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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Ujdonsdgok az X-hez kétdtt hypophosphataemia

diagndzisdban és kezelésében

REUSZ Gyorgy Sdndor, MIKES Bdlint, CSIZEK Zséfia, HORVATH Orsolya

Semmelweis Egyetem, I. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS — Az X-hez kététt hypophosphataemia (XLH) a foszfatanyagesere
veleszuletett zavara. Patogenezise dsszetett, kérfolyamata a foszfadthomeosztdzis,
illetve a csontanyagcsere ésszehangolt szabdlyozdsi zavardhoz kotott. Osszefog-
laldonkban dttekintjuk a sokszinl manifesztdcidihoz vezetd patofizioldgiai sajdtos-
sdgokat, a diagnosztika Iépéseit és a kezelési lehetéségeket. Munkdnk aktualitd-
sdt a Magyarorszédgon most bevezetésre kertulé burosumabkezelés adja, amely
egy fibroblastnoévekedési faktor-23-hoz (FGF-23) kétédd monoklondlis antitest.

Az XLH hdtterében a ,phosphate regulating endopeptidase homolog, X-linked"
(PHEX) gén funkciovesztéses mutdcidi dlinak, amely kovetkeztében a foszfdtvesz-
tést okozd FGF-23 szekrécidja fokozddik. Diagndzisa az aldbbi tunetegyuttes fenn-
dlldsa esetén dllithato fel: rachitis és/vagy osteomalacia, hypophosphataemidval
és (izoldlt) renalis foszfatvesztéssel, ami nem tdrsul D-vitamin- vagy kalciumhi-
dnnyal; tovdbbd meglassult noévekedés, ardnytalan térpendvés. Konvenciond-
lis kezelése per os foszfdtpdtidsbdl és pdrhuzamosan alkalmazott aktiv D-vita-
minbdl (kalcitriol vagy alfadiol) dll, amely javitjia a csontanyagcserét, azonban
az esetek tobbségében az elért eredmény csak részleges és mellékhatdsokkal
(nephrocalcinosis) is szdmolni kell.

A PHEX gén, majd az FGF-23 szerepének tisztdzdsa kijeldlte a kdrfolyamat be-
folydsoldsdra alkalmas terdpids célpontokat. Ezek kézul az FGF-23 ellen kifejlesz-
tett monoklondlis antitest terdpia hatdsdra a csontanyagcsere normalizdlddik
a kezelés sordn, az idejében megkezdett terdpidval megelézheték az XLH sordn
jelentkezé szovédmények. Ugyanakkor a sulyos, mozgdskorldtozottsdgot okozd
csontdeformitdsok teljes regresszidja nem vdrhatd. Emiatt fontos, hogy a keze-
lést minél el6bb, még azok kialakuldsa elétt megkezdjuk.

Kulcsszavak: X-hez kététt hypophosphataemia (XLH), csontanyagcsere, D-vitamin,
burosumab, bioldgiai kezelés

Novelties in the diagnosis and treatment of X-linked hypophosphatemia
Reusz GS, Mikes B, Csizek Zs, Horvdth O.

Summary — X-linked hypophosphataemia (XLH) is the most common inherited
cause of phosphate wasting. Its pathogenesis is complex, determined by the dys-
regulation of phosphate homeostasis and bone metabolism. We review herein the
pathophysiology of XLH leading to multiple manifestations, stages of diagnosis and
the treatment strategies. XLH is now in the scientific interest of pediatric nephrolo-
gy, because a new treatment modality, burosumab became available in Hungary.
Burosumab is a monoclonal antibody against fibroblast growth factor 23 (FGF-23).
XLH is caused by the loss of function mutations in "phosphate regulating endo-
peptidase homolog, X-linked" (PHEX) gene, which results enhanced secretion of
the phosphaturic hormone FGF-23. The diagnosis of XLH is based on signs of
rickets and/or osteomalacia and decreased growth velocity in association with
hypophosphataemia and renal phosphate wasting in the absence of vitamin D
or calcium deficiency. Conventional treatment with oral phosphate supplemen-
tation together with active vitamin D (calcitriol or alfadiol) can improve bone me-
tabolism, but only partial results can be achieved, and can promote side effects
(nephrocalcinosis).

The better understanding of the role of PHEX gene and FGF-23 levels in the path-
omechanism helped to identify therapeutic options more properly. With mono-
clonal antibody therapy against FGF-23 the disease process can be interrupted,
and complications can be prevented if the therapy is initiated in time. However,
deformities already leading to disability cannot regress completely during bu-
rosumab therapy, highlighting the need of early diagnosis and the start of the
biological treatment before complications.

Keywords: X-linked hypophosphataemia (XLH), bone metabolism, vitamin D,
burosumab, biological treatment
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Bevezetés

Az X-hez kotott hypophosphataemia (XLH) a foszfatanyagcse-
re veleszlletett zavara. Hatterében a ,phosphate regulating
endopeptidase homolog, X-linked” (PHEX) gén funkcidveszté-
ses mutacidi allnak, amelyek lokalis és szisztémas eltéréseket
egyarant okoznak. Tobbek kozott aranytalan torpendvéshez,
angolkdrhoz, a csont mineralizacids zavarahoz (osteomalacia),
csontfejlédési zavarhoz, csontfajdalomhoz, spontan fogaszati
talyogokhoz, halldszavarhoz, enthesopathiahoz és izomm(iko-
dési zavarhoz vezethetnek (1).

Az XLH az orokletes foszfatvesztés leggyakoribb oka, és hoz-
zavetbleg minden huszezredik szlletésre jut egy eset (2). Az
elsé klinikai tinetek altaldban az elsé vagy a masodik életév-
ben jelentkeznek (3). Az XLH ritkasaga és a klinikai manifeszta-
cidk diverzitasa miatt a diagnozis gyakran késik, a kezelés pedig
kihivast jelent. Jelen 6sszefoglaldnkban attekintjik az XLH sok-
szinl manifesztacidihoz vezet§ patofizioldgiai sajatossagokat,
a diagnosztika lépéseit, valamint a konvencionalis és antitest-
kezelés lehet8ségeit. Munkank aktualitasat a Magyarorszagon
most bevezetésre keril6 burosumabkezelés adja, amely egy
FGF-23-hoz kot6d6 monoklonalis antitest (4).

