
Originalien

J. Klin. Endokrinol. Stoffw. 2022 · 15:63–68
https://doi.org/10.1007/s41969-022-00163-2
Angenommen: 26. April 2022
Online publiziert: 30. Mai 2022
© Der/die Autor(en) 2022

Adalbert Raimann1,2 · Roland Kocijan2,3,4 · Gabriel T. Mindler2,5

1 Klinische Abteilung für Pädiatrische Pulmologie, Allergologie und Endokrinologie, Universitätsklinik für
Kinder- und Jugendheilkunde,Medizinische Universität Wien, Wien, Österreich

2 Vienna Bone and Growth Center – Zentrum für Seltene Knochenerkrankungen, Störungen , der
Mineralisation und selteneWachstumsstörungen, Wien, Österreich

3 I. Medizinische Abteilung, Ludwig Boltzmann Institut für Osteologie, Hanusch-Krankenhaus, Wien,
Österreich

4 Fakultät für Medizin, Klinische Osteologie, Sigmund Freud Privat-UniversitätWien, Wien, Österreich
5 Abteilung für Kinderorthopädie, Orthopädisches Spital Speising, Wien, Österreich

X-chromosomale
Hypophosphatämie
(XLH)/Phosphatdiabetes – Eine
lebenslange Erkrankung

Pathophysiologie

Phosphatdiabetes (X-linked hypophos-
phatemia, XLH) wird durch inaktivie-
rende Mutationen in PHEX (Phosphat-
regulierendesGenmitHomologie zuEn-
dopeptidasen auf dem X-Chromosom)
verursacht und stellt mit einer Präva-
lenzvon1:20.000Neugeborenendie häu-
figste Form der hereditären hypophos-
phatämischen Rachitis dar [1, 2]. Die
namensgebende Hypophosphatämie bei
XLH wird durch erhöhte Spiegel des en-
dokrinen Hauptregulators des Phosphat-
haushalts, Fibroblasten-like growth fac-
tor 23 (FGF23), verursacht.

FGF23 und sein Ko-Aktivator alpha-
Klotho regulieren die Phosphataufnah-
me und Ausscheidung durch zwei weit-
gehend unabhängige Mechanismen (2):
1.) Im proximalen Nierentubulus hemmt
FGF23 die Phosphatabsorption durch
Reduktion von Natriumphosphat-Co-
Transportern (NaPi2a und NaPi2c). 2.)
Durch Verminderung der 25-Hydro-
xyvitamin-D-1α-Hydroxylase-Aktivität
kommt es zu einer indirekten Ver-
ringerung der intestinalen Resorption
und Unterdrückung der Bildung von
aktivem Vitamin D, 1,25-Dihydroxy-
Vitamin-D (1,25OHD) [3]. Somit er-
möglicht die Regulation durch FGF23,
auf hohe Phosphatzufuhr genauso wie

auf höheren Phosphatbedarf während
Wachstumsperioden zu reagieren und
die Resorption entsprechend zu steuern.
Obwohl Osteozyten meist als Haupt-
quelle für endokrinen FGF23 genannt
werden, konnte eine relevante Expressi-
on in mehreren Geweben nachgewiesen
werden, deren Rolle bei Gesundheit und
Krankheit jedoch bis dato weitgehend
unklar ist [4].

Klinische Manifestation

Viele derHauptsymptome beiMenschen
mit XLH spiegeln die ausgeprägte, chro-
nische Hypophosphatämie wider. Dabei
kannesauchbei selbemGenotypzueiner
breitenVarianz an Symptomenund Sym-
ptomschwere kommen. Generell werden
bei XLH skelettale und extraskelettale
Symptomebeobachtet.Durchdie spezifi-
schen Auswirkungen des Phosphatman-
gels auf den kindlichen und den adulten
Knochen sind die skelettalen Symptome
je nach Altersgruppe unterschiedlich:

Kindes- und Jugendalter

Bei gesunden Kindern ist eine durch
Phosphat regulierte Apoptose von Knor-
pelzellen in denWachstumsfugen für das
Längenwachstum und die Knochenmi-
neralisation essentiell. Die Wachstums-

fugen der langen Röhrenknochen weisen
daher eine hohe Vulnerabilität hinsicht-
lich Phosphatmangelzuständen auf. Bei
chronischer Hypophosphatämie wird
diese Apoptose gehemmt, die dadurch
entstehende Anhäufung von Knorpel-
zellen und Osteoid an den Metaphysen
wird als Rachitis bezeichnet [5].

