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Einleitung

Kinder- und Jugendliche mit einer selte-
nen, schweren, komplexen chronischen
Erkrankungbenétigeninderambulanten
Versorgung neben einer hoch speziali-
sierten medizinischen Expertise auch die
Moglichkeit einer professionellen psy-
chosozialen Unterstiitzung.

Das Angebot der Versorgung chro-
nisch kranker Kinder und Jugendlicher
mit mehrdimensionaler Storung in ei-
nem Sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ)
richtetsichnach dessenlokalen Gegeben-
heiten. Dabei sind die Fachlichkeit sowie
die rdumlichen und personellen Erfor-
dernisse zu beriicksichtigen. Fiir SPZ, die
die sozialpddiatrische Dimension einer
chronischen Erkrankung inhaltlich und
personell abdecken konnen, nicht aber
iber die Expertise fiir Grunderkrankun-
gen verfiigen, kann zum Beispiel tiber ei-
ne Kooperation mit medizinischen Ein-
richtungen und Institutionen, die ent-
sprechende Spezialsprechstunden anbie-
ten, diese Versorgung gewihrleistet wer-
den. Diese Einrichtungen/Institutionen
konnen Kinderkliniken angegliedert sein
oder es handelt sich um universitare Ein-
richtungen mit entsprechenden Spezial-
sprechstunden oder auch niedergelasse-
ne spezialisierte Fachirzte fur Kinder-
und Jugendmedizin mit Subspezialisie-
rung bzw. Kinder- und Jugendpsychia-
trie.
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Biopsychosoziales Betreuungs-
konzept fir Kinder mit X-chromo-
somaler Hypophosphatamie

(XLH)

Beispiel fiir den multiprofessionellen Ansatz
Sozialpadiatrischer Zentren

Sozialpadiatrische Zentren fiir chro-
nisch kranke Kinder und Jugendliche,
angegliedert zumeist an universitire
Kinderkliniken, koénnen das fir diese
besondere Patientengruppe erforderli-
chebiopsychosoziale Betreuungskonzept
sicherstellen [1].

Am Beispiel der im Folgenden ge-
nauer beschriebenen Multiorganerkran-
kung X-chromosomale Hypophosphat-
amie (XLH) wird spiter das multipro-
fessionelle SPZ-Betreuungskonzept dar-
gestellt.

Symptome der XLH

Die XLH ist mit einer Privalenz von
1 auf 20.000 bis 25.000 Neugeborene
eine seltene Erkrankung [2]. Das fiihrt
dazu, dass diese Patienten oftmals ei-
ne mehrjihrige medizinische Odyssee
hinter sich gebracht haben, bevor sie di-
agnostiziert werden. Die Symptome der
Erkrankung sind durchaus unterschied-
lich, zumeist steht aber ein verspitetes
Laufalter, vergesellschaftet mit einer pro-
gredienten Beinachsenfehlstellung (O-
Bein, Genuavara),im Vordergrund. Aber
auch Zahnfisteln und Zahnabszesse und
ein nachfolgender vorzeitiger Zahnver-
lust bei einem kariesfreien Gebiss oder
ein progredienter, disproportionierter
Kleinwuchs konnen bei einer XLH auf-
treten [3, 4]. Da die Sauglinge und Klein-
kinder meist noch recht regelmiflig zu
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den Vorsorgeuntersuchungen beim Kin-
der- bzw. Hausarzt vorgestellt werden,
kommt diesen die Lotsenfunktion im
Gesundheitssystem zu.

Klinische Symptome, wie zum Bei-
spiel progrediente Beinachsenfehlstel-
lung, auffilliges breitbasiges Gangbild,
Auftreibungen an den Handgelenken,
Wachstumsstorung, ggf. auch schon
Zahnabszesse oder Zahnfisteln sowie ra-
diologische Auffalligkeiten mit Auffase-
rung und Becherung an den Wachstums-
fugen, weisen auf das Vorliegen einer
metabolischen Knochenerkrankung hin.
Die laborchemische Konstellation aus
zumeist nur leicht erhohter alkalischer
Phosphatase (ALP), aber deutlich ernied-
rigtem Serumphosphat, bei normalem
25-Hydroxy-Vitamin-D und Parathor-
mon und einem deutlich pathologisch
verminderten tubuldren Transportmaxi-
mum fir Phosphat (TmP/GFR) erlaubt
dann die Verdachtsdiagnose hypophos-
phatamische Rachitis. Die Diagnosesi-
cherung erfolgt tiber die Bestimmung
des PHEX-Gens (Phosphate-regulating
Genewith Homologies to Endopeptidases
on the X-chromosome; [5, 6]).

Pathophysiologie

Inaktivierende Mutationen im PHEX-
Gen fithren zu einer verminderten Ex-
pression und gestorten Funktion des
PHEX in den Osteozyten, Osteoblasten
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Klinische Manifestationen einer HR

und Odontoblasten mit der Folge ei-
ner Akkumulation von Inhibitoren der
Mineralisation, wie z.B. ASARM-Pepti-
den und Osteopontin (OPN) in bereits
kalzifizierter Knochenmatrix, sowie ei-
ner vermehrten Synthese und Sekretion
des Fibroblastenwachstumsfaktors 23
(FGF23; [7]).

