin zur Kraniostenose kann es zur Verla-
gerung von Anteilen des Kleinhirns in den Riickenmark-
skanal (Chiari-I-Malformation) oder zur Bildung einer
Hydrosyringomyelie im Rahmen einer intrakraniellen
Drucksteigerung und Liquorzirkulationsstorung fiihren.
RegelmaRige opthalmoskopische (Papillenddem) und neu-
rologische/neurochirurgische Untersuchungen mit geziel-
ter Anamnese sowie radiologischer Bildgebung (konventi-
onelles RoGntgen, cMRT) sind daher bei Patienten mit Kra-
niosynostosen dringend indiziert, um den Zeitpunkt fir
eine erforderliche neurochirurgische Intervention zur De-
kompression nicht zu versdumen.

Die operative Versorgung von Frakturen stellt aufgrund der
zugrundeliegenden Knochenpathologie und einer verzo-
gerten Heilungsdauer eine Herausforderung dar und soll-
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te in einem erfahrenen Zentrum erfolgen. Bei Frakturen
im diaphyséren Bereich der langen Rdhrenknochen kom-
men v. a. addquat dimensionierte intramedulldre Krafttra-
ger (endostale Markndgel) zum Einsatz.

Seit 2015 ist Asfotase alfa (Strensiq) als Enzymersatz-
therapiepraparat zur Langzeitbehandlung der Knochen-
manifestation bei Patienten mit ersten HPP-Symptomen
im Kindesalterin der EU zugelassen. Asfotase alfa besteht
aus dem rekombinanten Enzym TNAP, gekoppelt an ein
IgG1-Fc-Fragment sowie einen Deca-Aspartat-Knochen-
anker, der durch Bindung an Kalziumhydroxylapatit des
Knochens das Homing und die Wirksamkeit am Knochen
sichert. Die Applikation erfolgt s. c. in einer empfohlenen
Dosis von 2 mg/kg Kérpergewicht 3-mal pro Woche, al-
ternativ 1 mg/kg Korpergewicht 6-mal pro Woche [15].

Die klinischen Daten der zulassungsrelevanten Studien
zeigen bei den lebensbedrohlich betroffenen Kindern mit
perinataler und infantiler HPP ein erfreuliches muskula-
res und radiologisches Ansprechen, eine respiratorische
Verbesserung sowie ein verbessertes Gesamtiiberleben
(5-Jahres-Uberlebensrate 83 vs. 27 %) im Vergleich zu his-
torischen Kontrollen (nattrlicher Verlauf der Erkrankung)
[16]. Inden 3 offenen nicht randomisierten, nicht kontrol-
lierten Phase-II-Studien fiir perinatale und infantile Formen
konnte eine beeindruckende und anhaltende Verbesse-
rung der radiologischen Scores (7-point Radiographic Glo-
bal Impression of Change RGI-C und 10-point Rickets Se-
verity Scale RSS) dokumentiert werden, gefolgt von einer
Verbesserung der respiratorischen Situation (Entwohnen
von der Beatmung etc.) [16-18]. In einer weiteren Studie
bei dlteren Kindern (6-12 Jahre, n=12) konnte ebenfalls
ein radiologisches Ansprechen sowie eine Verbesserung
von Muskelkraft und Wachstum sowie der motorischen Fa-
higkeiten (z.B. BOT2-Test) und damit einhergehend eine
verbesserte Lebensqualitdt im Vergleich zu historischen
Kontrollen nachgewiesen werden [16]. Daten zum Ein-
satz bei Jugendlichen und Erwachsenen mit histologisch
nachgewiesener Osteomalazie (13-65 Jahre, n=19) zei-
gen ebenfalls ein Verbesserungspotenzial mit interindi-
vidueller Variabilitdt des Ansprechens, was letztlich auch
die Notwendigkeit einer sorgféltigen Auswahl der Patien-
ten dieser Altersgruppe unterstreicht, die einer Enzym-
ersatztherapie zugeftihrt werden sollten [19].