Ähnlich der nutritiven Rachitis durch
Vitamin D oder Kalziummangel kommt
es bei XLH zur pathologischen Verbrei-
terung der Wachstumsfuge und Hem-
mung der Mineralisation. Diese chroni-
schePhosphatmangelrachitis hindert das
Längenwachstum und eine physiologi-
sche Beinachsenentwicklung.Die Verän-
derung der Knochenmineralisation, al-
so Osteomalazie, führt zu einer vermin-
derten mechanischen Resistenz der lan-
gen Röhrenknochen. Dadurch sind De-
formitäten der unteren Extremität mit
dem Gehbeginn, also ab dem 12. Le-
bensmonat, häufig das erste Symptom
bei Kindern mit XLH. Medikamentöse
Therapien könnendemFortschreitender
Varus- oder Valgusdeformität der unte-
ren Extremität oftmals Einhalt gebieten.

Rezente Daten weisen auch auf eine
hohe Prävalenz von Torsionsdeformitä-
ten, wie eine intern gerichtete Tibiator-
sion, hin. Einwärtsgang und ein gestör-
tes Gangbild mit ausgeprägter Thorax-
Seitneigung sind typische Symptome, die
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die Gangqualität und Lebensqualität der
PatientInnen stark beeinträchtigen kön-
nen [6–8].

Erwachsenenalter

XLH bei Erwachsenen ist mit einer Viel-
zahl an muskuloskelettalen Symptomen
verbunden. Chronische Hypophosphat-
ämie kann unter anderem durch eine
verringerte ATP-Synthese und damit ei-
ner Reduktion der oxidativen Phospho-
rylierung zu Schwäche und Ermüdbar-
keit der Skelettmuskulatur führen [9].
Klinisch werden meist Muskelschmer-
zen und -steifheit angegeben, die sowohl
bei Kindern als auch bei Erwachsenen
mit XLH auftreten [10].

Muskelschwäche, als den Alltag stark
beeinträchtigende Symptomatik, wurde
beiErwachsenenmitXLHsowohlalsver-
minderte Sprungkraft (Sprung) als auch
Greifkraft berichtet. Die häufig einge-
schränkteMobilität bei PatientInnenmit
XLH ist zusätzlich mit Defiziten in der
muskulären Maximal- und Schnellkraft
verbunden [11, 12].

Knochen- oder Gelenkschmerzen so-
wieGelenksteifigkeitwerdenvonfastallen
PatientInnen berichten. Im Kindesalter
aufgetretene Deformitäten können zu
pathologischen Achsen der unteren Ex-
tremität und damit zu vorzeitig auftre-
tenden Gelenkbeschwerden führen, die
bis zur Notwendigkeit eines Gelenks-
ersatzes im frühen Erwachsenenalter
resultieren können [13]. Eine Assoziati-
on von FGF23-Spiegeln und Arthrosen
konnte bislang nur im Tiermodell ve-
rifiziert werden [14]. Das Auftreten
von Wirbelsäulendeformitäten, wie zum
Beispiel Spinalkanalstenosen, wurde bei
PatientInnen mit XLH bereit im Alter
von 18 Jahren beobachtet [15].

XLH-assoziierte Enthesiopathien
sind Entzündung der Sehnenansätze
mit begleitenden Verkalkungen. Der
Pathomechanismus ist derzeit noch un-
klar. Dieses Phänomen tritt im Erwach-
senenalter sehr häufig auf und kann
mit einer hohen Schmerzbelastung und
reduzierten Lebensqualität einherge-
hen. Enthesiopathien können durch
Röntgen- oder Ultraschalluntersuchung
detektiert werden [13]. Sie sind jedoch
in ihrem Schweregrad nicht standardi-

siert quantifizierbar und können durch
Deformitäten und Arthrose schwerer
differenziert werden. Die konventionelle
Therapie hat keinen positiven Effekt auf
Enthesiopathien.