Das FGF23 hat eine zentrale Rolle
in der Regulation der Phosphathomoo-
stase. Unter den erhohten Konzentra-
tionen des zirkulierenden FGF23 wird
die Phosphatriickresorption tiber die Be-
einflussung der Funktion und Expressi-
on der Natrium-Phosphat-Co-Transpor-
ter in der Niere gestort und es kommt zu
einem vermehrten renalen Verlust von
Phosphat. Das erhohte FGF23 hemmt
zudem die Umwandlung von 25-Hydro-
xyvitamin D in das aktive 1,25-Dihydro-
xyvitamin D, sodass der betroffene Or-
ganismus nicht in der Lage ist, iiber ei-
ne verstirkte Calcitriolbildung vermehrt
Phosphat enteral zu resorbieren und da-
mit den vermehrten renalen Phosphat-
verlust zu kompensieren (8 Abb. 1). Als
Folge des Phosphatmangels kommt es bei
der XLH zu einer Mineralisierungssto-
rung der Knochen und der Zihne betrof-
fener Kinder mit einer Vielzahl klinischer
und organischer Auswirkungen auf den
Gesamtorganismus, sodass die XLH der
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Kategorie der Multiorganerkrankungen
zuzuordnen ist.

Die Erkrankung wird zumeist X- chro-
mosomal-dominant vererbt [8].

Medikamentdse Therapie

Bis zur Zulassung einer zielgerichteten
Therapie mit einem FGF23-Antikorper
im Jahr 2018 bestand die konventionelle
Therapie der XLH aus der Substitution
von Phosphat und der Zugabe von akti-
vem Vitamin D. Die Dosierung von Phos-
phat betragt taglich 20-40 mg/kg Kor-
pergewicht (KG), welches wegen seiner
kurzen Halbwertszeit und besseren Ver-
traglichkeit auf mindestens 5 Einzelga-
ben iiber den Tag hinweg verteilt wer-
den sollte. Die zusétzliche Einnahme von
Calcitriol in einer Dosierung von téiglich
20-30ng/kg Korpergewicht, verteilt auf
1-2 Einzeldosen pro Tag [9], alternativ
wegen der besseren Dosierbarkeit beson-
ders bis zum Schulkindalter von Alfacal-
cidol in der Dosierung 50 ng/kg Korper-
gewicht pro Tag, dient zur Férderung der
enteralen Phosphatresorption tiber eine
Normalisierung des aktiven Vitamins D.
Zu Beginn der Therapie stehen zudem
die Linderung von Knochenschmerzen
(in den ersten Wochen) und spéter eine
Normalisierung der ALP-Aktivitét (nach
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Abb. 1 <« Pathophysiolo-
gie der X-chromosomalen
Hypophosphatédmie (XLH)

6-12 Monaten), eine Verbesserung der
Wachstumsgeschwindigkeit (nach einem
Jahr) und eine Beinbegradigung (nach
3-4 Jahren) im Vordergrund [5, 10]. Die
langfristigen Therapieziele bei Kindern
mit XLH sind vor allem das Erreichen
eines normalen Knochenumsatzes mit ei-
ner vollstaindigen Mineralisation des Ske-
lettsystems, eine altersgerechte Zahnmi-
neralisation sowie eine Endgrofie im Nor-
malbereich.

Die bisherige konventionelle medika-
mentdse Therapie der XLH ist mit ver-
schiedenen Herausforderungen und Ne-
benwirkungen verbunden. Neben einer
héufig begrenzten Wirksamkeit ist die
Belastung der Patienten durch die mehr-
mals tagliche Einnahme der oralen Medi-
kation und die damit verbundene niedri-
ge Therapieadhérenz hervorzuheben. Ei-
ne Auswertung von Patientendaten des
Odenser Universititskrankenhauses er-
gab, dass 33% der padiatrischen Pati-
enten mit einer hypophosphatamischen
Rachitis eine ungenitigende Therapiead-
hirenzaufwiesen (definiertals Einnahme
von 3 oder weniger Phosphateinzeldosen
pro Tag).

Trotz der Behandlung leiden viele be-
troffene Kinder aufgrund verschiedener
Beschwerden wie Beinachsenfehlstel-
lung, Kleinwuchs, Knochenschmerzen
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unter einer verminderten Lebensqualitit
[8, 9]. Nicht selten sind kinderorthopa-
dische Interventionen notwendig [11].
Dariiber hinaus birgt die Therapie lang-
fristig das Risiko fiir verschiedene renale
Komplikationen wie Nephrokalzinose,
Nephrolithiasis und Hypertonus [12,
13].

Basierte die bisherige Standardthera-
pie der XLH auf dem Versuch, den rena-
len Phosphatverlust durch die Einnahme
von aktivem Vitamin D und Phosphat so-
weitzukompensieren, dass der Knochen-
umsatz nur wenig gesteigert war, so steht
mit der Entwicklung des rekombinanten
humanen monoklonalen IgG1-Antikor-
pers Burosumab nun erstmals ein kau-
saler Ansatz zur Behandlung der XLH,
derzeit noch beschrinkt vom 2. Lebens-
jahr bis zum Schluss der Wachstumsfu-
gen, zur Verfiigung.

