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Behandling og kontroll av X-
bundet hypofosfatemisk rakitt
hos barn
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Innledning

Mens behandlingen av vitamin D avhengig
rakitt er relativt enkel og forutsigbar, represen-
terer behandling og kontroll av X-bundet hypo-
fosfatemisk rakitt fortsatt en betydelig utfor-
dring (1-3). Hovedprinsippet for behandlingen
er at barnet tilfores fosfat og aktivt vitamin D,
men selv om dette bade gir tilheling av rakitten
og bedret veksthastighet, er hyperkalsemi,
hyperparathyreoidisme og nefrokalsinose ikke
uvanlige komplikasjoner (2,3).

X-bundet hypofosfatemisk rakitt har en pre-
valens péd rundt 1:20.000 i befolkningen (2,3).
Dette betyr at selv de sterre barneavdelingene i
Norge vil ha fa pasienter og at erfaringen med
oppfelging av disse barna for de fleste barnele-
gers vedkommende blir liten. P& denne bak-
grunn presenteres en gjennomgang av dagens
anbefalinger for behandling og kontroll av syk-
dommen.
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Patofysiologi og kliniske
karakteristika ved tilstan-
der med isolert renalt
fosfattap

Kronisk hypofosfatemi hos barn medferer rakitt
og vekstretardasjon. Hypofosfatemi skyldes
enten mangelfull tilfersel av fosfat (for eksempel
etter langvarig ufullstendig parenteral ernering
eller for liten tilforsel av fosfat til premature
barn) eller okt tap av fosfat gjennom nyrene
(2,4). Svikt i den tubulere reabsorpsjon av fosfat
kan enten opptre isolert, assosiert med mesenc-
hymale tumores eller sammen med andre renale
tubulere defekter (for eksempel renal tubuler
acidose og Fanconi syndromer) (2,4).

X-bundet hypofosfatemisk rakitt er den van-
ligste formen for familiert isolert renalt fosfat-
tap. For & minne om hvordan denne sykdom-
men skiller seg patofysiologisk og klinisk fra de
andre tilstandene i denne gruppen, omtales de
kort.

X-bundet hypofosfatemisk rakitt

Klassisk familieer hypofosfatemisk rakitt har i
det fleste tilfeller en X-bundet dominant arve-
gang, noe som medforer at bade affiserte gutter
og jenter er syke (1,2,4). Som ved de fleste X-
bundne tilstander er gutter mer affiserte enn de
heterozygote jentene. Genet som er mutert ved
sykdommen (PHEX) er nylig karakterisert
(5,6). Det koder for et transmembranprotein i
familien av endopeptidaser (5), men selv om
gendefekten er karakterisert er ikke patofysio-
logien for sykdommen fullstendig klarlagt.
Patogenesen synes likevel & involvere en fosfat-
regulerende humoral faktor, som foreslés
benevnt fosfatonin (Figur 1) (7,8). Fosfatonin
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Figur 1. Foreslatt mekanisme for PHEX-regulering av fosfattransport og vitamin D metabolisme
i nyrer og bein. PHEX antas & virke intracelluleert i osteoblaster og regulerer aktivering og/eller
utskillelse av det postulerte hormonet fosfatonin. Fosfatonin stimulerer fosfatreabsorpsjon via den
apikale natrium-fosfat-kotransporteren (NPT2) og hemmer 24-hydroksylering og dermed degra-
dering av 1,25(0OH), vitamin D i proksimale tubuli. Ved defekter i PHEX vil mangel pa fosfatonin
eller defekt fosfatonin medfgre gkt fosfattap i urinen og gkt metabolisme av 1,25(OH), vitamin D.