SogenanntePseudofrakturen (chroni-
sche, teils asymptomatische Entstehung
von sklerosierten Fissuren/Frakturen)
stellen ein spezifisches Symptom bei
PatientInnen mit XLH dar, die im
Erwachsenenalter eine therapeutische
Herausforderung darstellen können.
Pseudofrakturen entstehen typischer-
weise an den langen Röhrenknochen der
unteren Extremität und können Jahre
bestehen, ohne entsprechendabzuheilen.
Da bei Inzidenzangaben meist trauma-
tische Frakturen und Pseudofrakturen
nicht unterschiedenwerden, ist von einer
deutlichenMehrheit an Pseudofrakturen
auszugehen [16].

ExtraskelettaleManifestationen

Zu den häufigen extraskelettalen Mani-
festationen gehören dentale Symptome
(z.B. Parodontitis). Die Hypominerali-
sierung des Dentins ist mit einem häufi-
gen Auftreten endodontischer Infektio-
nenverbunden,die trotzoptimalerZahn-
pflege bereits im frühen Kindesalter auf-
treten können [17].

DurcheineDysregulationderSchädel-
ossifikation kann es zu einem Tiefstand
der Kleinhirntonsillen kommen, in 18%
sogar zu einer Chiari-Malformation.
Bei ausgeprägten Befunden wie dem
Auftreten von Syringomyelie können
neurochirurgische Eingriffe notwen-
dig sein, die in Fallserien in 9% der
PatientInnen notwendig wurden [18].
Hörverlust wurde in Fallserien in 14%
der PatientInnen beobachtet, womit ein
regelmäßiges Screening indiziert ist [19].

Muskelschmerzen undMuskelschwä-
che beeinträchtigen die Bewegungsfunk-
tion zusätzlich und führen oft zu vermin-
derter Mobilität mit damit verbundener
Zunahme des Körpergewichts.

Trotz optimierter medikamentöser
Therapie ist das Längenwachstum bei
PatientInnen mit XLH oftmals deutli-
cher reduziert. Die Körpergröße wird
zusätzlich durch Deformitäten der un-
teren Extremität beeinflusst, was bei
einer beträchtlichen Anzahl von Patient-

Innen mit XLH zu subjektiv-belasten-
dem Kleinwuchs im Erwachsenenalter
führt. Aufgrund des relativ normalen
Wachstums derWirbelsäule ist einMiss-
verhältnis ein häufiges Merkmal.

Diagnostik

Die frühzeitigeDiagnosestellungzurOp-
timierung der Behandlung von Patient-
Innen mit XLH ist essentiell. Zirka jeder
fünfte Patient/jede fünfte Patientin weist
eine de novo Mutation im PHEX Gen
auf, kann also nicht aufgrund von bereits
gestellterDiagnose einesElternteils früh-
zeitig erkanntwerden.Aus diesemGrun-
de ist die Awareness und rasche Befund-
erhebung eine zentrale Herausforderung
bei pädiatrischen PatientInnenmit XLH.
Hierzu bedarf es bei behandelnden
KinderärztInnen, (Kinder)Orthopäd-
Innen, ZahnärztInnen und Internist-
Innen um das Wissen typischer klini-
scher Zeichen wie therapierefraktäre
Rachitiszeichen, endodontische Abs-
zesse oder Beindeformitäten. Die enge
Zusammenarbeit zwischen den Diszipli-
nen ist unerlässlich, um diagnostische
Verzögerungen zu minimieren und die
Behandlung so früh wie möglich einzu-
leiten.