Burosumab neutralisiert das im Uber-
schuss vorhandene FGF23 und hemmt
dadurch dessen Aktivitit am FGF23-
Rezeptor am Nierentubulus [14, 15]:
Uber die Normalisierung der rena-
len Phosphatriickresorption kommt es
zum Anstieg des Serumphosphats in
den unteren Normbereich, im Knochen
kommt es konsekutiv tiber das nunmehr
wieder ausgeglichene stochiometrische
Kalzium-Phosphat-Verhiltnis zur alters-
gerechten Mineralisation des Knochens
sowie der Zihne. Unterstiitzt wird der
Mineralisierungsprozess noch zusitzlich
durch die nunmehr wieder mogliche
vermehrte Synthese von Calcidiol zu
Calcitriol, welches die Absorption von
Phosphat im Diinndarm steigert.

Fir die Patienten verbessert sich die
Lebensqualitit unter der neuen medi-
kamentosen Therapie. Anstatt der bis
zu 5-mal téglich erforderlichen Medika-
menteneinnahmen wird der spezifische
Antikérper nur einmal alle 14 Tage sub-
kutan appliziert. Traten bisher besonders
unter der Phosphatsubstitution erheb-
liche gastrointestinale Nebenwirkungen
auf, welche die Adhidrenz der regelmi-
Bigen Medikation bestimmten, so sind
unter der Antikorpertherapie Akzeptanz
und Adhirenz hervorragend. In einer
Vergleichsstudie zwischen konventionel-
ler und Burosumab-Therapie [16] fand
sich eine signifikante Uberlegenheit der
neuen zielgerichteten Therapie. Nen-
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D. Schnabel

Zusammenfassung

Patienten mit einer schweren, seltenen

und komplexen Erkrankung benétigen

das multiprofessionelle biopsychosoziale
Betreuungskonzept eines Sozialpddia-
trischen Zentrums fiir chronisch kranke
Kinder und Jugendliche. Am Beispiel der
Multiorganerkrankung X-chromosomale
Hypophosphatéamie (XLH), der hdufigsten
angeborenen Rachitisform, wird das
Betreuungskonzept dargestellt.

Der Erkrankung liegen inaktivierende
Mutationen im ,Phosphate-regulating gene
with Homologies to Endopeptidases on the
X-chromosome”(PHEX)-Gen zugrunde, die zu
einer vermehrten Synthese und Sekretion des
Fibroblastenwachstumsfaktors 23 (FGF23)
fiihren. FGF23 hat eine wichtige Funktion in
der Phosphathomdostase. Durch die hohen
FGF23-Konzentrationen kommt es iiber

den renalen Phosphatverlust zur schweren
Hypophosphatdmie mit der Folge erheblicher
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Biopsychosoziales Betreuungskonzept fiir Kinder mit
X-chromosomaler Hypophosphatamie (XLH). Beispiel fiir den
multiprofessionellen Ansatz Sozialpadiatrischer Zentren

Mineralisationsstérungen des Skelettsystems
und der Zéhne. Stand bis vor Kurzem nur eine
konventionelle medikamentdse Therapie aus
Phosphat und aktivem Vitamin D zur Verfi-
gung, so ist nun mit dem neutralisierenden
FGF23-Antikorper eine gezielte Therapie der
Erkrankung mdglich. Das multiprofessionelle
Betreuungskonzept umfasst zahlreiche
arztliche Spezialisten und ein psychosoziales
Team. Ziel der Betreuung ist es, den Patienten
mit ihrer schweren chronischen Erkrankung
eine altersentsprechende Partizipation ohne
groBere Teilhabestorung zu ermdglichen.

Die Fortsetzung der Betreuung im Erwach-
senenalter muss durch eine implementierte
Transition sichergestellt werden.

Schliisselworter
Multiprofessionelle Betreuung - XLH -
Nephrokalzinose - Zahnprobleme - Rachitis

Abstract

Patients with severe, rare and complex
diseases require the multiprofessional
biopsychosocial care concept of a social
pediatric center for chronically ill children and
adolescents. The care concept is illustrated
using the example of the multiorgan disease
X-chromosomal hypophosphatemic rickets
(XLH), the most common congenital form of
rickets.

The disease is based on inactivating
mutations in the Phosphate-regulating gene
with Homologies to Endopeptidases on the
X-chromosome (PHEX) gene, which leads to
an increased synthesis and secretion of fibro-
blast growth factor 23 (FGF23). FGF23 plays
an important role in phosphate homeostasis.
High FGF23 concentrations lead to severe
hypophosphatemia via renal phosphate

Biopsychosocial care concept for children with X-chromosomal
hypophosphatemia (XLH). Example of the multiprofessional
approach of social pediatric centers

loss, resulting in significant mineralization
disorders of the skeletal system and teeth.
Until recently, only conventional drug therapy
consisting of phosphate and active vitamin D
was available. Now, the neutralizing FGF23
antibody can be used for a targeted therapy
of the disease. The multiprofessional care
concept consists of numerous medical
specialists and a psychosocial team. The aim
of the care concept is to enable patients with
their severe chronic disease to participate in
everyday life in an age-appropriate manner.
The continuation of care in adulthood must
be ensured by an implemented transition.

