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X-bundet hypofosfatemisk rakitt:
Ny kunnskap om patofysiologi,
behandling og oppfolging
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Innledning

Vi har tidligere omtalt kliniske trekk, behandling og
kontroll av X-bundet hypofosfatmisk rakitt i
Pediatrisk Endokrinologi (1). Vi vil i denne over-
sikten gi en oppdatering av de patofysiologiske
forhold for denne tilstanden og for relaterte arve-
lige former som pavirker fosfatmetabolismen. | til-
legg vil vi belyse noen kliniske utfordringer og
terapeutiske muligheter gjennom & drofte et pasi-
enteksempel som er belyst i sin helhet andre sted-
er (2). | pasienteksemplet vil vi blant annet belyse
effektene av et nytt medikament, det calcimimet-
iske preparatet cinacalcet, som kan vaere nyttig
hvis pasienten utvikler sekundaer eller terticer
hyperparathyreoidisme og hypercalcemi.

Patofysiologi

| gruppen av hypofosfatemiske rakitter finnes
bade genetiske og erhvervede former, der X-
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bundet dominant hypofosfatemisk rakitt (XLHR) er
den mest prevalente genetiske formen og forar-
saket av mutasjoner i PHEX-genet (3). Tabell 1
viser en oversikt over ulike genetiske tilstander
som affiserer fosfatmetabolismen i nyrene, samt
de involverte proteinene og de respektive
kodende genene (3-12). Legg merke til at det
béade finnes tilstander med hypofosfatemi og med
hyperfosfatemi. Figur 1 viser den fysiologiske
reguleringen av fosfatmetabolismen i nyrene.
Parathyreoidea-nyreaksen (Figur 1A) har veert den
tradisjonelle modellen som har forklart hvordan
PTH stimulerer nyretubulicellene til fosfaturi.
Imidlertid har man en stund kjent til at bein skiller
ut hormonelle substanser, postulert som fosfaton-
iner, som ogsa stiumluerer nyretubuluscellene til
en PTH-uavhengig fosfaturi (13). De siste ars opp-
dagelser har ledet fram til forstaelsen av at det
ogsa finnes en bein-nyre akse (13), der fibroblast-
growth-factor-23 (FGF23) synes & vaere det
sentrale fosfatoninet som hemmer fosfatreab-
sorpsjon i nyretubulicellene og som dermed
induserer fosfaturi (Figur 1B). P4 denne maten
synes okte FGF23-nivaer ut til & spille en sentral
rolle i for patogenesen ved XLHR (Figur 1C). Bade
parathyreoidea-nyreaksen og bein-nyreaksen er
negative feedbacksloyfer der forhayede fosfatni-
vaer i forhold til en biologisk set-verdi for serum-
fosfat leder til fosfaturi. For 1,25(0OH).-vitamin Dser



Tabell 1

Genetiske tilstander som affiserer fosfatmetabolismen i nyrene.

Sykdom' Gen Offisielt proteinnavn OMIM Referanse
X-bundet dominant PHEX Phosphate-regulating 300550 3
hypofosfatemisk rakitt endopeptidase homolog, XB
(XLHR)?
Autosomal recessiv DMP1 Dentin matrix acidic 600980 4
hypofosfatemisk rakitt phosphoprotein 1
(ARHR)?
Familieer hyperfosfatemisk |  GALNT3 UDP-n-acetyl-alpha-D- 601756 5)
tumoral calcinose galactosamine:polypeptide n-

acetylgalactosaminyltransferase 3
Autosomal dominant FGF23 Fibroblast growth factor 23 605380 6
hypofosfatemisk rakitt 7
(ADHR)?
Familier hyperfosfatemisk
tumoral calcinose?
Osteogofonisk dysplasi FGFR1 Fibroblast growth factor receptor 1 136350 8
med hypofosfatemi
Hyperfosfatemisk tumoral KL Klotho 604824 9
calcinose?
Hypofosfatemisk SLC34A1 | Solute carrier family 34 182309 10
nefrolitiasis/osteoporose (sodium/phosphate cotransporter),

member 1
Herediter SLC34A3 | Solute carrier family 34 609826 11
hypofosfatemisk rakitt (sodium/phosphate cotransporter),
med hypercalciuri (HHRH) member 3
Tumor-induced MEPE Matrix, extracellular, 605912 12
osteomalasi (T10) phosphoglycoprotein

'Fosfatrelatert sykdom. ?Inaktiverende mutasjoner. *Aktiverende mutasjoner.

det en forskjell pa de negative feedbacksloyfene
for parathyroidea-nyreaksen og bein-nyreaksen:
Mens lave 1,25(0OH).-vitamin Ds-nivaer stimulerer
1,25(0OH).-vitamin Ds-produksjonen i parat-
hyroidea-nyreaksen, s& hemmer forhgyede
1,25(0OH)-vitamin Ds-nivéer sin egen aktivering i
bein-nyreaksen. Det ser videre ut som om feed-
back sloyfene kan utvides ytterligere, fordi det
etterhvert er tilkommet data som tyder pa at det er
et samspill ogsa mellom parathyroidea-nyreaksen
og bein-nyreaksen (Figur 1D).