Hemming: - ; stimulering: +. Modifisert fra (9).

postuleres & stimulere reabsorpsjonen av fosfat
gjennom den apikale natrium-fosfat-kotrans-
porteren (NPT2), samt & nedregulere 24-
hydroksylaseaktiviteten i nyrene slik at omset-
ningen av 1,25(OH), vitamin D reduseres (7-9).
Dagens hypotese gar ut pa at PHEX virker som
en modulator av fosfatonin intracellulert, og at
mutert PHEX medforer at redusert mengde fos-
fatonin eller defekt fosfatonin frisettes. Hoved-
konsekvensene blir nedregulering av NPT2
aktiviteten og okt fosfattap i urinen, samt okt
24-hydroksylering av 1,25(OH), vitamin D
(Figur 1). Dette medforer at pasientene ikke
greier & oke mengden 1,25(OH), vitamin D

som ville vere den normale effekten av hypo-
fosfatemi (8,9). I tillegg til dette synes PHEX-
mutasjoner & medfere osteoblastdysfunksjon
(1,10), med bl.a. endret kinaseaktivitet og dys-
regulering av glukoneogenese og intracellulaer
pH (11).

De kliniske manifestasjonene domineres av
hjulbenthet og rentgenologisk rakitt, kortvoks-
thet, bensmerter, tannabsesser, samt forkalk-
ninger i sener, ligamenter og leddkapsler (1-4).
Vekstforstyrrelsen medferer en viss dyspropor-
sjonalitet i og med at underekstremitetene oftest
er mest affisert (2). Alvorlig affiserte individer
kan ogsa ha kraniosynostoser og spinalstenose.
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I motsetning til de fleste andre tilstander med
alvorlig hypofosfatemi er ikke muskelsvakhet
et fremtredende symptom hos barn (2,3). Det er
videre grunn til & merke seg at alvorlighetsgra-
den av sykdommen kan variere mye, selv innen
samme familie.

De typiske biokjemiske funn er en kombina-
sjon av hypofosfatemi, ekt ALP og normal
serum kalsium (1-3). Ved tilleggsundersekelser
finnes normal eller lett forheyet PTH, paradok-
salt normal 1,25(OH), vitamin D, samt okt fos-
fatutskillelse og normal utskillelse av kalsium i
urin (1-3).

Rentgenologisk skiller X-bundet hypofosfate-
misk rakitt seg fra vitamin D-magel rakitt ved at
skjelettforandringene er mest uttalt i kneleddenes
epi- og metafyser (1). Typisk sees brede epify-
ser, spesielt pd medialsiden, samt breddegkning
og sklerose av de tilstotende metafyser (1).

Autosomalt dominant hypofosfatemisk
rakitt

Denne formen for isolert renalt fosfattap er
sjeldnere enn den som arves X-bundet domi-
nant (2,8,12). Genet er nylig lokalisert til kro-
mosom 12p13 (13). Det er variabel ekspresi-
vitet, og de kliniske manifestasjonene synes &
variere ennd mer enn ved den X-bundne formen
(8,12). Enkelte individer kan saledes ha brudd-
tendens uten & ha skjelettdeformiteter, mens
andre er rapportert & ha bare forbigdende fosfat-
tap (12). Som ved den X-bundne formen er
mengden 1,25(0OH), vitamin D normal, uten
den normale kompensatoriske gkning som nor-
malt ses ved hypofosfatemi (8). Behandlingen
blir dermed tilforsel av sa vel fosfat som aktivt
vitamin D (12).

Familizer hypofosfatemisk rakitt med hyper-
kalsiuri

En annen sjelden form for familier hypofosfa-
temisk rakitt er assosiert med hyperkalsiuri uten
andre tubulere defekter (2,14,15). Denne for-
men som arves autosomalt recessivt har vert
postulert & skyldes en isolert defekt i NPT2
kotransporteren (8). 1 trdd med dette er alle
andre kliniske og biokjemiske funn & betrakte
som resultater av kroppens fysiologiske reak-
sjoner pa hypofosfatemi. Det vil si at 1,25(OH),
vitamin D er forheyet og at det er gket absorp-
sjon av kalsium og fosfor fra tarmen (14). Barn
med familieer hypofosfatemisk rakitt med

hyperkalsiuri skal derfor behandles med isolert
tilforsel av fosfat, mens de ikke skal ha tilskudd
av vitamin D (2,4,15).