Az XLH patogenezise

Korabban a betegséget izolalt tubularis foszfatvesztés kovet-
kezményének tartottuk, szembedllitva a Fanconi-szindromaban
jelentkez6 komplex tubularis funkcidzavarral. (A foszfatvesz-
tés mellett proteinuria, bikarbonatvesztés, aminoacidouria,
glucosuria is jelen van.) A klinikai megfigyelések és allatmo-
dellek alapjan a 2000-es évek elejére nyilvanvaldva valt, hogy
XLH-ban egy komplex endokrin folyamat sérl, a korfolyamat
nem a veséhez, hanem a foszfathomeosztazis, illetve a csont-
anyagcsere 0sszehangolt szabalyozasi zavarahoz kotott (1).

Az XLH patogenezise Osszetett. A PHEX génben bekovetke-
z6 mutdacio kovetkeztében a foszfatvesztést okozé fibroblast-
novekedési faktor-23 (FGF-23) szekrécidja fokozddik (1). A
PHEX gén kodolja a foszfatreguladlé endopeptidazt, és ennek
inaktivacidja a kering6 phosphatoninok emelkedett szintjé-
hez vezethet, amelyek a renalis foszfatvesztésért feleldsek. Az
FGF-23 azonban nem a PHEX gén altal kédolt endopeptidaz
kozvetlen szubsztratja, a szabalyozds Osszetett, tobblépcsds,
ami azt is magyarazza, hogy a folyamatban szerepet jatszé to-
vabbi proteinek (sokkal ritkabban kialakuld) genetikai hibaja is
az XLH-hoz hasonlé fenotipushoz vezethet (1, 5-9).

Patofizioldgiai sajétossdgok

Az XLH patofizioldgidja komplex, a hypophosphataemia
csak egy eleme a betegség szertedgazd tinettandnak (1). Az
XLH biokémiai jellemz8i a renalis foszfatvesztésbdl adddod
hypophosphataemia, az alkalikus foszfataz (ALP) és az FGF-23
megemelkedett szintje (3).

A magasabb FGF-23-szint altal okozott hypophosphataemia
szerepe a legnyilvanvaldbb az eltérések hatterében zajlé me-
chanizmusoknak, azonban mellette a szovetekben a nem spe-
cifikus alkalikusfoszfataz-szintek (tissue-nonspecific alkaline
phosphatase — TNAP) fluktuacidjanak, a pirofoszfatnak, a
kalcitriolnak és az FGF-23 direkt hatdsanak is szerepe lehet

(1). Az FGF-23 csokkenti a szérumfoszfatszintet azaltal, hogy
gatolja a proximalis tubulusban a foszfat reabszorpcidjat és a
belekben a foszfat felszivodasat (10). Habar az FGF-23-at don-
téen az osteocytak és az osteoblastok termelik, kisebb mérté-
ki FGF-23-elvélasztast ragcsaldkban tobb nem csonteredet(
szovetben, példaul az agyban és a fogakban is kimutattak (11).

A kérélettani 6sszefliggések szempontjabdl fontos, hogy az
FGF-23 csokkenti az 1-alfa-hidroxilaz és noveli a 24-hidroxilaz
expresszidjat, ami limitdlja a kalcitriol termelését, ugyanakkor
noveli a kalcitriol lebontasat (12). FGF-23 génkiutott egerek
sulyos korai szisztémas kalcifikacié kovetkeztében pusztulnak
el. A kombinalt, FGF-23 és 1-alfa-hidroxilaz génkiutott allapot-
ban ez a szisztémas meszesedés elmarad, ami az FGF-23—aktiv
D-vitamin tengely fontossagara utal (13).

Az FGF-23 a PTH (parathormon) termelését is csokkenti. A
pirofoszfat felhalmozddasa ugyancsak szerepet jatszik a meg-
véltozott mineralizacids folyamatokban XLH-ban. A nem sz06-
vetspecifikus alkalikus foszfataz ,downregulacidja” csokkenti a
pirofoszfat hidrolizisét. Emellett a megvaltozott PHEX-aktivitds
a szisztémas hatdsok mellett az extracelluldris matrixban zaj-
|6 folyamatokra kozvetlendl is hatdssal van (14). Az 1. dbra a
mineralizacids folyamatok befolyasold tényezit szemlélteti
XLH-ban.

Az FGF-23 expresszidjat mas molekuldris mechanizmu-
sok is befolyasoljdk (2. dbra), mint a FAM20C (Golgi-asszo-
cialt szekretoros utvonal kindz [Golgi associated secretory
pathway kinase]) (9), az ENPP1 (ectonucleotide pyrophospha-
tase/phosphodiesterase 1) (8), a DMP1 (dentin matrix acidic
phosphoprotein 1) (7, 15) és a SIBLING fehérje altal vezérelt
ASARM (acidic serine aspartate-rich-MEPE-associated pro-
tein) fehérjék. A PHEX gén inaktivald mutdcioi azaltal vezetnek
az FGF-23 expresszidjanak fokozddasahoz, hogy megemelik
az ASARM fehérjék szérumszintjét. Ez a szérumban fokozott
FGF-23-szekrécidéhoz vezet (1). Ezeket az utakat szamos mas
mechanizmus is befolyasolja (1, 5-9, 14), amelyet a 2. dbra
részletez.

Az XLH oroklédése

Az orokletes hypophosphataemids rachitis hatterében tobb
orokl6dési mintazat allhat. A PHEX gén mutacioi altal okozott
formakra az X-hez kotott domindns 6roklédés jellemzE. XLH-
ban a PHEX gén mutacidi allhatnak a csaladi halmozddast mu-
tato esetek 85 és a sporadikus esetek 50 szazalékanak hatteré-
ben (16). Amidta 1995-ben a PHEX gén elsé mutaciojat leirtak,
azota legalabb tovabbi 418 mutacidjat azonositottak, koztik
missense/nonsense mutacidkat és delécidkat (17).