Keywords
Multiprofessional approach - XLH -
Nephrocalcinosis - Dental problems - Rickets
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nenswerte Nebenwirkungen fanden sich
unter der neuen Therapie nicht.

Die Multiorganerkrankung XLH

Organspezifische Probleme -
Skelettsystem

Die Patienten fallen zumeist im 2. Le-
bensjahr durch ein verspétetes oder auch
ausbleibendes Laufen, durch zunehmen-
de Beinachsenfehlstellungen und ein
charakteristisches Gangbild, ,Watschel-
gang", auf. Dieser resultiert aus der Kom-
bination einer Fehlstellung am coxalen
Femurende, einer Coxa vara sowie der
Antekurvation des Oberschenkels. Ur-
sdchlich dafiiristdie Hypophosphatidmie,
aus der neben einer schweren Minerali-
sationsstérung des Knochens auch eine
Schwiche der beinbetonten proximalen
Muskulatur [17, 18] resultiert.

Bei einer Diagnosestellung in den
ersten 3 Lebensjahren besteht bei guter
Stoffwechseleinstellung in den darauf-
folgenden 2-3 Jahren eine gute Chance
der Ausgradung der Beinachsen. Gemaf3
dem Betreuungsprotokoll (@ Tab. 1) sol-
len regelmiflige physiotherapeutische
Untersuchungen u. a. mit der Beurteilung
der Intermalleolar- und Intercondyla-
rabstinde, aber auch des Gelenkstatus
durchgefithrt werden. Eine regelmifiige
standardisierte Fotodokumentation ist
wichtig und reduziert die Frequenz der
Rontgenganzbeinstandaufnahmen, die
aber in bestimmten Abstinden indika-
tionsbezogen erfolgen sollen [11].

Die Beinachsenfehlstellung fiihrt zur
== Fehlbelastung der Gelenke und

Ausbildung einer préaarthrotischen

Deformitit,
== Schmerzen,
= Vermeidung von korperlicher Aktivi-

tat mit der Folge:
== Hypo-/Atrophie der Muskulatur und
== Adipositas.

Kommt es trotz guter Stoffwechselein-
stellung bei den jiingeren Patienten nicht
zu einer signifikanten Ausgradung, so ist
die temporire Epiphyseodese als Option
in Betracht zu ziehen.

Sind bei den zumeist jugendlichen Pa-
tienten Fehlstellungen in mehreren Ebe-
nen und ggf. auch Torsionsfehler vorhan-

den, wird eine Operation nach Ilizarov
mit Anlage eines Fixateur externe durch-
gefuhrt [19].

Der Zeitpunkt chirurgischer orthopa-
discher Interventionen solltein enger Ab-
stimmung zwischen Endokrinologie und
Orthopiédie erfolgen. Bei Patienten unter
der neuen FGF23-Antikorpertherapie ist
nach 9-12 Monaten von einem gut mi-
neralisierten Knochen auszugehen, der
eine hervorragende Grundlage fiir eine
erfolgreiche Operation darstellt.

Das bis vor einigen Jahren praktizierte
Vorgehen, die Patienten erst nach Ab-
schluss des Langenwachstums/Schluss
der Epiphysenfugen zu operieren, ist
wegen der bis dahin zumeist erfolg-
ten pathologischen Adaptationen der
Gelenke verlassen worden.

Konservative orthopadische Maf3nah-
men zur Begradigung der Achsenfehl-
stellung, wie z.B. Orthesen oder Lage-
rungsschienen, haben sich hingegen in
den meisten Fillen als nicht erfolgreich
erwiesen. Gelegentlich werden sie aber
zur Schmerzlinderung eingesetzt.

Bei dlteren Patienten, zumeist ab der
5. Lebensdekade, ist zu beachten, dass
es allgemein u. a. durch eine Hyperplasie
der Fibrochondrozyten in den Biandern
und Sehnen, durch Ablagerung von Kalk
oderknocherne Anbautenim Bereich der
Wirbelsdule zur Ausbildung einer Spinal-
stenose mit neurologischen Symptomen
(z.B. Lihmungserscheinungen, Empfin-
dungsstérungen) kommen kann. Speziell
kommen als Ursachen der Spinalsteno-
se in Betracht: Hypertrophie der Facet-
tengelenke, Verdickung der vertebralen
Laminae, Verkalkung der spinalen Liga-
mente, z. B. posteriores longitudinales Li-
gamentum [20].

