Abb. 1: Chronische multifokale Knochen- und Gelenkent-
zindungen bei einem Patienten mit kindlicher HPP

Ein 13-jahriger Knabe klagt seit Jahren Uber Schmerzen in den
Beinen. Im Alter von 3 Jahren wurde eine kindliche HPP festge-
stellt. Die entscheidenden Symptome fiir diese klinische Diagno-
se waren ein vorzeitiger Zahnverlust sowie ein verfriihter Ver-
schluss der Sagittalnaht Die aP-Werte lagen zwischen 33 und
60 U/l. Der Gentest bestatigte eine compound heterozygote,
rezessiv vererbte Form der HPP. Die TNSALP-Mutation
€.529G>A (p.A177T) wurde von der Mutter vererbt, die Mutation
€.203C>T (p.T68M) stammt vom Vater. Ein Ganzkérper-MRT
ergab folgendes: Die T1-gewichteten Bilder zeigten strukturelle
Lésionen, vor allem in den Metaphysen beider distaler Femora
bzw. Tibiakdpfe, in der Nahe der Wachstumsfugen (Abb. 1A).
Diese Lasionen waren hypointens in der T1-Wichtung, aber hy-
perintens auf den T2-gewichteten Bildern sowie den stark T2-
gewichteten Bildern mit fat suppression (inverse recovery se-
quences, TIRM; Abb. 1C). Eine signifikante Signalerhthung
zeigte sich nach der i.v. Gabe von Gadolinium-DTPA (Abb. 1B).
In beiden Knien war eine starke Flissigkeitsansammlung um die
Patella nachweisbar, was die Diagnose einer bilateralen Go-
narthritis stutzte (Abb. 1D). Beck et al., Rheum Int 2009.
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Die Hypophosphatasie (HPP) ist eine seltene autosomal rezes-
siv vererbte Erkrankung des Knochenstoffwechsels mit vermin-
derter Aktivitat der gewebe-unspezifischen alkalischen Phospha-
tase (TNSAP) und Akkumulation von nicht abgebauten Stoff-
wechselprodukten. Sie ist charakterisiert durch eine generelle
Storung der Knochenmineralisation mit nachfolgenden Knochen-
deformitéten, Frakturen oder auch chronischer, nicht bakterieller
Osteomyelitis, wie wir erstmals vor kurzem beschreiben konnten
(s. Abb.1). Nierenbeteiligung mit Nephrokalzinose, Zahnveran-
derungen bzw. vorzeitiger Zahnverlust, des weiteren Kraniosy-
nostosen sind bekannt. Die Diagnosesicherung erfolgt mit Hilfe
laborchemischer Analysen, genetischer Testung und radiologi-
scher Bildgebung, s.u. (Beck et al. Klin Pad. + J Min, 2009 in
print).

Diagnostik:

« Klinische Symptomatik

« Labor: ¥: AP im Serum, TNSAP in Leukozyten
A: iPP, PEA, PLP in Serum oder Urin
ggf. leicht A: Ca und P im Serum

* Genetik

« Radiologische Diagnostik: Rontgen, MRT, ggf.

Ganzkdrper-MRT

« Knochendichtemessung: pQCT

« Zahnarztliche/kieferchirurgische Untersuchung

« Neurologische Untersuchung

« Augenérztliche Untersuchung

Alkalische Phosphatase:

AP im Serum (37°C, IFCC Methode):
Sauglinge 110-590 U/
Kleinkinder 110-550 1U/I
Schulkinder 130-700 1U/I
Frauen 55-147 [U/I
Manner 62-176 1U/|
TNSALP: 2-18 nmol/min mg Protein in Leukozyten

PLP im Plasma: 5-30ng/ml
PEA im Serum/Plasma: 0-60 pumol/l
PEA/Kreatinin im Urin: 9-25 mmol/mol Kreatinin

Hierbei handelt es sich um die Werte aus unserem Labor,
insbesondere zutreffend bei der Diagnostik der kindlichen
HPP. Abweichungen abhangig von Alter, Geschlecht, Labor-
bedingungen etc. sind moglich.
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Da derzeit kurative Therapien, z.B. eine Enzymersatztherapie,
noch nicht evaluiert sind, stehen aktuell symptomatische Thera-
pieanséatze (Krankengymnastik, analgetische Therapie, orthopa-
dische/kiefer-chirurgische/neurochirurgische Interventionen) im
Vordergrund der Behandlung. So konnten wir nachweisen, dass
sich die bei vielen HPP-Patienten erhdhte Konzentration von
Prostaglandin E2 im Blut/Urin nach einer 5-wdchigen Therapie
mit einem nicht-steroidalen Antiphlogistikum (NSAID) auf norma-
le altersentsprechende Werte senken lasst, einhergehend mit
einer signifikanten Schmerzreduktion und Zunahme der korperli-
chen Aktivitat (s. Abb.2). Nach Beendigung der Therapie hielt
der Effekt fur 3-4 Wochen an, so dass wir derzeit eine Therapie
nach Bedarf empfehlen (Girschick et al., Orphanet J Rare Dis
2006).

Der genaue Pathomechanismus , der zur Zellaktivierung mit
resultierender Knochenentziindung und Gewebsdestruktion
fuhrt, ist noch nicht endglltig geklart. Dies betrifft sowohl die
beteiligten primaren als auch die sekundaren Pathomechanis-
men, die beide noch weiterer wissenschatftlicher Aufklarung be-
durfen. Insbesondere akkumulierende Kalziumpyrophosphate,
die zur Aktivierung von Rezeptoren des angeborenen Immun-
systems und nachfolgend verschiedener komplexer inflammato-
rischer Signalkaskaden flihren, scheinen eine entscheidende
Rolle in der Induktion von Inflammation und nachfolgender Ge-
websdestruktion zu spielen (s. Abb. 3).

Gerade aufgrund der Variabilitat der klinischen Symptome mit z.
T. deutlich beeintrachtigter Lebensqualitét ist eine enge Anbin-
dung an ein mit HPP-Patienten erfahrenes Zentrum mit interdis-
ziplinarer Betreuung von entscheidender Bedeutung.

Abb. 2: Systemisches Prostaglandin E-M im Urin
vor und nach Naproxen-Behandlung
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Die Mechanismen, die der kristall-induzierten Zellaktivierung
zugrunde liegen, sind noch weitgehend unbekannt. Abb. 3 zeigt
neue Erkenntnisse in die Signal-Transduktionswege, welche
durch CPPD-Kristalle, die wie endogene Alarmsignale wirken, in
Gang gesetzt werden. Es konnte gezeigt werden, dass TIR-
doménen-tragende Rezeptoren - wie die Toll-like Receptors

(TLRs), der Interleukin-1 Rezeptor (IL-1R), der Trigger-Rezeptor
Expressed on Myeloid cells 1 (TREM-1) und NALP3 (NACHT-
leukin rich repeat and pyrin-domain-containing protein) - we-
sentlich an der Entstehung von kristall-induzierten Entzindun-
gen (CPPD) beteiligt sind. Diese Rezeptoren gehoren teilweise
zum angeborenen Immunsystem und tragen zum Inflammasom

bei. Zum besseren Verstéandnis der pathophysiologischen
Mechanismen, bei denen es durch Mikrokristallablagerungen zu
Inflammation und Gewebeuntergang kommt, sind weitere
Studien unabdingbar. Oberstes Ziel ist dabei die Entwicklung
neuer therapeutischer Strategien. Beck et al., Rheum Int 2009,
Beck et al., Open Bone 2009, in print.
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