Az X-kromoszodma mellett autoszomalis dominansan és re-
cessziven 6rokl6dé formak is ismertek. A 2. dbra sematikusan
azt mutatja be, hogy a kilonbdz8 mutacidk mely pontokon
befolyasoljdk a mineralizacios folyamatokat. Az autoszomalis
dominans formaban (ADHR) az FGF-23 mutaciéja folytan
létrejové fehérje lebontdsa szenved zavart (5, 6). Az ARHR1-
et (hypophosphataemias rachitis, autoszomalis recessziv 1)
a DMP1 gén homozigéta mutacidja okozza a 4p22-es kro-
moszoman (7). Az ARHR2 (hypophosphataemids rachitis,
autoszomalis recessziv 2) kialakuldsaért az ENPP1 gén mutacidi
a felel6sek (8). Az ENPP1-deficiencia egyik manifesztacidjaban
a hypophosphataemias rachitis mellett mar csecsemd&korban
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1. dbra. A mineralizdcids folyamatok befolydsold tényezdi XLH-ban
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A z6ld szin a mineralizdciéprométereket, a piros szin a mineralizdcidinhibitorokat jeldli.
FGF-23 = fibroblastnévekedési faktor-23; Pi = foszfdt, PHEX = phosphate regulating endopeptidase homolog, X-linked.

2. dbra. Az FGF-23-expresszid és -szekrécid reguldcidja XLH-ban és az autoszomdlis recessziv formdk
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A z6ld szin a mineralizdcidéprométereket, a piros szin a mineralizdcidinhibitorokat jeldli.

ADHR = autoszomdlis domindns hypophosphataemids rachitis; ARHR = autoszomdlis recessziv hypophosphataemids rachitis;
DMP1 = dentin matrix acidic phosphoprotein 1; ENPP1 = ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1;
FAM?20C = Golgi-asszocidlt szekrétoros utvonal kindz; FGF23 = fibroblastnévekedési faktor-23; Pi = foszfdt,

PHEX = phosphate regulating endopeptidase homolog, X-linked.

jellemz8 az artéridk kalcifikdcidja. A gyakran magzati korban is
mar letalis, Raine-szindromanak is nevezett ARHR3-at pedig a
FAM20C gén mutdcioi okozzak (9).

Korai radioldgiai eltérések

A hypophosphataemia azéltal vezet rachitishez, hogy gétolja
a mineralizaciot és a hypertrophids chondrocytak apoptdézisat

(18). XLH-ban a megvaltozott mineralizacios folyamat ered-
ményeképp rachitises laesidk jonnek létre, kehely alaku és
kiszélesedett metaphysisekkel és a hosszu cséves csontok ki-
szélesedett és rendellenes novekedési lemezeivel (3). A gyors
novekedésnek kitett terlleteken, mint a distalis femur, a tibia
és a radius, a rontgenképen a corticalis csont gyakran meg-
vastagodottnak latszik, és a csontfelszivédas tlinetei gyak-
ran hidnyoznak. Ezek az eltérések gyakran megfigyelhet6k a
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costochondralis atmenetben is, ami a rachitises olvasé (borda-
porcok szemmel lathatdan kidudorodnak, és gyongyfiizérhez
hasonlito alakzatot 6ltenek) és a Harrison-barazda (a mellka-
son a VIlI-IX. borda magassagdban behlzddas, ami miatt a
mellkas harang alakzatot 6lt) kialakuldsahoz vezet. A térdre
és/vagy csuklora és/vagy bokara korldtozddé rontgenvizsgalat
altaldban elegendd a rachitis diagndzisanak felallitasdhoz. A
csontdeformitdsok elsdsorban az alsé végtagokat érintik (3).

Radioldgiai eltérések felnéttkorban

FelnGttek esetén a radioldgiai képen a kéros mineralizacids fo-
lyamat késdi kovetkezményei is lathatok mar. Pseudofracturak
jelentkezhetnek, a gerinc, a csip6 és a térdek osteoarthritise
lehet lathatd (osteophytdk megjelenése az izlletek peremén
vagy az iztleti porc beszikilése) és/vagy enthesopathiak lehet-
nek jelen (példaul csontproliferacio az iziileti szalagok tapadasi
helyén vagy a szalagok kalcifikacidja). Az osteomalaciaval 6ssze-
fliggésbe hozhatod torések felndttek korében ritkan fordulnak
el6, a pseudofracturadk azonban gyakran észlelt tinetek (3).

Klinikai diagnosztika

Az XLH felismerése a korkép ritkasadga és a multiszisztémas ti-
netek megjelenése miatt sokszor nem egyszer( és a diagnozis
gyakran késén sziletik meg, igy a specifikus kezelés sem tud
id6ben megkezdd&dni.

Az oki terapia bevezetésével (FGF-23-ellenes monoklonalis
antitest, |. kés6ébb) sziikségessé valt a diagnosztika és a terdpia
0j, bizonyitékokon alapuld ajanlasainak kidolgozasa. Ezt egy
nemzetkodzi munkacsoport végezte el, az irdnyelvek magyar
nyelven is hozzaférhetdk (3, 19, 20). Ennek alapjan a diagnozis
az aladbbi tlnetegyuttes fennallasa esetén allithatd fel: rachi-
tis és/vagy osteomalacia, hypophosphataemidval és (izolalt)
renalis foszfatvesztéssel, ami nem tarsul D-vitamin- vagy kal-
ciumhiannyal, tovabba meglassult novekedés, aranytalan tor-
pendvés (3, 19).

Genetikai diagnosztika

A diagndzis alapjaban véve klinikai, a familiaritas és a klinikai és
biokémiai tlinetek alapjan felallithatd (3).

A sporadikus (Uj mutédcié kovetkeztében kialakuld) ese-
tekben a végsd diagnozist genetikai vizsgalattal allithatjuk fel
(PHEX-génmutdcio-analizis) és meghatdrozhaté az FGF-23
szintje is. Megjegyzendé azonban, hogy a konvenciondlis ke-
zelés (foszfatoldat és aktiv D-vitamin, |. késébb) befolydsolja
az FGF-23-szintet, ezért a diagnodzishoz nem szikséges a szint-
meghatarozas.

