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Fallvorstellung

Anamnese incl. Vorgeschichte

• Mädchen, 41+2 SSW, GG 3800g, KL 52cm, KU 38cm

• postnatal zunehmende Trinkschwäche

• Gewichtszunahme in den ersten 4 LM nur 800g (deutlich unter 3. P)

• muskuläre Hypotonie – noch keine Kopfkontrolle mit 6 Monaten  

• „pralle, gut gefüllte Fontanelle“ als auffällig und letztendlich wegweisend geschildert 

Familien und Sozialanamnese 
• FA leer
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Röntgendiagnostik 
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Zusammenfassung / Laborchemie

• muskuläre Hypotonie

• motorische Retardierung

• Dystrophie

• freies Kalzium 3.45 mmol/l   (Normbereich bis 2,7 mmol/L)

• Phosphat grenzwertig erhöht

• Alkalische Phosphatase-Aktivität ~20 U/l 
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Differentialdiagnostische Überlegungen

• Ernährungsbedingte Rachitis

• X-chromosomal vererbte hypophosphatämische Rachititis (XLH)

• Osteogenesis imperfecta

• Hypophosphatasie
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Differentialdiagnostische Überlegungen

DASNE - 6 2021

HPP
Ernährungs-

bedingte
Rachitis

XLH
Osteogenesis

imperfecta

AP2,4,5
normal

PLP6
oder normal --- ---

Kalzium1,2,4,5
oder normal normal normal

Phosphat1,2,4,5
oder normal normal

PTH1,2,4-6
oder normal oder normal normal

Vitamin D2,4,5
normal oder normal normal

1. Rockman-Greenberg C, Pediatr Endocrinol Rev 2013. 2. Mornet E, GeneReviews 2016.  3. 

Mohn A, Acta Paediatr 2011. 4. Nield LS, Am Fam Physician 2006.  5. Carpenter TO, J Bone

Miner Res 2011. 6. Tournis ST, J Musculoskelet Neuronal Interact 2005.

AP, alkalische Phosphatase; HPP, Hypophosphatasie; PLP, Pyridoxal-5‘-Phosphat; 
PTH, Parathormon; XLH, X-gebundene Hypophosphatämische Rachitis.
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Alters- und geschlechtsspezifische AP-Referenzwerte (U/I)

0

1 3 5 7 11 13 15 17

Jahre

600

500

400

300

200

100

0

10

9

8

7

4

2

0

6

5

3

1

(U/l) (μKat/l)

Geglättete Perzentile für AP1,2

Jungen Mädchen Jungen und Mädchen
P97
P3

P97
P3

P97
P3

Erwachsene Frauen3

35-105 U/I (0,58 - 1,75 

μKat/l)

Erwachsene Männer3

40-130 U/I (0,67 - 2,17 

μKat/l)

Alexion

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.



Alkalische Phosphatase im gesunden Knochen
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Knochenmineralisierung

Orimo H, J Nippon Med Sch 2010. ; Alexion

ALPL, alkalische Phosphatase (gewebsunspezifisch); HPP, Hypophosphatasie; TNSAP, 
gewebeunspezifische alkalische Phosphatase; Pi, anorganisches Phosphat; 
PPi, Anorganisches Pyrophosphat.

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.



Alkalische Phosphatase bei der HPP
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Ursache HPP: Funktionsverlust-Mutation im ALPL-Gen

1. Rockman-Greenberg C, Pediatr Endocrinol Rev 2013. 2. Whyte MP, Principles of bone biology
2008.; Alexion

ALPL, alkalische Phosphatase (gewebsunspezifisch); HPP, Hypophosphatasie; TNSAP, 
gewebeunspezifische alkalische Phosphatase; Pi, anorganisches Phosphat; 
PPi, Anorganisches Pyrophosphat.

gestörte
Knochenmineralisierung

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.
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Jakob F, UNI-MED Verlag AG 2017.HPP, Hypophosphatasie; ZNS, Zentralnervensystem.

Schädelknochen
• Kraniosynostose
• Erhöhter intrakranieller Druck
• Hydrozephalus
• Syringomyelie
• Sekundäre Chiari-Malformation

ZNS
• Neonatale zerebrale Anfälle (Vitamin B6)
• Muskuläre Hypotonie
• Motorische Entwicklungsverzögerung

Herz
• Cor pulmonale

Muskel
• Myopathie/Inflammation

Gastrointestinaltrakt
• Gedeihstörung
• Gastroösophagealer Reflux 
• Übelkeit, Erbrechen
• Dysphagie

Lunge
• Lungenhypoplasie
• Thoraxdysplasie
• Pulmonale Hypertension
• Rezidivierende Infektionen/Inflammation

Niere
• Nephrokalzinose
• Niereninsuffizienz 
• Renale Hypertonie

Knochen
• Mineralisierungsstörung

• Osteopenie

• Frakturen

• Deformierungen 

• Inflammation

• Wachstumsstörung

HPP: KLINISCHE MANIFESTATIONEN BEI SÄUGLINGEN UND KLEINKINDERN1

Abbildung aus 

urheberrechtlichen Gründen 

entfernt.
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3 Wochen alter HPP-Patient

Kleiner Brustkorb mit verkürzten, dünnen Rippen und 

diffusem Lungenkollaps

Gesunder Säugling 7,5 Monate - HPP-Patient

Gesunder, mineralisierter Knochen Hypomineralisierter Knochen

Rodriguez E et al. Pediatric Pulmonol 2012.;  Whyte MP, N Engl J Med 2012.

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.

https://doi.org/10.1002/ppul.22527

https://doi.org/10.1002/ppul.22527


Asfotase Alfa
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Deca-Aspartat-Peptid-
Domäne: „Knochenanker“

Katalytische
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Alkalische Phosphatase Homodimer Asfotase alfa

Alexion

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.



DASNE - 6 2021

Kishnani PS, Mol Genet Metab 2017.

• Verbesserte Mobilität 

• Röntgenologische 
Verbesserung

• Prävention einer 
Nephrokalzinose

• Überleben

• Verbesserter 
Beatmungszustand

• Kontrolle der Krampfanfälle

• Krankenhausentlassung

• Stoffwechselkontrolle, 
Prävention Niereninsuffizienz

• Skelettale Verbesserungen

• Erreichen von 
Entwicklungsmeilensteinen

• Verbessertes Wachstum

• Verbesserte körperliche 
Entwicklung 

• Verbesserte Lebensqualität

• Behandlung von 
Kraniosynostosen

• Schmerzreduktion

• Mundgesundheit

Kinder 
(6 Monate - 18 Jahre)

Perinatal/infantil 
(in utero - 6 Monate)

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.



Röntgendiagnostik 
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Bild entfernt
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Schädelnähte im Röntgenbild

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen 

entfernt.
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Kraniosynostose bzw. – stenose bei HPP  

• daran denken!

• Hirndruckzeichen fehlen lange oder ganz

• Augenärztliche Kontrollen zum Ausschluss Stauungspapille

• Röntgenkontrollen Schädel - Wolkenschädel
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