Behandling og kontroll
av X-bundet hypofosfate-
misk rakitt

Hovedprinsippet for behandlingen er at barnet
tilfores fosfat og aktivt vitamin D for & kom-
pensere for okt renalt fosfattap og relativ mang-
el pa 1,25(0OH), vitamin D. Pa dette regimet til-
heler rakitten, deformitetene i underekstremite-
tene reduseres og hos de fleste gker ogsa tilvek-
sten (1-3,16-18). Behandlingen kan imidlertid
medfore alvorlig hyperkalsemi, nefrokalsinose,
samt behandlingskrevende hyperparathyreoi-
disme (1-3,17). Nar i tillegg medisinene gjerne
skal tas opp til seks ganger daglig, krever
behandlingen mye av sa vel pasient og foreldre,
som av pediateren.

Dosering av fosfat

Fosfat kan tilfores ved & bruke kommersielt til-
gjengelig neytrale fosfatsalter, for eksempel
Phosphate Sandoz® (brusetabletter, 500 mg ele-
mentert fosfor) eller Neutra-Phos® (kaps-
ler/pulver, 250 mg elementeert fosfor) som beg-
ge fas pa registreringsfritak, eller apotekfram-
stilte fosfatlgsninger for eksempel som angitt i
Tabell 1. Dosen elementert fosfor ligger van-
ligvis mellom 30 og 70 mg/kg/dag fordelt pa
(4-) 6 doser, der den forste tas umiddelbart etter
at barnet vakner om morgenen og den siste tas
ved leggetid (2,3). Bakgrunnen for dette er at
den renale lekkasjen av fosfat gjor at serum fos-
for vanligvis nar sin topp allerede etter rundt 90
minutter og at den er tilbake pa utgangsverdien
etter rundt 4 timer (2).

Fosfatlgsningene gir ofte gastrointestinale
bivirkninger i form av kvalme og diarré, og det
anbefales derfor at det startes med en dose
mellom 10-20 mg/kg/dag og at denne gradvis
okes til vedlikeholdsdosen i lopet at flere uker.
P4 grunn av bivirkningene og den hyppige
doseringen kan dérlig compliance vere et bety-
delig problem spesielt i ungdomsérene, da pasi-
enten selv oftest har fatt ansvar for & gjennom-
fore behandlingen. Dersom fosfatinntaket redu-
seres pa grunn av bivirkninger mens inntaket av



Tabell 1

Fosfatmikstur!

Rp. Natrium-fosfat (NaHz:PO.#2H-0)
Fosforsyre (89%)
Solbeersaft

Renset vann til

107,1¢g
44,3 g
109
1000 ml

holdbar i minst 3 maneder i kjgleskap.

. Miksturen inneholder 30,9 mg elementeert fosfor/ml. Miksturen er

aktivt vitamin D opprettholdes blir resultatet
hyperkalsiuri og hyperkalsemi.

Det er relativt store interindividuelle varia-
sjoner nar det gjelder optimal dosering av fos-
fat. Det har veert anbefalt at dosen ber ekes slik
at serum fosfor ligger rundt 1 mmol/l mellom
dosene (2), alternativt at det etter en dose fosfat
tilkommer en maksimal gkning fra utgangsver-
dien pa rundt 0,5 mmol/1 (1).

For & sikre seg at pasienten har tilfredsstil-
lende og passende tilforsel av fosfat har vi
gjennomfort folgende kontroller to ganger i aret
(fosfatbelastning) (se ogsd kontrollopplegget
beskrevet under). Pasienten meter fosfatfas-
tende om morgenen pa poliklinikken. Det tas
prove til serum fosfor, og pasienten tar sin van-
lige dose fosfat. Deretter méles serum fosfor
etter 30, 60, 90, 120 og evt. etter 180 og 240
min. Den heyeste fosfatverdien ber da ga opp
mot nedre grenseverdi for normalomradet kor-
rigert for alder. Dette vil i de fleste tilfeller
svare til en ekning fra utgangsverdien pé rundt
0,5 mmol/l.