A betegség megjelenése, sulyossagi foka egy csaladon bell
is nagyon valtozatos lehet, a genotipus és a fenotipus kdzotti
Osszefliggés egyel6re nem evidens. Amennyiben egy csalddban
el6szor ismerik fel a betegséget, javasolt a csalddtagok gene-
tikai sz(irése, illetve részletes genetikai tanacsadas szamukra.

Multiszisztémds tunetek

Gyermekkorban tipusos és latvanyos eltérések az alsé végtagi
deformitasok és az ennek kovetkeztében kialakuld funkcidza-

var. Jellemz§ az also végtag varus (ez a leggyakoribb), valgus,
illetve ,szélfutta” deformitdsa. Utdbbi igen szemléletes ha-
sonlat arra az esetre vonatkozik, hogy az egyik végtag valgus,
a masik varus allasban van (3. dbra). A jaras rendellenessége
jellegzetes, kacsazé (Trendelenburg-jaras), illetve elhizodik
a jarasfejlédés is. Mindezzel egyltt meglassult a novekedés,
ami a gorbiiletekbdl adédé deformitdson tulmutat, a betegség
aranytalan torpendvéshez vezet, a torzs hossza megtartott, a
végtagok rovidebbek. Ezért az dlldmagassag mellett az Gléma-
gassag meghatdrozasa is szilkséges az antropometriai adatok
rendszeres mérésekor (. kés6bb) (3).

3. dbra. XLH-ban szenvedd gyermekek alsé végtag-
jairdl készult felvételek. Az A képen florid rachitis
jelei lathatdk, amelyek a konvenciondlis terdpia

mellett regredidltak (B kép). A C képen fokozddd
deformitds (,szélfutta”) lathatd, amely miatt
korrekcids mutét vdlt szikségessé. Jobb oldalon
az epiphysis ,tulnévekedd” oldaldt dtmenetileg
fémlemezzel r6gzitették. Emellett a rontgenfel-
vételeken megfigyelheték az XLH-ban jellegzetes
végtagdeformitdsok is: varus alsévégtag-defor-
mitds (A kép), ,szélfutta"” (C kép), az egyik oldalon
valgus, a mdsik oldalon varus deformitds.
Semmelweis Egyetem . Sz. Gyermekgydgydszati
Klinika anyagdbdl
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Fogaszati korképek alakulhatnak ki (foggyokérfertGzések,
talyog, maxillofacialis cellulitis) nemcsak a felnétteknél, ha-
nem mar kisgyermekkorban, a tejfogakon is. Ennek oka a fog-
zomanc gyengesége, amelynek kovetkeztében caries nélkil is
kialakulhatnak a fent leirt eltérések.

A betegséghez koponyadeformitasok tarsulhatnak (cranio-
synostosis, dolicocephalia). Ennek jelent6ségét az adja, hogy
egyes esetekben koponyaliri nyomasfokozddas is kialakulhat,
kozponti idegrendszeri nyomasfokozodassal (3).

Felndttkorban az alacsony novés mellett osteomalaciat,
osteoarthritist 1atunk, csontfajdalom, pseudofracturak jellem-
26k, iztleti merevség, enthesopathia és periodontitis mellett.
A gyermekkorban kialakulé deformitasok, tengelyeltérések
felnGtkorra igen sulyos mozgasszervi allapothoz vezethetnek,
a mozgas kozepes vagy sulyos korlatozottsagaval (3).

Radioldgiai diagnosztika

A mineralizacids zavarok kévetkeztében a rachitis és az osteo-
malacia sulyos radiolégiai jeleit figyelhetjuk meg. Ez a terapia
bevezetése el6tt a leglatvanyosabb, a konvencionalis kezelés
(aktiv D-vitamin- és foszfatoldat, |I. késébb) adasaval a radio-
|6giai tiinetek mérsékelheték, a mineralizacié javulhat (3. és
4. dbra), ennek radioldgiai jeleivel: a radioldgiailag meghata-
rozott csontkor felzarkdézésa a bioldgiai korhoz, a ndvekedési
porc kehelyszerd |, kivajtsdganak” csokkenése, mineralizacids
sav megjelenése (3).

Gyermekkorban a térd és/vagy csuklé és/vagy boka ront-
genvizsgalata altalaban elegendd a rachitis diagndzisanak fel-
allitasdhoz (3. és 4. dbra). A rachitis sulyossaganak meghataro-

zasahoz két radioldgiai pontozasi médszer lehet segitségiinkre,
a Thacher Rickets Severity Score (RSS) és a Radiographic Glo-
bal Impression of Change (RGI-C), amelyek nemcsak a rachitis
mértékének meghatarozasdban, hanem késébbiekben a kon-
vencionalis, illetve a bioldgiai terapia (burosumab, I. késébb)
hatasossaganak megitélésében is segitenek (20, 21).

4. dbra. XLH-ban szenvedd gyermek kéztéfelvételei.
Az A képen florid rachitis jelei lathatdk
(kiszélesedett, felrostozddott, kehelyszerden kivdjt
epiphysisek). A B képen konvenciondlis kezelés
mellett a rachitis jelei regredidltak: az epiphysisek
tovdbbra is kiszélesedettek, de mésztartalmuk
fokozdédott. Semmelweis Egyetem I. Sz.
Gyermekgydgydszati Klinika anyagdbdl

A konvencionalis kezelés soran a vesepiramisokban kiala-
kulhat nephrocalcinosis (5. dbra). Az aktiv D- vitamin mellett
alkalmazott per os foszfatoldat ugyanis egyittesen emelke-
dett foszfat- és kalciumuritéshez vezethetnek a vizeletben,
fokozva a nephrocalcinosis veszélyét. Ez kezdetben csak a
piramisoknak a kelyhek feléli szélén jelenik meg, mivel a
veseparenchymaban ott a legmagasabb a kalcium-foszfat kon-
centracié. Ma mar nem talalkozunk olyan sulyos progressziv
esetekkel, amelyek a vesefunkcié romlasahoz, végsé esetben
veseelégtelenséghez vezetnének (22, 23). Ezért fontos a kalci-
umdrités ellenérzése mellett a per os foszfat dozisanak megfe-
lel§ beallitasa. A nephrocalcinosis kimutatasa, illetve kovetése
a hasi ultrahangvizsgalattal torténik (5. dbra) (3).