Organspezifische Probleme —
Zahne

Das Auftreten von rezidivierenden Zahn-
abszessen und Zahnfisteln im Kkaries-
freien Milchzahn- und Permanentgebiss
kann ein Hinweis auf eine XLH sein [21].
Patienten mit XLH weisen eine Fehlbil-
dung der Zahnhartsubstanz Dentin auf.
Histologisch finden sich im Dentin mit
dem sogenannten Interglobulardentin
nicht vollstindig mineralisierte Anteile.
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Zur Pathogenese werden 2 Hypothe-
sen angenommen: Durch die PHEX-Mu-
tation kommt es in den Odontoblasten
zu einer Fehlbildung des Dentins bzw.
kommt es iiber die ausgeprigte Hypo-
phosphatémie zu einer Mineralisations-
storung der Zahnhartsubstanz (Dentin,
Schmelz; [22]).

Es ist durchaus vorstellbar, dass bei-
de Hypothesen ursachlich verantwortlich
fir die Zahnprobleme sind. Des Weite-
ren finden sich in der Zahnpulpa so-
genannte Pulpenhorner und vergrofierte
Pulpenkaven, die eine Pulpainfektion be-
glinstigen. Die eindringenden Bakterien
konnen tber eine Infektion des Zahn-
nervs zum Absterben desselben fithren.
Uber den Wurzelkanal sind entziindliche
Verdnderungen bis zu Abszessen in der
Waurzelspitze moglich. In den jiingeren
Jahren sind zumeist die Schneidezihne,
wihrend dann bei den dlteren XLH-Pati-
enten zumeist die Backenzahne betroffen
sind.

Die Beurteilung des Zahnstatus die-
ser Patienten setzt eine Kenntnis der Er-
krankung voraus. Nicht selten werden
Zahnabszesse und Zahnfisteln im kari-
esfreien Gebiss iibersehen mit der Folge
des frithen Verlustes permanenter Zih-
ne. Prophylaktisch wird den Eltern ei-
ne konsequente und intensive Zahnpfle-
ge mit dem Auftragen von Fluorid bei
ihren Kindern/Jugendlichen empfohlen
[23]. Beim Auftreten von Rissen in der
Zahnhartsubstanz sollte eine Fissuren-
versiegelung erfolgen. Bei den Zihnen
ist eine enge Zusammenarbeit zwischen
dem Endokrinologen und dem Zahnspe-
zialisten unbedingt erforderlich. Die In-
tervalle der Zahnuntersuchungen sind in
O Tab. 1 aufgefiihrt.

Organspezifische Probleme — Niere

Als unerwiinschte Therapiefolge wird bei

der XLH in 33-80 % der Patienten, die mit

der konventionellen Therapie behandelt

werden, eine Ablagerung von Kalzium-

salzen im Parenchym der Niere (Nephro-

kalzinose) beobachtet [12]. Diese hat zu-

meist eine multifaktorielle Genese:

== Hyperkalziurie als Folge der Therapie
mit aktivem Vitamin D [24],

== Hyperphosphaturie als Folge der ho-
hen Phosphatsubstitution mit tubuld-



Tab. 1

Intervalle der Vorstellungen

Auxologie: Kérperhohe, Gewicht, Kopfumfang,
Korperproportionen, Blutdruck

Laboruntersuchungen®
Radiologische Diagnostik

Nierensonographie

Physiotherapie:
Priifung der muskuloskelettalen Funktionen,
6-Minuten-Gehtest, IMA®, ICA°

Orthopddie
Kardiologie: Echokardiographie, Langzeit-RR
Zahnarzt

HNO/Gehér
Lebensqualitdt/Psychologie
Soziale Arbeit

konnen deshalb variieren

°ICA Intercondylarabstand
‘IMA Intermalleolarabstand

0-5 Jahre 6-10 Jahre
Alle 1-3 Monate Alle 3-6 Monate
v v

(4 4

Bei Erstdiagnostik, danach Nach Bedarf
nach Bedarf

1 xjahrlich 1x jahrlich

- v

Jahrlich bei signifikanten Beinachsenfehlstellungen

Bei RR-Werten >95. Perz.

2 x jahrlich nach Zahndurch-
bruch

2 X jahrlich

Betreuungskonzept fiir Kinder und Jugendliche mit X-chromosomaler Hypophosphatamie (XLH)

Pubertat Transition
Alle 3 Monate -
v v
Alle 3-6 Monate v
Nach Bedarf v
1 x jahrlich (4
Alle 3-6 Monate v
v
v
v

- Ab dem 8. Lebensjahr: Priifung des Horvermogens ¢/
Wiederholung bei V.a. Horstérung

Eltern (zu jedem Zeitpunkt) ~ Ab dem 8. Lebensjahr jahrlich (4
Angebot Psychologie
Nach Bedarf Nach Bedarf v

Anmerkung: Die Notwendigkeit der Untersuchungen richtet sich neben den allgemeinen Empfehlungen nach der Klinik des einzelnen Patienten und

In der Titrationsphase des Medikaments Crysvita sollten die in der Produktinformation empfohlenen Blutentnahmeintervalle beachtet werden. Zusétzlich
ist die Bestimmung von 1,25(0H),D nur unter Crysvita sinnvoll
°AP, S-Phosphat, S-Kalzium, Kreatinin, 25-OHD, Parathormon, TmP/GFR, U-Kalzium, U-Phosphat, U-Kreatinin

ren Kalzium-/Phosphatausfallungen
(25],

== Hyperoxalurie als Folge der Phos-
phatsubstitution [26],

= sekunddrer Hyperparathyreoidismus
als Folge der Phosphatsubstitution
(27],

= FGF23 stimuliert iiber die enteralen
TRPV5-Kanile im Ubermaf die
zelluldre Aufnahme von Kalzium [28,
29].