Dosering av vitamin-D

Det benyttes enten 10-OH vitamin D (Etalpha®)
eller 1,25(OH), vitamin D (Rocatrol®). Etalpha®
finnes som mikstur og vil derfor vere best
egnet til bruk hos de minste barna. Vanlig start-
dose er 15-20 ng/kg/dag fordelt pa to doser for
a motvirke tendens til hyperparathyreoidisme
ved sjeldnere dosering (2,3,19). Dosen gkes
gradvis over 3-6 maneder til vedlikeholdsdosen
som vanligvis ligger pa 30-40 (-60) ng/kg/dag
(2,3).

For & unngd overdosering av vitamin D, med
bl.a. hyperkalsemi og utfelling av kalk i nyrene,
folges serum kalsium, serum fosfor og kalsium-
utskillelsen 1 urin. Kalsium/kreatinin ratio < 0,6
(begge mélt i mmol/l) i morgenurin indikerer at
kalsiumutskillelsen ikke er for hey (1-3).

Justering av dosene fosfat og aktivt vitamin D
Ved justeringer av behandlingen er det viktig &
huske pa hvordan fosfat, kalsium, vitamin D og
PTH pavirker hverandre (Figur 2), og a ta hen-
syn til at det skal veere en balanse mellom fosfat
og vitamin D i behandlingen. Det betyr at juste-
ring av dosen for fosfat medferer at vitamin D-
dosen ogsa ber justeres og vice versa. Det er
videre viktig & huske at pasientene kan skille
seg mye fra hverandre bade nar det gjelder
medisinbehov og respons pa behandling. Disse
hovedretningslinjer gjelder likevel:

Rakitt: S-ALP holder seg gjerne noe forhayet
ved X-bundet hypofosfatemisk rakitt selv med
tilsynelatende optimal behandling (3). Ved
betydelig forheyet ALP (indikerer at rakitten
fortsatt ikke har tilhelet) ber imidlertid dosene
av fosfat og 1,25(0OH), vitamin D eller 1a-OH
vitamin D gkes. I tilfeller der det har vaert van-
skelig & fa tilfredsstillende ekning av serum
fosfor og hyperkalsemi har begrenset gkning av
dosen aktivt vitamin D, har hydroklorothiazid
sammen med moderat saltrestriksjon og amilo-
rid (for & motvirke tendensen til hypokalemi)
vert brukt for & reversere rakitten (21).

Darlig tilvekst og persisterende hjulbenthet:
Optimal kombinasjonsbehandling gir bedret til-
vekst og reduksjon av deformitetene i underek-
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Figur 2. Forholdet mellom kalsium (Ca), fosfat/fosfor (P), parathyreoideahromon (PTH) og
1,25(0OH), vitamin D. Hemming: - ; stimulering: +. Modifisert fra (20).

stremitetene hos de fleste barn (2,16,18). Mens
en del studier har indikert at bedringen av veks-
thastigheten serlig synes & vare et resultat av
fosfattilskuddet (1) har andre tilskrevet dette det
aktive vitamin D (22). De fleste undersekelser
tyder likevel pé at dette er en kombinasjonsef-
fekt, og at dersom tilveksten ikke eker og defor-
mitetene i underekstremitetene ikke korrigeres
sa ber bade dosene fosfat og 1,25(0OH), vitamin
D eller 10-OH vitamin D gkes.

Selv om de fleste far bedret sin tilvekst pa
kort sikt er langtidsresultatene av behandlingen
pé veksten ikke avklart. Fa studier har rappor-
tert data om sluttlengde, og det foreligger ingen
randomiserte, prospektive undersekelser der
effekten av standardisert behandling pé slutt-
lengde har vert studert. Balsan og Tieders
undersekelse fra 1990 taler likevel for at en del
pasienter kan oppnd en sluttlengde som er i
samsvar med sitt genetiske potensiale (16). Det
er ogsa data som tyder pé at tidlig diagnose og
behandling resulterer i bedret vekstprognose pa
sikt (3,23).