A fogaszati eltérések diagnosztikdja szempontjabdl az
orthopantomogram elvégzése szikséges lehet a klinikum
alapjan. A fogaszati ellatasara a kérképben jaratos szakembert
kell bevonni, amivel szamos felesleges fogaszati beavatkozast
és a beteg szamara szenvedést keriilhetink el (3).

Neuroldgiai tiinetek esetén (fejfajas, hanyas, koponyade-
formitds) koponya MR-vizsgélat elvégzése javasolt, szikség
esetén pedig idegsebész bevonasa is.

Laboratdriumi sajatsdgok
A renalis foszfatvesztés kovetkeztében hypophosphataemiat

latunk. Fontos, hogy a foszfatvesztés izolalt, a kivizsgalas ele-
jén ki kell zarni az egyéb okbdl kialakuld komplex tubularis

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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5. dbra. Hasi ultrahangvizsgdlaton Idthatd
nephrocalcinosis. Fokozott echogenitds
a vese piramisaiban. Semmelweis Egyetem
l. Sz. Gyermekgydégydszati Klinika anyagdbdl

funkcidzavar fennalldsat. Utdbbira a foszfatvesztés mellett az
aminoaciduria, proteinuria, bikarbonatvesztés, elektrolitok
vesztése (Na, K) is jellemzd, a hatterében szamos etioldgia
allhat, egyebek mellett tubulointerstitialis nephritis, toxikus
agens hatasa (nehézfémek, citosztatikumok), cystinosis stb.

Tudnunk kell, hogy a konvenciondlis kezelés megkezdését
kovetBen a fenti paraméterek véltozhatnak. A per os foszfat-
oldat bevitelét kovetden egy-két oran belll dtmenetileg meg-
emelkedik a szérumfoszfatszint. A reggeli (éhgyomori) vérvé-
telkor azonban a szérumfoszfat tovabbra is alacsony lesz.

A foszfatvesztés mértékét a TmP/GFR hanyados kiszami-
tasaval adhatjuk meg (TmP: a foszfat maximalis tubularis
reabszorpciodja, GFR: glomerulusfiltracids rata).

A TMP/GFR szémitdsa a kévetkezd képlettel térténik:
TMP/GFR = TRP x Sp

ahol TRP = 1-{(Up/Sp) x (Scr/Ucr)}

Roviditések: TMP = maximalis tubularis foszfatreabszorpcio;
GFR = glomerularis filtracios rata; TRP = frakcionalis tubularis
foszfatreabszorpcid; Sp = szérumfoszfat; Up = vizeletfoszfat;
Scr = szérumkreatinin; Ucr = vizeletkreatinin

A szamitashoz nomogram, illetve internetes applikaciok
(TmP/GFR kalkulator) is segitségiinkre lehetnek (24). Mind a
szérumfoszfat, mind a TMP/GFR értéke életkorfliggd, az érté-
kelést a terapia kovetésével foglalkozo részben targyaljuk.
szintje. Emellett az FGF-23 szérumszintje is emelkedett, de su-
lyos hypophosphatemia esetén az FGF-23-szint akdr normalis
is lehet. Az FGF-23 azonban specidlis vizsgalat, a kivizsgalasnak
a masodik |épcsdjéhez tartozik.

Az emelkedett FGF-23-szint miatt az 1,25(OH),-D-vitamin-
szintézis csokkent (szintje igy paradox mdédon normalis, mivel
a hypophosphataemia kovetkeztében emelkedettnek kellene
lennie), azonban az aktiv D-vitamin-szint mérése sem a min-
dennapi rutin része.

A szérumkalciumszint altaldban normaltartomanyban van,
mig a vizeletkalcium-szint (kezeletlen betegekben) alacsony

lesz, amennyiben emelkedett, az az aktiv D-vitamin tuladago-
lasanak egyik tlinete. Ennek kovetkezménye lehet a vese ultra-
hangképén nephrocalcinosis megjelenése (3).

A parathormon meghatdrozasa differencialdiagnosztika
szempontjabdl lehet fontos, amely kezeletlen XLH esetén nor-
maltartomanyban lesz, a konvencionalis foszfatkezelés ko-
vetkeztében azonban megemelkedhet. Az aktiv D-vitamin
addsanak egyik célja a PTH-termel8dés visszaszoritasa. A PTH-
meghatarozas ezért a konvencionalis terapia megfelel§ beal-
litdsanak kovetésére is szolgal. Emelkedett PTH esetén vagy
a foszfatpotlast kell csokkenteni, vagy az aktiv D-vitamin do-
zisat kell emelni, annak flggvényében, hogy hogyan alakul-
nak a rachitises radioldgiai jelek, a kalciumurités a vizeletben.
Kalcitrioltuladagolds egyik kbvetkezménye a kalciumirités foko-
z6dasa a vizeletben (3).

Az XLH értékelése

A fent emlitett tlnetek, eltérések alapjan tudjuk értékelni és
nyomon kovetni a betegséget, illetve szovédményeit.

A meglassult novekedés mértékét novekedési gbrbe veze-
tésével pontosan meg tudjuk hatdrozni, emellett rogzitenlink
kell az intercondylaris és intramalleolaris tavolsagokat (ICD,
IMD). Az XLH csontokra és izomm(kodésre kifejtett hatasat a
hatperces jarasteszttel (6MWT) szamszer(sithetjik otévesnél
id6sebb gyermekek esetén (25). Csecsemdk és kisgyerme-
kek fejkorfogatat is minden talalkozas alkalmaval rogzitentink
kell, ha szlikséges, ez alapjan neuroldgiai vizsgalatok elvég-
zése javasolt. Elengedhetetlen a hallaskdrosodas kizarasa is
(craniosynostosisok kovetkezménye lehet). A lehetséges foga-
szati eltérések felismerése céljabdl részletes fogaszati kivizsga-
las és szlikség esetén kontroll indokolt.