Berichteten Stickler und Morgenstern
[30] noch iiber 3 behandelte Patienten,
die terminal niereninsuffizient wurden,
so sind in den letzten 2 Jahrzehnten kei-
ne derartigen Verldufe beschrieben [31].
Auch ausgeprigte Nephrokalzinosefor-
men enden zumeist nicht in einer Nie-
renfunktionseinschrankung. Allerdings
gibt es Berichte iiber das erhohte Hy-
pertonusrisiko. Dieses konnte allerdings
auch noch zusitzlich durch die nicht
unerhebliche Adipositas mitgetriggert
werden, welche die Patienten zumeist
ab dem Pubertitsalter entwickeln. Die
nunmehr initiierten Patientenregister

unter Einschluss der erwachsenen Pa-
tienten werden hoffentlich Aussage zur
Langzeitnierenfunktion der Patienten
geben.

Zur moglichen Verhinderung der
Ausbildung einer Nephrokalzinose wer-
den die konsequente Aufteilung der
Phosphatdosen iiber den Tag, das Ein-
halten eines <0,6 mmol/mmol Kreatinin,
ein normales Parathormon und ein Ab-
setzen der Medikation bei Immobilisa-
tion empfohlen. Die Kontrollintervalle
zur Nierenfunktion sind in @Tab. 1 dar-
gestellt. Moglicherweise wird unter der
zielgerichteten FGF23-Antikorperthe-
rapie das Nephrokalzinoserisiko kaum
noch eine Rolle spielen, wenngleich ei-
ne abschlieende Bewertung der unter
dieser Therapieform beobachteten zu-
meist erhohten 1,25-Dihydroxyvitamin-
D-Konzentrationen noch nicht vorliegt.

Organspezifische Probleme —
Schadel

Der pramature Verschluss der Schi-
delndhte, Kraniosynostose, fithrt zu ei-
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nem ungleichméfligen Schidelwachstum
und einer auffilligen Kopfform, z. B. Tri-
gonocephalus bei Frontalnahtsynostose.
Es konnen einzelne, aber auch mehrere
Nihte gleichzeitig von der vorzeitigen
Verknocherung betroffen sein. Bei ei-
nem Teil der Patienten kann es iiber
einen erhohten intrakraniellen Druck
zur Verlagerung der Kleinhirntonsillen
in das Foramen magnum (Chiari-I-Mal-
formation) kommen. Neben kognitiven
Storungen,  Verhaltensauftilligkeiten,
Sehstérungen oder chronischen Kopf-
schmerzen kann eine Kraniosynostose zu
asthetischen Symptomen wie auftilligen
Kopfformen oder Gesichtsdeformatio-
nen fiihren.

Rothenbuhler et al. [32] fanden in
ihrer XLH-Kohorte von 44 Patienten
bei 59% eine komplette oder partielle
Fusion der Sagitalnaht und bei 25%
einen Kleinhirntonsillentiefstand. Eine
neurochirurgische Intervention erfolgte
bei 9% der 44 Patienten. Als Ursache
der vorzeitigen Fusion der Schidel-
suturen wird eine Cross-Bindung von
FGF23 mit FGFR2 und FGFR3 disku-
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Infobox 1  Physiotherapie-
konzept bei X-chromosomaler
Hypophosphatamie (XLH)

Eingangsuntersuchung:

== Bestimmung der Achsabweichungen
(Malleolar-/Interkondylarabstand)

== Gelenkstatus

== Muskelkraftmessung (Sprungplatte,
Handdynamometer)

== Gangdokumentation

== 6-Minuten-Gehtest

Anleitung zum héuslichen Training:

== Starkung der Glutealmuskulatur

== Stdrkung der Riickenmuskulatur

== Starkung der Bauchmuskulatur

== (Jbungen auf dem Balancebrett (Starkung
Bein-/Rumpfmuskulatur, Verbesserung
der Koordination)

== (Jbungen zur Verbesserung der Gelenksta-
bilitat

Unterstiitzende MalBnahmen:
== Physiotherapie (fakultativ)
== Vibrationstraining (,Galileo”)

Kontrolluntersuchungen alle 3-6 Monate
== Siehe Eingangsuntersuchung

tiert. Da Kraniosynostose und Chiari-I-
Malformation mit der Schwere der XLH
assoziiert sind [33], eine Korrelation
zwischen einer Kraniosynostose und
aufgetretenen Zahnabszessen besteht,
ist davon auszugehen, dass die Entwick-
lung der kranialen Komplikationen vom
Serumphosphat abhédngen.

Die Erfassung des Kopfumfanges so-
wie die Beurteilung der Schédelform
sollten regelmiflig durchgefihrt wer-
den (B@Tab. 1). Kopfschmerzen, Seh-
stérungen, Schlafstérungen, Ubelkeit/
Erbrechen, Pardsthesien oder Klein-
hirnsymptome sollten unverziiglich eine
radiologische Diagnostik (MRT, ggf.
3-D-CCT) nach sich ziehen.