Radiologie

Planare Aufnahmen von langen Röh-
renknochen zeigen rachitische Läsionen
mit typischerKonfiguration ähnlich dem
BildeinernutritivenRachitis(VitaminD/
Kalziummangelrachitis). Entsprechend
kann inderRadiologie der gebräuchliche
Rickets Severity Score angewandt wer-
den [20, 21]. Der rachitische Phänotyp
von XLH wird häufig fälschlicherweise
als ernährungsbedingte Rachitis, Skelett-
dysplasie oderMorbus Blount diagnosti-
ziert. Während subtile Unterschiede auf
Röntgenbildern bestehen, wie z.B. feh-
lende Knochentransparenz mit einem
auffälligen kortikalen Kompartiment,
sind XLH und ernährungsbedingte Ra-
chitis auf Röntgenbildern oft schwer zu
unterscheiden.
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Biochemische Parameter

Zu den wichtigsten biochemischen
Merkmalen bei PatientInnen mit XLH
zählen ein verringertes Serumphosphat,
erhöhte ALP-Werte bei, falls verfügbar,
erhöhtem oder inadäquat normalem
intaktem Serum-FGF23. Hierbei ist die
Verwendungvonalters-undgeschlechts-
spezifischen Referenzwerten absolut es-
sentiell, da gerade Serumphosphat und
ALP einen spezifischen Verlauf über
die kindliche Entwicklung aufweisen.
Da viele Laborinstitute nur – deutlich
niedrigere – Erwachsenenreferenzwerte
angeben, kann so eine Verzögerung der
Diagnostik verursacht werden.

Laborbefunde können meist klar
XLH von etwaigen Differentialdiagno-
sen abgrenzen: Die Serumphosphatwerte
bei XLH liegen üblicherweise deutlich
unter der Norm bei weitgehend nor-
malem Serumkalzium. Im Gegensatz
zur nutritiven Rachitis, der häufigsten
Differentialdiagnose im Kindes- und Ju-
gendalter, sind die ALP-Werte bei XLH
nur moderat erhöht trotz oft starken
Rachitiszeichen in der Bildgebung. Da-
rüber hinaus liegen die PTH-Spiegel bei
der Diagnose von XLH üblicherweise im
oberen Normalbereich, während sie bei
nutritiver Rachitis typischerweise erhöht
sind. Inadäquat erhöhte FGF23-Spiegel
könnten weiter zur Diagnose beitragen,
sind jedoch kostspielig und oft nicht oh-
ne weiteres verfügbar. Hinsichtlich der
Urinanalyse kann der renale Phosphat-
verlust durch Berechnung der tubulären
maximalen Reabsorption von Phosphat
(TmP/GFR) bestätigt werden und stellt
eine leistungsfähige und wirtschaftli-
che diagnostische Maßnahme dar [22].
Schließlich bestätigt der Nachweis von
pathogenen PHEX-Mutationen die Dia-
gnose von XLH, wobeiMosaizismus und
intronische Mutationen die Diagnostik
erschweren können [23].

Im Erwachsenenalter sollte die Dia-
gnose XLH im Falle typischer klini-
scher oder radiologischer Symptome
(Kleinwuchs, subjektive muskuloskelet-
tale Einschränkungen, Beindeformitä-
ten, Enthesopathien, Pseudofrakturen,
frühzeitige Arthrose) sowie niedriger
Serumphosphatspiegel bzw. Phospha-
turie in Betracht gezogen werden [2].

Zusammenfassung · Abstract

J. Klin. Endokrinol. Stoffw. 2022 · 15:63–68 https://doi.org/10.1007/s41969-022-00163-2
© Der/die Autor(en) 2022

A. Raimann · R. Kocijan · G. T. Mindler

X-chromosomale Hypophosphatämie (XLH)/Phosphatdiabetes –
Eine lebenslange Erkrankung