Laboratériumi vizsgalatokban a vér és a vizelet kalcium-,
foszfat- és kreatininszintjét ellendrizzik, emellett a 25(0H)-
D-vitamin- és 1,25(0OH),-D-vitamin-, PTH-, ALP- és FGF-23-
szint meghatdrozasa szikséges. Tovabbiakban a mar fentebb
emlitett képalkotd vizsgalatokat végezzik el (csukld és/vagy
térd és/vagy boka rontgenvizsgalata, orthopantomogram,
koponya-MR, veseultrahang).

A klinikai gyakorlatban — konvencionalis terdpia esetében —
a biokémiai paramétereket (Ca, P, ALP, vizeletkalcium-Urités)
haromhavonta, a rachitises jeleket és a vesék ultrahangképét
fél évente ellendrizzik (26).

Igen fontos a szoros egyuttm(ikddés a gyermekortopédiai
kozponttal, hogy az esetlegesen fokozddo gorbileteket idében
felismerjik és szikség esetén kezeljik. Az ortopédiai beavat-
kozds azonban akkor lehet csak sikeres, ha a csontanyagcsere
allapotat javitottuk (konvencionadlis terapia) vagy a jelenleg el-
érhetd oki kezeléssel remisszidba hoztuk. Kezeletlen betegek-
ben a deformitasok tovabb fokozédhatnak, a csontok m(itét
utani gydgyuldsi hajlama pedig rossz (3).

Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy betegeink gondoza-
sahoz multidiszciplinaris csapat szlikséges.

Konvenciondlis kezelés
Az XLH terdpidja Osszetett, a csontanyagcsere-javitas mellett or-

topédiai, fogaszati, sziikség esetén idegsebészeti ellatast igényel,
felnéttkorban pedig reumatoldgiai rehabilitacio is szlikséges.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Kozleménylinkben a gydgyszeres kezelés lehet6ségeit szeret-
nénk részletesen bemutatni, az ortopédiai, fogaszati és idegse-
bészeti ellatas részletezése meghaladja a dolgozat kereteit.

Az XLH konvencionalis gyogyszeres kezelése per os foszfat-
potlasbdl és parhuzamosan alkalmazott D-vitaminbdl all (26).
Az aktiv D-vitamin alkalmazasa el6tti id6szakban napi 30-50
ezer egység hagyomanyos D-vitamint (kolekalciferol) alkal-
maztak, ennek azonban az volt a hatranya, hogy tuladagolas
esetén tartds D-vitamin-toxicitds alakult ki, amit a D-vitamin
zsiroldékonysaga és lerakddasa a zsirszovetben magyarazott.
Az aktiv (vizoldékony) D-vitamin-készitmények (kalcitriol, illet-
ve kalcidiol) nem raktdrozodnak, fél életidejik rovid, ezért a
kezelés jobban irdnyithatd. Ugyanakkor igen hatdsosan fokoz-
zak a kalcium felszivodasat, ezért a nephrocalcinosis kialakula-
sanak veszélye tovabbra is fennall.

Az oradlis foszfatpotlast azért kell aktiv D-vitaminnal egyltt
adni, hogy a paradox modon alacsony aktiv D-vitamin szint-
jét emeljuk, ezaltal fokozzuk a kalcium- és foszfatfelszivodast
a bélbdl. Emellett az 6nmagaban alkalmazott per foszfat ma-
sodlagos hyperparathyreoidismus kialakuldasahoz vezethet,
amit aktiv D-vitamin adasaval gatolhatunk meg. A ddzisok az
életkor és a koérallapot stlyossaga szerint valtoznak. A kezelés
célja a rachitis gyogyitasa, amelyet az ALP szintjének normali-
zalédasaval, valamint a radioldgiai jelek javuldsaval kovethe-
tlink nyomon (26).

Foszfatpétlaskor kezdd adagként napi 20-60 mg/ttkg (napi
0,720 mmol/kg) elemi foszfor bevitele ajanlott, amit fokozatosan
emelhetlnk, de az 6sszddzis ne haladja meg a 80-100 mg/kg-ot.
A szérumban mért foszfatszint az ordlis bevételt kovetSen
gyorsan novekszik, de 1,5-2 6ran belil visszatér a kiindulasi ér-
tékre, ezért az adagot célszer(i napi négy-hat részre elosztani.
Az adagolast azért az elemifoszfor-tartalomra kell kiszamitani,
mivel a rendelkezésre all6 foszfatsok foszfortartalma kozott je-
lentds kilonbségek vannak. A foszfatot nem szabad magas kal-
ciumtartalmu ételekkel (példaul tejjel) egy idében adni, mivel
a bélrendszerben kicsapddva csokken a felszivodas (26).

Az oralis foszfatpotlas mellett aktiv D-vitamint (kalcitriolt
vagy alfadiolt) adunk a kalcitriolhiany ellensulyozasara. Az alfa-
kalcidiol dézisa a kalcitriol mintegy kétszerese. Lebomlasa va-
lamivel lassabb a kalcitriolénal. Az optimalis dézis betegenként
valtozik. A kalcitriol kezd§ ddzisa 20-30 ng/ttkg, egyéves kor
felett a kezelés a tapasztalat szerint megkezdhet$ 0,25-0,5 mg
kalcitriollal (26). Az igény éltalaban magasabb a korai gyermek-
korban és a pubertaskorban (ezek névekedési fazisok), a dozist
az ALP és a PTH szérumban mért szintje, valamint a vizelettel
torténd kalciumkivalasztas alapjan kell beallitani. A nagy dézi-
su aktiv D-vitamin hypercalciuria és nephrocalcinosis fokozott
kockazataval jar (3). Egyetlen, esténként bevett adag segithet
megakadalyozni a kalciumnak az étkezést kovetd tulzott felszi-
vodasat, ezaltal megakadalyozhatja a hypercalciuriat is.

A konvenciondlis kezelés elGsegiti a novekedést, fokozato-
san korrigalhatja a lab deformitasait, csokkentheti a fajdalmat,
és javitja a fogak allapotat, azonban az esetek tobbségében az
elért eredmény csak részleges, emellett a torzs és a végtagok
novekedése kozotti aranytalansag is megmarad (3. és 4. dbra).
A koran megkezdett kezelés a prognézist javithatja (3).