Physiotherapeutisches Konzept

Die Einbeziehung der Physiotherapeu-
ten erfolgt bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung (s. @ Infobox 1). Dabei
sollten im Rahmen einer ausfiihrlichen
Statuserhebung das Ausmafl der Bein-
achsenfehlstellung, die erhohte bzw.
eingeschrinkte ~ Gelenkbeweglichkeit,
Muskelkraft, Koordination und kor-
perliche Belastbarkeit, z.B. mittels des

6-Minuten-Gehtestes, erfasst werden.
Bei den XLH-Patienten finden sich
aufgrund der ausgepriagten Hypophos-
phatdmie eine Mineralisationsstérung
des Skelettsystems mit Achsenfehlstel-
lungen der unteren Extremitdten sowie
eine zum Teil erhebliche Muskelschwi-
che mit deutlicher Einschrankung der
korperlichen Belastbarkeit [17, 18]. Spe-
zielle Ganganalysen der Kolner Kinder-
Knochen-Arbeitsgruppe um Schénau/
Semler/Starke zeigen, dass die Hiifte der
Patienten relativ stabil bleibt, das wat-
schelnde Gangbild vor allem aus dem
Rumpfpendeln resultiert. Dariiber hi-
naus finden sich aber noch weitere Mus-
kelgruppen der unteren Extremitéten mit
einer reduzierten Muskelkraft. Die Pati-
enten sollten je nach Beteiligung der im
Vordergrund stehenden Muskelgruppen
und instabilen Gelenke und ggf. zusitz-
lich vorhandener Koordinationsstérung
ausfithrliche (schriftliche) Anleitungen
zum hiuslichen Training (@ Abb. 2) er-
halten. Dabei sind mogliche Hemmnisse
der Aktivititssteigerung, wie Dispro-
portionierung und Adipositas, bei der
individuellen Trainingsplanerstellung zu
berticksichtigen. Die Notwendigkeit zur
zusétzlichen Verordnung einer profes-
sionellen Physiotherapie und/oder eines
Vibrationstrainings ist individuell zu
entscheiden.

Soziale Arbeit

Ein nicht unerheblicher Anteil der Pati-
enten ist korperlich in seinen Alltagsak-
tivitdten eingeschrankt. Mitarbeiter der
sozialen Arbeit konnen die Eltern tiber
die Moglichkeit des Antrages auf Schwer-
behinderung (Fiir und Wider) beraten
und ggf. Hilfestellung bei Antragstellung
leisten (insbesondere bei Analphabeten
oder Sprachbarrieren), aber auch eine
Abschitzung der Erfolgsaussichten ei-
ner solchen Antragsstellung geben. Die
Beratung der Eltern tiber den Integrati-
onsstatus in Kita bzw. Schule, die Un-
terstiitzung in Behordenangelegenheiten
(Schuldnerberatung, Jugendamt, Sozial-
amt, Auslinderbehorde etc.), aber auch
das Anfertigen von Stellungnahmen fiir
die 6ffentlichen Gesundheitsdienste sind
mogliche Aufgaben der Sozialarbeiter.
Uber die Méglichkeit der Zuordnung der
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Patienten zum Personenkreis § 53 Abs. 1

SGB XII durch das SPZ haben die Eltern

das Recht auf Eingliederungshilfen. Ei-

ne wichtige Unterstiitzungsmoglichkeit

stellt z. B. die Einzelfallhilfe dar, die aber

leider nicht in allen Bundeslandern ver-

fiigbar ist. Aufgaben und Ziele der Ein-

zelfallhilfe sollten sein:

== Aktivierung zu Alltagsbewegung,

== Forderung der sportlichen Aktivita-
ten,

= Forderung der Selbstwahrnehmung
und Selbststandigkeit,

== Begleiten bei Alltags- und Entwick-
lungsprozessen,

== Forderung sozialer Kontakte und
Interaktionen,

== Unterstiitzung in Schule und Freizeit-
gestaltung.

Psychologie

Die Berufsgruppe der Psychologen ist
integraler Bestandteil des multiprofes-
sionellen Betreuungskonzepts chronisch
kranker Kinder im SPZ. Es ist sinnvoll,
sie moglichst schon in das Erstgesprich
bei Diagnoseer6ffnung mit den Eltern
und den Patienten einzubeziehen. Die
Familie soll von Anfang an begleitet
und unterstiitzt werden, um den Verar-
beitungsprozess der Krankheit giinstig
zu beeinflussen und unerwiinschten se-
kunddren Krankheitsfolgen frithzeitig
entgegenwirken zu konnen. Treten in
bestimmten Lebensphasen Probleme mit
der Adhidrenz u.a. der z.T. lebensnot-
wendigen Einnahme/Applikation von
Medikamenten auf, so ist die Einbe-
ziehung psychologischer Unterstiitzung
unbedingt sinnvoll. Einzelgespriche,
therapeutische Vereinbarungen oder
Verhaltensiibungen kénnten dann zur
Problemlosung beitragen. Des Weite-
ren gehoren zum Betreuungsangebot
der Psychologen in Abhingigkeit vom
Lebensalter die sozial-emotionale und
kognitive Diagnostik im Vorschulalter,
eine Schulleistungsdiagnostik sowie die
Diagnostik und Schullaufbahnberatung.
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Abb. 2 A Der kindliche/jugendliche Patient mit X-chromosomaler Hypophosphatamie (XLH) mit sei-
nem familidren Netzwerk sowie den Professionen des multidisziplindren Teamsim Sozialpadiatrischen
Zentrum (SPZ). Der Arzt und Experte fiir die Erkrankung XLH leitet und koordiniert das SPZ-Team