I de fleste tilfeller vil den medisinske
behandlingen redusere hjulbentheten slik at
ortopedisk behandling ikke blir nedvendig (1).
Dersom aksefeilene er sa store at de kan forar-
sake skade av ledd kan det likevel bli aktuelt
med osteotomier allerede i vekstperioden. Dette
kan imidlertid pavirke den videre veksten i
negativ retning (2,3,24).

Hyperkalsiuri: Nar hyperkalsiuri (dvs. U-
Ca/U-kreatinin > 0,6) og/eller hyperkalsemi
utvikles skal vitamin D dosen reduseres. Det
kan ogsa vere behov for heyere fosfatdose.
Ved betydelig hyperkalsemi skal vitamin D
seponeres inntil serum kalsium er normalisert.
Det kan da ogsa veere logisk & holde tilbake fos-
fattilskuddet for & hindre utvikling av hyper-
parathyreoidisme. Ved vedvarende hyperkalsi-
uri og/eller hyperkalsemi mé utvikling av auto-
nom hyperparathyreoidisme utelukkes
(1,25,26).

Hyperparathyreoidisme: ~ Ved  X-bundet
hypofosfatemisk rakitt er det ikke sjelden en
viss grad av hyperparathyreoidisme selv med
tilsynelatende optimal behandling (3). Hyper-
parathyreoidismen motvirkes ved & eke dosen
1,25(0OH), vitamin D eller 10-OH vitamin D
og/eller redusere tilforselen av fosfat. Tradisjo-
nelt har hyperparathyreoidismen vert antatt
serlig & skyldes overdosering av fosfat (1-3).
Det er ogsa rapportert utvikling av autonom
(tertieer) hyperparathyreoidisme som har krevd
parathyreoidektomi (25,26). Det er imidlertid i
ar dokumentert tilfeller der hyperparathyreoi-
disme allerede var til stede pa diagnosetid-
spunktetet (27). Dette kan tyde pd at PHEX-
mutasjonen ogsd kan influere pa reguleringen
av PTH og at hyperparathyreoidisme ikke iso-
lert kan ses pa som en komplikasjon til behand-
lingen.



Figur 3. Skjematisk fremstilling av gradering av nefrokalsinose med ultralyd (37). Grad 0: Nor-
malt ekkosignal. Grad 1: Et svakt hyperekkoisk signal rundt kantene av medulla og papillen.
Grad 2: Mer intenst ekkosignal rundt hele pyramiden. Grad 3: Intenst ekkosignal i hele pyrami-
den. Grad 4: Soliteere foci med kraftig ekko pa papillen av pyramiden.

Nefrokalsinose: For vel ti ar siden kom de
forste rapportene om nefrokalsinose etter kom-
binasjonsbehandling med fosfat og vitamin D
(28-31). Det er ikke observert nefrokasinose
hos ubehandlede pasienter, og risikoen for &
utvikle nefrokalsinose er signifikant assosiert
med den tilforte fosfatdosen (29,30). I trad med
dette har flere studier vist betydelig hoyere fre-
kvens av kalknedslag i nyrene dersom fosfatdo-
sen er > 100 mg/kg/dag (2,29,30).

Utvikling av nefrokalsinose er ogsd klart
assosiert med antallet episoder med hyperkalsi-
uri (28,29,31). Hyperkalsiuri kan vaere forérsa-
ket av for mye aktivt vitamin D, men bade
sekundeer og tertizer (autonom) hyperparathyre-
oidisme kan bidra. Fosfatbehandlingen gjor at
nyretubuli er fylt og papillene badet i svert fos-
fatrik urin. Ved hyperkalsiuri vil kalsium-fos-
fat-produktet endres slik at krystaller dannes.
Siden konsentrasjonene av fosfat og kalsium og
dermed risikoen for utfelling ogsd vil veare
avhengig av urinvolumet, er det viktig at dehy-
drering unngés og at barnet har et jevnt hoyt
vaeskeinntak (29).

Nefrokalsinosen er i de fleste tilfeller mode-
rat og svert sjelden assosiert med nedsatt nyre-

funksjon (28-31). Utviklingen ber likevel fol-
ges med éarlige ultralydundersokelser for &
bestemme grad av nefrokalsinose (28-30)
(Figur 3 og 4) (se ogsé kontrollopplegget skis-
sert under).