Daten beziiglich Effekte der auf den Knochen fokussier-
ten Enzymersatztherapie auf weitere bei der HPP betrof-
fene Organe bzw. bestehende Symptome (z.B. auch Kra-
niosynostose, neurologische, gastrointestinale oder Nie-
ren-Probleme) liegen bislang nicht vor. Weiterhin fehlen
systematisch erfasste Daten zur Lebensqualitat der Fami-
lien mit schwer betroffenen Kindern unter Therapie (Son-
denentwdhnung, psychosoziale Aspekte etc.). Die hau-
figsten Nebenwirkungen sind unerwiinschte Reaktionen
in direktem Zusammenhang mit der Injektion von Asfo-
tase alfa. Diese reichen von milden transienten Rotungen,

Entziindungen und Schmerzen im Bereich der Injektions-
stellen bis hin zu dauerhaften Veranderungen (Verfarbun-
gen, Lipodys- oder hypertrophie). Mdgliche systemische
Reaktionen sind Ubelkeit, Kopf- und Gliederschmerzen.

Weiterhin traten in klinischen Studien in einem hohen
Prozentsatz Autoantikorper (insbesondere neutralisie-
rende Autoantikdrper) gegen Asfotase alfa auf (bis zu
80 %), welche jedoch bislang nicht mit einer klinischen
Verschlechterung assoziiert waren [17, 18]. In der klini-
schen Anwendung jedoch existieren Beobachtungen einer
nachlassenden Wirksamkeit im Therapieverlauf bei initial
erfolgreichem Ansprechen (unpublizierte Daten). Diesbe-
ziiglich und auch zur Frage des langjdhrigen Nutzens und
der Vertraglichkeit kann uns perspektivisch das globale
HPP-Register (NCT02306720) wertvolle Informationen lie-
fern [2]. Jenseits der positiven Effekte auf den Knochen und
potenzielle glinstige Off-Target-Effekte verbleiben nicht
selten auch trotz Enzymersatztherapie zahlreiche weite-
re therapiebediirftigen Probleme, die eine interdisziplina-
re, multimodale, symptomatische Betreuung erfordern.

FAZIT

Kinder mit muskuloskelettalen Schmerzen und
Symptomen werden klinisch haufig unter der Frage
rheumatischer Grunderkrankung betrachtet. Den-
noch sind auch Knochenstoffwechselerkrankungen
in der Differenzialdiagnose von entscheidender
Bedeutung. Gerade die kindliche Form der Hypo-
phosphatasie mag aufgrund von Schmerzen, Beweg-
lichkeitseinschrankungen und Knochenstruktursto-
rungen durchaus mit einer kindlich rheumatischen
Erkrankung im Sinne der juvenilen idiopathischen
Arthritis oder auch mit chronisch nicht bakterieller
Osteomyelitis verwechselt werden. Die Symptome
Gberlappen im Alltag. Nicht selten setzt man dann
auch bei Hypophosphatasie die gleichen Therapie-
algorithmen ein wie sie bei genuin rheumatischen
Erkrankungen etabliert sind, wie z. B. eine Thera-
pie mit Naproxen und in seltenen Fallen ggf. auch
eine Zytokinblockade z. B. gegen Interleukin-1. Als
einfach zu messender Stoffwechselparameter kann
die Alkalische-Phosphatase-Aktivitat sehr schnell
diese Differenzialdiagnose einschatzen lassen. Es ist
allerdings zu bedenken, dass Patienten mit ausge-
pragtem Zinkmangel oder auch Ernahrungsstérun-
gen falsch niedrige AP-Werte aufweisen kénnen. Im
klinischen Alltag der Sprechstunde ist die Hypo-
phosphatasie bei muskuloskelettalen Beschwerden
immer zu bedenken.
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