Zusammenfassung
Die X-chromosomale Hypophosphatämie
(X-linked hypophosphatemic rickets, XLH,
OMIM # 307800) ist eine seltene Erkrankung
des Knochenstoffwechsels, die mit einem
ausgeprägten Phosphatverlust und oftmals
schwerer Beeinträchtigung der Lebensqua-
lität einhergeht. Durch einen bislang noch
ungeklärten Pathomechanismus kommt es
durch Mutationen in der Endopeptidase
PHEX zu einer vermehrten Produktion von
Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23). Dieser
Hauptregulator des Phosphathaushalts
verursacht eine pathologisch erhöhte
renale Phosphatausscheidung sowie eine
Verminderung der Vitamin-D-Aktivierung.
Im Kindes- und Jugendalter zählen Rachitis,
Wachstumsstörungen sowie mitunter
schwere Beindeformitäten zu den Leitsym-
ptomen. Im Erwachsenenalter kommen
neben Beinfehlstellungen frühzeitige
Gelenksabnutzungen, Weichteilkalzifi-
kationen, Sehnenansatzentzündungen
(Enthesitis) sowie Mineralisationsstörungen
des Knochens („Pseudofrakturen“), welche

die Lebensqualität erheblich beeinträchtigen
können, hinzu. Durch das breite Spektrum
der Symptome, die bis zu neurochirurgischen
Komplikationen wie Syringomyelie und
Chiari-Malformationen führen, ist die
frühe Diagnose und Anbindung in einem
multidisziplinären Setting für die Betreuung
der PatientInnen essenziell.
Die orale Gabe von Phosphatsalzen und
aktiven Vitamin-D-Derivaten stellte bis vor
Kurzem die wichtigste pharmakologische
Behandlungsoption dar, die vor allem bei
frühem Beginn zu einer Abschwächung
der Symptomatik führen konnte. Seit der
Zulassung von Burosumab, einem Antikörper
gegen FGF23, steht für die Behandlung von
Kindern und adulten PatientInnenmit XLH
eine in den Pathomechanismus eingreifende,
therapeutische Option zur Verfügung.

Schlüsselwörter
XLH · Phosphatdiabetes · Rachitis ·
Burosumab · Management

X-linked hypophosphatemia (XLH)—a lifelong condition

Abstract
X-linked hypophosphatemic rickets (XLH,
OMIM # 307800) is a rare disease of bone
metabolism associated with marked
phosphate loss and often severe impairment
of quality of life. By an as yet unexplained
pathomechanism, inhibiting mutations in
the endopeptidase PHEX result in increased
production of fibroblast growth factor 23
(FGF23). This master regulator of phosphate
balance causes pathologically increased renal
phosphate excretion and impaired vitamin
D activation. Rickets, growth disorders,
and lower limb deformities are among the
leading symptoms during childhood and

adolescence. In adulthood, symptoms include
osteoarthritis, soft tissue calcifications,
enthesitis, and bone mineralization disorders
(“pseudofractures”), often causing a profound
burden of disease. Due to the wide spectrum
of symptoms, including neurosurgical
complications such as syringomyelia and
Chiari malformations, early diagnosis and
multidisciplinary management in expert
centers is essential for patient care.

Keywords
XLH · Hypophosphatemia · Rickets ·
Burosumab · Management

Typischerweise kommt es weiter zu ei-
nem Anstieg der ALP sowie des intakten
FGF23. Die FGF23-Spiegel können wie
auch imKindesalter jedoch auch adäquat
normal sein, und hohe FGF23-Spiegel
können auch bei anderen Krankheiten
gefunden werden [24].

Medizinische Behandlung

Die medikamentöse Therapie bei XLH
sollte frühestmöglich nach Diagnose, im
besten Fall in den ersten Lebenswochen
begonnen werden, um ein optimiertes
Outcome zu erzielen [25]. Grundsätzlich
werden zwei Formenpharmakologischer
Therapie unterschieden, die konventio-
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nelle Therapie und die Antikörperthera-
pie.

Konventionelle Therapie

Die konventionelle Behandlung besteht
aus oralen Gaben von Phosphatsalzen,
kombiniert mit aktiven Vitamin-D-De-
rivaten wie Calcitriol oder Alfacalcidol.
Durch die erhöhte Zufuhr von Phos-
phat kommt es zu einer Verbesserung
derKnochenmineralisierungsowie zuei-
ner Reduktion der Schmerz- sowie der
Zahnsymptomatik [26]. Aufgrund der
kurzen Halbwertszeit sind gerade in der
PhasedesLängenwachstums3–6 tägliche
Gaben notwendig. Entsprechend ist die
TherapieadhärenzundCompliance gera-
de während des pubertären Wachstums-
schub oftmals einerHerausforderung für
PatientInnen, Familien und das behan-
delnde Team [1].