Ved utvikling av nefrokalsinose ber altsd
dosen fosfat reduseres. Dosen aktivt vitamin D
reduseres evt. dersom det samtidig er tegn til
hyperkalsiuri, men dette ma ses i sammenheng
med om det samtidig foreligger hyperparathy-
reoidisme eller ikke (se over).

Veksthormon

Pa grunn av den darlige vekstprognosen til barn
med X-bundet hypofosfatemisk rakitt er det
gjort en del mindre studier med veksthormon-
behandling (32-34). Det er ikke noe som tyder
pa at disse barna har veksthormonmangel (35),
men korttidsresultater viser at behandling med
veksthormon induserer gkt tilvekst og en forbi-
gdende okning av serum-fosfat (32-34). I to
uavhengige studier vises det imidlertid at veks-
thormonbehandlingen ser ut til & aksentuere den
allerede eksisterende dysproporsjonale veksten
hos disse pasientene (33,36). Det foreligger i
dag heller ingen studier som viser effekten av
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Figur 4. Ultralydundersgkelse av nyre fra en 12 &r gammel jente med X-bundet hypofosfatemisk
rakitt som viser nefrokalsinose grad 3.

Tabell 2

Arlig kontrollopplegg for barn med hypofosfatemisk rakitt i stabil fase

Kontroll 1 (arskontroll):

Pasienten mgater kl. 08.30 fosfatfastende. Hayde, vekt og pubertetsstadium registreres.
Generell klinisk undersgkelse. Det tas serum kalsium, serum fosfor, ALP, PTH, vitamin
D-status med metabolitter, samt fosfatbelastning (se teksten). U-kreatinin og U-Ca
bestemmes i morgenurin. Rtg.ve hand med handledd (skjelettalder og tegn til rakitt?),
rtg. kneer (rakitt?) og ultralyd nyrer og urinveier (nefrokalsinose eller urinveiskonkre-
ment?) utfares.

Kontroll 2:
Pasienten tar sin vanlige dose fosfat om morgenen og far time pa poliklinikken far Kl.
10.00. Det tas serum kalsium, serum fosfor og ALP.

Kontroll 3 (halvtarskontroll):

Pasienten mgater kl. 08.30 fosfatfastende. Hayde, vekt og pubertetsstadium registreres.
Det tas serum kalsium, serum fosfor, ALP, PTH og fosfatbelastning (se teksten). U-kre-
atinin og U-Kalsium bestemmes i morgenurin.

Kontroll 4: Pasienten tar sin vanlige dose fosfat om morgenen og far time pa poliklinik-
ken far kl. 10.00. Det tas serum kalsium, serum fosfor og ALP.

Annet: Ved mistanke om utbredt aktivitet i rakitten suppleres det med rgntgenbilder av
hofter, knaer og ankler.




denne behandlingen pa sluttlengde, og veks-
thormon har i dag saledes ingen plass i rutine-
behandlingen av disse barna.

Oppfolging
Etter 1 og 3 ukers behandling ber barnet mote
til poliklinisk kontroll. Pasienten tar da sin fos-
fatdose om morgenen og etter rundt to-tre timer
tas preve til serum kalsium, serum fosfor, PTH
og ALP. I tillegg bestemmes kalsium og kreat-
inin 1 morgenurin. Det er i denne fasen viktig &
unngd hyperkalsiuri og hyperkalsemi, samtidig
som det ikke oppstar hyperparathyreoidisme
3).

Etter 6 uker gjentas de samme prevene, men
i tillegg utferes fosfatbelastning som skissert
over. Dersom gkningen i serum fosfor under
testen er mindre enn ensket, okes dosen og vice
versa. P4 samme tidspunkt og ellers dersom det
skulle oppstd komplikasjoner (for eksempel
nefrokalsinose), ber ogsd degnutskillelsen av
kalsium maéles. Denne skal vaere < 0,15
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mmol/kg/degn (2,30). Om tilstanden er stabil
etter 6 uker kan barna gé over til fast poliklinisk
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