Kordbban torténtek vizsgalatok arra vonatkozdan, hogy
rekombinans novekedési hormonnal javithaté-e a betegek
végsd testmagassaga. Bar egyes esetekben pozitiv eredmény-

rél szdamoltak be, atmenetileg megemelkedett a szérumfosz-
fatszint, és gyorsult a novekedési sebesség, a végtag/torzs
aranytalansag nem valtozott, emellett, amennyiben a konven-
cionélis kezelés nem volt optimalis, a gorbuletek fokozédhat-
tak. A novekedésihormon-kezelést XLH-ban ma nem tarjuk
indokoltnak (27-29).

Az XLH egész életre 52616 betegség, nem ér véget a gyermek-
korral. A gyermekkorbdl kinové betegek gondozésa jelenleg in-
tézményi szinten nem megoldott. Felnttekben osteomalacia,
enthesopathia, sulyos, korai arthrosis, az el6rement csontm-
tétek kovetkezményei vezetnek gyakran sulyos mozgaskorlato-
zottsaghoz, a fogak korai elvesztése, idegrendszeri nyomasti-
netek, hallaskarosodas rontjak az életmingséget. FelnSttkorban
is javasolt az aktiv D-vitamin-kezelés folytatasa.

Oki kezelés

A PHEX gén felfedezése, majd az XLH kdrélettani alapjanak
felfedezése, az FGF-23 szerepének tisztazasa kijel6lte a korfo-
lyamat befolyasolasara alkalmas terdpias célpontokat. Ezek ko-
zil az FGF-23 ellen kifejlesztett monoklonalis antitest terdpia
bizonyult a gyakorlatban is sikeresnek. 2018 februarjaban az
Eurdpai Gyogyszeriigynokség jovahagyta az XLH-nak FGF-23-
ellenes monoklonalis antitesttel (burosumab) torténd kezelé-
sét az egy év feletti gyermekekben és felnSttekben. A terdpia
lényege, hogy a betegséget okozd magas FGF-23 hatasat a mo-
noklonalis ellenanyag felfiiggeszti (30).

Az eddigi bonyolult adagolasu, kellemetlen mellékhatdsok-
kal jard és sokszor csak részeredményeket felmutatni tudd
konvencionalis kezelésben részesilé betegek szamara lehetd-
ség nyilt egy egyszer(sitett, emellett j6 eredményekkel, kevés
mellékhatassal jaro gyogyszer alkalmazasara (31).

Az adagolast a monoklondlis antitest eliminacidja hatarozza
meg, amelyet empirikusan, klinikai vizsgalatokban allapitottak
meg. Az eddigi két klinikai vizsgalat, amely 6sszesen 65, 1-12
éves koru gyermekben kovette a gydgyszer rovid-kozép tavu
(12—16 ho) hatasat, nemcsak a mérhetd éhomi szérumfoszfat,
TmP/GFR, valamint a radioldgiai (RSS) eredményeket javitotta,
hanem a betegek életmin&ségében is jelentds valtozast okozott
(csontfajdalom csokkenése, fizikai teljesitmény novekedése)
(4, 32). A megfelel§ hatas elérésére a burosumabot 1-18 éves
betegekben kéthetente szlikséges subcutan adagolni. Felnétte-
ken végzett vizsgalatok alapjan — fenntartd kezelésre — 18 éves
kor felett az ajanlott dozisintervallum négy hét (31).

A terdpias eredményesség szemponjabdl fontos, hogy a ke-
zelést minél el6bb, a csontdeformitasok kialakulasa el6tt meg-
kezdjik. Bar a csontanyagcsere normalizalédik a kezelés soran,
a sulyos, akar mozgaskorlatozottsagot is okozd csonteltérések
teljes regresszidja nem varhatd a késén elinditott kezeléstdl,
ezért azok megelSzése a késébbi progndzist is jelentésen ja-
vithatja (33).

Az XLH komplex, szamos élettani funkciot és szervrendszert
primeren vagy masodlagosan (l. izlletek tulterheltsége) be-
folyasolo betegség. A rovid-kozép tavu hatdsok mellett még
nem tisztdzott, hogy a koran megkezdett burosumabkezelés
mennyire befolyasolhatja a betegség tobbi manifesztacidjat
(ardnytalan novekedés, végsé testmagassag, koponya, fogak,
izomerd, izlletek elvaltozdsai). Ezekre a kérdésekre a hosszu
tavu kovetéses vizsgalatok fognak majd valaszt adni.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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A bioldgiai terdpia gyakorlati szempontjai

Klinikankon jelenleg 12, 18 év alatti, XLH-ban szenved§ bete-
get gondozunk. A 12 gyermekbdl 6sszesen hat beteglink ré-
szesul burosumabkezelésben, mivel el&szor az 1-14 év kozott
gondozott betegeink kezelésére nyilt lehetdséglink.

A gybgyszer igényléséhez az 1. tdbldzatban lathatd adatokra
van szikség. Emellett az engedélyezéshez XLH diagndzisanak
genetikai megerdsitése is szlikséges.

Agyogyszeres kezelés megkezdésétd| szamitott 6. s 12. hdnap-
ban szigoru kritériumoknak kell megfelelni, hogy a burosumabke-
zelést folytathassuk, amely kritériumokat a 2. tdbldzat mutatja be.

A gyogyszeres kezelés elkezdését kovet§ titralasi id6szak so-
ran az elsédleges vizsgélandd paraméter a szérum foszfatszintje.
Az elsé hdnapban kéthetente, majd a masodik-harmadik honap
alatt négyhetente szlikséges a szérumfoszfatszint ellendrzése.
Mivel a burosumab csticskoncentracidja 7-11 nappal a gyogy-
szer beaddsa utan varhato, célszer( a titralasi id6szakban eb-
ben az idGintervallumban levett foszfatszintet alapul venni. A
gyogyszer kititraldsa utdn haromhavonta szlikséges a gyogyszer
beadasa el6tti éhgyomri foszfatértéket ellendrizni (3).