Die geringe therapeutische Breite er-
fordert bei derEinstellung aufkonventio-
nelle Therapie engmaschige Kontrollen
und Monitoring: Auf Grund des Patho-
mechanismus bei XLHmit pathologisch
hohen FGF23-Spiegeln wird durch die
gesteigerte Phosphatzufuhr die FGF23-
Synthese zusätzlich erhöht. Während ei-
ne Unterdosierung der Medikation zu
unzureichenderWirkung auf die Skelett-
mineralisation führt, sind höhere Do-
sen mit teils schwerwiegenden Neben-
wirkungen wie Hyperparathyreoidismus
und Nephrokalzinose assoziiert.

Antikörpertherapie

Seit der Registrierung durch EMA und
FDA stellt der monoklonale Antikörper
Burosumab eine neue therapeutische
Option dar. Burosumab bindet direkt an
FGF23,wirkt direkt auf denHauptpatho-
mechanismus von XLH und kann die
Phosphatausscheidung normalisieren.
Eine aktuelle Phase-III-Studie konnte
die Überlegenheit der Antikörperbe-
handlunggegenüberderkonventionellen
Therapie hinsichtlich der radiologischen
Verbesserung alsHauptstudienendpunkt
belegen [27]. Obwohl die Patienten-
einschlusskriterien dieser Studie die
Schlussfolgerung zur Überlegenheit bei
leichtbismittelschwerbetroffenenPerso-
nen einschränken, erweitert Burosumab

den therapeutischen Horizont, insbe-
sondere für schwer betroffene Kinder
und PatientInnen mit unzureichendem
Ansprechen auf eine konventionelle
Behandlung. Langzeitstudien sind er-
forderlich, um die Auswirkungen dieser
neuen Therapie auf klinisch höchstre-
levante Symptome wie Deformitäten
sowie die Anzahl der erforderlichen
Operationen zu beurteilen.

Während sich aktuelle Behandlungs-
studienaufdieVerbesserung rachitischer
Veränderungen konzentrieren, um das
Fortschreiten von Deformitäten zu ver-
hindern und das Wachstum zu opti-
mieren, beeinträchtigen eine Vielzahl
von Symptomen mit weniger definier-
ten Metriken die Lebensqualität der
PatientInnen.

DiemedizinischeBehandlungvonEr-
wachsenenXLH-PatientInnenistdervon
Kindern mit XLH sehr ähnlich, jedoch
wird eine konventionelle Behandlung bei
Erwachsenen nur bei symptomatischen
PatientInnen empfohlen. Obwohl bei
asymptomatischen adulten PatientInnen
eine Behandlung nicht sinnvoll zu sein
scheint,wirdauchbeigeplantenorthopä-
dischen oder zahnärztlichen Eingriffen
oder Hinweisen auf eine Osteomalazie
nach aktuellen Empfehlungen die Eva-
luation einer Behandlung empfohlen
[2].

Obwohl eine positive Wirkung der
konventionellen Therapie auf Schmer-
zen, Osteomalazie und Mundgesundheit
vermutet wird, verhindern Phosphat und
aktive Vitamin-D-Substitution das Auf-
treten von Enthesopathien nicht [28].
Antiresorptive Arzneimittel einschließ-
lich Bisphosphonate und Denosumab
müssen vermieden werden.

In Europa ist Burosumab seit kur-
zem auch nach Schluss der Wachstums-
fugen zugelassen. Die Anti-FGF23-Anti-
körpertherapie zeigte auchbeiErwachse-
nen eine Normalisierung der Phosphat-
spiegel und eine Verbesserung der Frak-
turheilung [29]. Die Behandlungmit Bu-
rosumabkonnteübereinenZeitraumvon
96 Wochen kontinuierlich Schmerzen,
Gelenksteifigkeit und körperliche Funk-
tion verbessern [30].