Ziele der multiprofessionellen
Behandlung der Patienten im
SPZ

Durch das multiprofessionelle Behand-

lungskonzept fiir Patienten mit komple-

xen chronischen Erkrankungen im SPZ

(B Abb. 2) fiir chronisch kranke Kinder

und Jugendliche sollte erreicht werden

[34]:

== die Sicherstellung eines weitgehend
selbstbestimmten Lebens des Kindes
und der Familie, die Starkung seiner
Eigenaktivitdt sowie eine altersent-
sprechende Partizipation,

== die Verbesserung der Qualitit der
medizinischen und therapeutischen
Behandlung und der psychosozialen
Betreuung,

== die Verringerung von Komplikatio-
nen bei chronischen Erkrankungen
mit mehrdimensionalen Stérungen,

== in der Langzeitbetreuung eine Re-
duktion kostspieliger stationirer
Krankenhausaufenthalte,

== die Integration in die Gesellschaft
und in ein nachhaltiges, altersent-
sprechendes Umfeld einschlieSlich
der Berufsfindung.

Transition in die Erwachsenen-
betreuung

Fiir Patienten miteiner XLH gibt es bisher
noch kein standardisiertes Transitions-
verfahren, wie es fiir Diabetes mellitus
Typ 1 oder komplexe hypothalamisch-
hypophysire Erkrankungen im Berliner
Transitionsprogramm bereits vorliegt
[35]. Dies liegt u.a. daran, dass es bis zur
Publikation einer europdischen Konsen-
susgruppe [36] keine nationalen bzw.
internationalen Konsensusempfehlun-
gen zur konzeptionellen Weiterbetreu-
ung der Patienten im Erwachsenenalter
gab. Klinische Studien an erwachsenen
XLH-Patienten aus der letzten Zeit zei-
gen aber, dass die Patienten aufgrund
der z.T. ausgeprigten gesundheitlichen
Folgen ihrer Erkrankung (u.a. Pseudo-
frakturen, Knochen-/Gelenkschmerzen,
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deutlich verminderte korperliche Belast-
barkeit, Enthesopathien, Osteoarthritis;
[37]) unbedingt eine Fortsetzung der
medikamentdsen Therapie als auch ein
multiprofessionelles Betreuungskonzept
benotigen. Im Zuge der erfolgreichen
Implementierung eines sinnvollerweise
an die Fachgesellschaften angegliederten
XLH-Patientenregisters fiir das Kindes-
und Jugendalter (Deutsche Gesellschaft
fiir Kinderendokrinologie und -diabeto-
logie, DGKED/Gesellschaft fiir Padiatri-
sche Nephrologie, GPN) sollte nun auch
einstandardisiertes Transitionsverfahren
etabliert werden.

Fazit

Der multiprofessionelle Betreuungsan-
satz eines SPZ fiir chronisch kranke
Kinder und Jugendliche, exemplarisch
dargestellt an der XLH, beriicksichtigt
neben der (bio-)medizinischen auch die
psychosozialen Facetten der schweren
Multiorganerkrankung auf universitir-
em Wissens- und Forschungsstand.

Mit der neuen medikamentdsen The-
rapieoption — Burosumab - sowohl im
Kindes- und Jugendalter sowie voraus-
sichtlich auch ab Ende 2020 im Erwach-
senenalter [38] wird sich zeigen miissen,
ob die bisherigen klinischen Probleme
der Patienten, wie z.B. Knochenmine-
ralisationsstorung, vorzeitiger Zahnver-
lust, Kraniosynostose, disproportionier-
ter Kleinwuchs, zu reduzieren oder gar
zu vermeiden sind.

Das SPZ-Team wird die Patienten si-
cherlich auch zukinftig begleiten und
nicht in seinen Aktivititen nachlassen,
z.B. durch Informationsveranstaltungen
fir padagogische Fachkrifte in Kitas und
Schulen, das Wissen tiber chronische Er-
krankungen zu erh6hen, und versuchen,
Angste im Umgang mit den ihnen an-
vertrauten chronisch kranken Kindern
und Jugendlichen zu nehmen. Die Ver-
kniipfung von fachlicher Expertise einer
zumeist tertidren medizinischen Versor-
gungseinrichtung mit den Moglichkeiten
der Sozialpadiatrie bietet den XLH-Pati-
enten eine realistische Moglichkeit auf ei-
ne altersentsprechende Partizipation oh-
ne groflere Teilhabestorung.
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