A célfoszfatérték az életkori normalérték alsé hatara. A szé-
rumfoszfat referenciatartomanya életkorfliggd. A 3. tdbldzat a
klinikankon alkalmazott referenciaértékeket mutatja (34).

1. tdbldzat. Burosumabterdpia elétt szikséges vizsgdlatok

Vizelet
Ehomi szérumfoszfdt foszfat
TmP/GFR kalcium

Szérumkreatinin
Szérumkalcium

Radiolégia Antropometria/életminéség
RSS testmagassdg
hatperces jardsteszt

PTH
TmP/GFR = maximdlis tubularis foszfdtvisszaszivds/glomerularis filtrdcids rdta;
PTH = mellékpajzsmirigy-hormon; RSS = rickets severity score
2. tdbldzat. Burosumabkezelés folytatdsdhoz szlikséges kritériumok 6 és 12 hdnap kezelés utdn
Paraméter 6 ho 12 hé
Szérumfoszfat >30%-0s 1 vagy normdl-alsé szint elérése
TmP/GFR >30%-os 1 vagy >0,8 mmol/I
RSS >0,5 pontos javulds
ALP >18%-o0s |
6MWT (=5 éves kor folott)* >10%-o0s 1

Novekedés (=5 éves kor folott)**

novekedési titem >0 SD vagy magassdg >-2 SD

*Azokban, akiknél a kezdeti jardsteszt a normdlpopuldcidé legaldbb 80%-os teljesitményét nem éri el.
**Azon betegekben, akiknek a terdpia kezdete el6tt a magassdga <-2 SD.
TmP/GFR = maximdlis tubularis foszfdtvisszaszivds/glomerularis filtrdcids rdta; RSS = rickets severity score;
ALP = alkalikus foszfatdz; 6MWT = 6 perces jdrds préba

3. tdbldzat. Az életkor-specifikus szérumfoszfdt-
referenciatartomdnyok (34)

Eletkor Szérumfoszfdt (mmol/l)

0-5 nap 1,55-2,65
1-3 év 1,25-2,1
4-11 év 1,2-1,8
12-15 év 0,95-1,75
>15 év 0,9-1,5

A gyogyszer kezd6 ddzisat gyermekekben a testsulyhoz kell
igazitani. A kezdd dozis 0,4 mg/kg, kéthetenként adagolva. A
gybgyszeres kezelés megkezdése eldtt egy héttel a konvenci-
onalis terdpiat (kalcitriol, foszfatoldat) le kell allitani. A kezelés
alatt a regularis, 25-OH-D-vitamin adhatd. Javasolt egy terdpia
megkezdése eldtti éhgyomri laborvizsgalat (foszfatszint), amit
nem befolyasol a konvencionalis terdpia (3).

Amennyiben ddzismddositdsra van szikség, 0,2 mg/kg-mal
lehet emelni a mennyiséget, de a 2 mg/kg-ot vagy 90 mg/nap
Osszddzist ne lépjlk tul! A burosumab kiszerelése 10-20-30 mg-os
ampullakban torténik, amelyek térfogata egységesen 1 ml. Tehat
40 mg elérésekor két injekcidt kell adni, amely egy évodas, kisisko-
las koru, erésen tiltakozo gyermeknél kihivas, odafigyelést igényel.

Az irodalmi adatok alapjan az esetek tobbségében ddzis-
emelésre van szilkség. Amennyiben az életkorindl magasabb
szérumfoszfatszintet tapasztalunk, a kezelést fel kell fliggesz-
teni. A foszfatszint normalizalédasa utdn az el6z6 dozis felével
folytatjuk a terapiat (3).

A szérumfoszfat mellett haromhavonta javasolt a TmP/GFR,
a vizelet Ca-, ALP-, a szérum Ca-szintjének ellenérzése, hatha-
vonta a 25-OH-D-vitamin, PTH kovetése. Nephrocalcinosis ko-
vetése 0,5-1 évente, a latott kép alapjan javasolt.

A burosumabterapia néhany éve all csak rendelkezésre. Ez
id§ alatt Osszegy(ilt tapasztalatok szerint a koran megkezdett
kezeléssel lehet a legjobb hosszu tavi eredményeket elérni. Az
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id&sebb, szdmos deformitassal rendelkezd, csont- és fogaszati
beavatkozasokon atesett betegek esetében is fontos azonban
a csontok anyagcseréjének helyreallitdsa, ami a késébbi/to-
vabbi m{itéti beavatkozasok sikerének is zaloga lehet, biztosit-
va a megfelel§ csontgydgyulast (30).

A csontanyagcsere javitdsa/helyredllitasa el6tt mind gyerme-
kekben, mind felnéttekben ellenjavalt a csontkorrekcids kezelé-
sek elvégzése. Ez korabban a megfelel6 konvencionalis terapi-
at jelenthette csak, ma pedig gyermekekben mindenképpen a
megfelelS oki (burosumab) el6kezelés sziikséges (33).

Osszefoglalds

Az XLH kronikus, sulyos csontanyagcsere-betegség, amelyet
szamos egyéb, az életmindséget negativan befolyasold szo-
védmeény kisér. Oka egy, a csontok altal termelt foszfaturitd
hormon szintjének a szabdlyozads zavarabdél eredé megemel-
kedése. A korabbi sz(ikos és csak részben hatasos terapias
lehetdségek mara kiegésziiltek egy olyan bioldgiai terapidval,
amely a csontanyagcsere helyredllitasaval [ényegesen megval-
toztathatja a betegség prognozisat.

Tekintve a gondozas Osszetettségét és azt, hogy a mar ki-
alakult szov6dmeények specialis szakorvosi-szakért6i hatteret
igényelnek, e ritka korképben szenvedd betegek gondozésa
megfeleld, erre felkészilt centrumokban, az aktualis iranyel-
veknek megfelelGen kell torténnie.

Kdszénetnyilvanitds

A szerz8k kdszonetiiket fejezik ki a Semmelweis Egyetem |. Sz.
Gyermekklinikdjan a Radioldgiai Osztaly dolgozdinak, hogy az
XLH-s betegek radioldgiai képi anyagat 6sszeallitottdk és ren-
delkezésiinkre bocsatottak.
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