Orthopädisches Management

DieorthopädischeBetreuungvonPatient-
Innen mit XLH sollte im gesamten
Wachstumsalter durch spezialisierte
KinderorthopädInnen und im adulten
Alter durch OrthopädInnen mit Erfah-
rung in der komplexen Beinachsenkor-
rektur sowie Endoprothetik erfolgen.
Jede orthopädische Intervention sollte
mit den behandelnden Endokrinolog-
Innen (pädiatrisch/adult) koordiniert
werden. Generell, sollte eine metabo-
lische Optimierung vor Operationen
durch interdisziplinäre präoperative Pla-
nung angestrebt werden.

Regelmäßige klinische und radiologi-
sche Kontrolluntersuchungen in Koordi-
nationmit der internistischen Betreuung
ist ein essentielles Standbein der Betreu-
ung von PatientInnen mit XLH. Insbe-
sondere während der Wachstumsphase
sind das Monitoring bezüglich Deformi-
täten und die frühzeitige Diagnose von
großer Bedeutung. Im Erwachsenenalter
ist unter anderem auf radiologische An-
zeichen von Enthesopathien und Pseu-
dofrakturen zu achten.

Die Verwendung von langen Bein-
schienen zur potenziellen Steuerung des
Wachstums bei Kindernmit XLH ist wis-
senschaftlich nicht belegt und wird nicht
mehr empfohlen [2].

Operative Wachstumslenkungen
durch Hemiepiphysiodesen stellen ins-
besondere für die Varus- und Valguskor-
rektur des Knies eine wirksame und mi-
nimal-invasive Behandlungsoption dar.
Durch das verringerte Wachstumspo-
tenzial sowie das höhere Risiko eines
Deformitätenrezidivs bei XLH ist ein
spezifisches Vorgehen und Planung im
interdisziplinären Team für eine Opti-
mierung des Outcomes notwendig.

DieKorrektur vonMaltorsionen in je-
dem Alter sowie von Deformitäten nach
dem Ende des Längenwachstums kann
mit minimal-invasiven Methoden erzielt
werden, daher müssen dafür, falls kli-
nisch indiziert, Osteotomien und Os-
teosyntheseverfahren eingesetzt werden.
Der Einsatz von externen Fixatoren er-
möglicht eine mehrstufige und mehr-
dimensionale Korrektur der Beinachsen
und kann gerade bei komplexen Defor-
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mitäten bei XLH als Behandlungsoption
erwogen werden.

Eine auf die individuellen Bedingun-
gen angepasste Korrektur der Beinde-
formitäten kann nicht nur die von den
PatientInnen berichtete Krankheitslast
reduzieren. Eine normalisierte Bein-
achse ist auch entscheidend für eine
erfolgreiche Gelenkersatzoperation bei
Erwachsenen mit Arthrose des Sprung-,
Knie- oderHüftgelenks. Gerade bei XLH
kann die Komplikationsrate bei Endo-
prothesen auf Grund von residuellen
Beinachsenfehlstellungen erhöht sein.
In schweren Fällen sollte die Korrek-
tur der Knochendeformität vor dem
Gelenkersatz durchgeführt werden [31].

Fazit für die Praxis

XLH ist eine Knochenstoffwechseler-
krankung, die nicht mit Abschluss des
Längenwachstums endet, sondern le-
benslang zu schweren Symptomen
führen kann. Aufgrund der Vielzahl
an skelettalen und extraskelettalen
Symptomen ist die Behandlung in mul-
tidisziplinären Teams und spezialisier-
ten Zentren essentiell, um den Erhalt
der Lebensqualität und Reduktion der
Krankheitsbelastung optimal zu ge-
währleisten. Während neue Therapie-
optionen wie die Antikörpertherapie
neue Horizonte zur Verbesserung der
Rachitis und der Osteomalazie öffnen,
sind klinisch Studien für die Behand-
lung von Symptomenwie Kleinwuchs,
Beindeformitäten, Enthesiopathien und
Zahnabszessen dringend erforderlich.
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