Ved & sammenstille Tabell 1 med Figur 1B ser
man at mutasjoner i de fleste genene som koder
for proteiner i bein-nyre-aksen leder til fosfatre-
latert sykdom. Hvorvidt tilstanden karakteriseres
med hypofosfatemi eller hyperfosfatemi er

avhengig av hvor proteinet sitter i den metabolske
veien og av om mutasjonen er aktiverende eller
inaktiverende. Ved XLHR leder mutasjoner i PHEX
til bortfall av den fysiologiske hemmingen av
FGF23-produksjonen i bein (Figur 1C). Dette med-
forer forhoyede FGF23-nivaer (14), hvilket hemmer
natrium-fosfat-kotransporteren i nyretubuli og slik
oker fosfaturien og gir hypofosfatemi. Okte
mengder FGF23 medferer ogsd at CYPB27
hemmes slik at produksjonen av 1,25(0OH).-vitamin
D3 gar ned. | serum finnes da kun lett reduserte
eller normale 1,25 (OH). vitamin D3-nivaer, mens
man burde forvente kompensatorisk forhgyede
1,25 (OH). vitamin D3-nivéer ved hypofosfatemi
("inappropriatly normal 1,25(0OH).-vitamin Ds").
XLHR er en progressiv tilstand som typisk
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Figur 1

Fysiologiske og patofysiologiske forhold ved fosfatreguleringen.

Figur 1A viser parathyreoidea-nyreaksen der PTH-sekresjon fra parathyroidea-kjertlene stimuleres av fosfor eller reduserte
nivaer av 1,25 (OH). vitamin D3 (forkortet 1,25 VitD i figuren) eller calcium (forkortet Ca i figuren). PTH stimulerer PTH-
reseptoren (rad pil) i nyretubulicellene hvilket leder til gkt produksjon av 1,25 (OH). vitamin D3 ved a stimulere CYP27B1 (1x-
hydroksylasen). Samtidig vil den aktiverte PTH-reseptoren hemme (lysegrenn linje) natrium-fosfat kotransporterene (kodet
av SLC34A1 og SLC34A3) hvilket leder til fosfaturi og fullfgrer slik en negativ feedbackslgyfe. Figur 1B viser bein-nyreaksen
der FGF23-sekresjon fra bein stimuleres av 1,25 (OH): vitamin D3 og fosfor. PHEX og DMP1 virker hemmende p& FGF23-pro-
duksjonen, mens GALNT3 virker stimulerende pa FGF23-produksjonen. FGF23 stimulerer FGF1-reseptorkomplekset som
dimeriserer med «-Klotho og leder til hemming av CYP27B1 og dermed redusert produksjon av 1,25 (OH). vitamin Ds.
Samtidig vil den dimeriserte reseptoren hemme natrium-fosfat kotransporterene (kodet av SLC34A1 og SLC34A3) hvilket
leder til fosfaturi og fullfgrer slik en negativ feedbackslagyfe. Figur 1C viser hvorledes mutasjon i PHEX-genet leder til okt
FGF23-produksjon gjennom opphevet hemming av FGF23-produksjonen. @kt FGF23 leder sa til ytterligere reduksjon i pro-
duksjonen av 1,25 (OH). vitamin Ds og ytterligere fosfaturi. Figur 1D viser integrert samspill mellom parathyroidea-nyreaks-
en og bein-nyreaksen, der FGF23 hemmer PTH-sekresjonen, mens PTH muligens stimulerer FGF23-sekresjonen. Tilpasset
fra referansene (15) og (17).
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0,5 mM som indiserte gkning av fosfatdosen. Figur 2E og 2F
viser henholdsvis nivaene av alkalisk fosfatase og intakt PTH
i forhold til alder. Figur 2G viser kalsium x fosfat-produktet og
serum-kreatininnivaene i forhold til alder.
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debuterer klinisk nar barnet begynner a ga (15).

Forhoyede FGF23-nivéder synes & karakter-
isere flere av de andre genetiske tilstandene med
hypofosfatemisk rakitt, slik som ved inaktiverende
mutasjoner i DMP1 (11) og aktiverende mutasjon-
er i FGF23 (16) med de samme konsekvenser for
fosfaturi og 1,25 (OH)2 vitamin D3-nivder som
mutasjoner i PHEX. Ogsé den hypofosfatemiske
tilstanden tumor-indusert osteomalaci som involv-
erer genetiske forandringer i MEPE-genet, gir for-
hoyede FGF23-nivaer (14). En finner imidlertid
ogsé forghyede nivaer av FGF23 ved den "mot-
satte” tilstanden familizer tumoral calcinose (kar-
akterisert med bla. hyperfosfatemi) som skyldes
inaktiverende mutasjoner i FGF23 og mutasjoner i
GALNT3, og dette forklares som en kompensator-
isk respons til hyperfosfatemi (Figur 1B) (5, 7).
Genetiske forandringer som pavirker syntesen av
FGF23 og den posttranslasjonelle modifikasjonen
av FGF23 (GALNT3) leder altsa til fosfatrelatert
sykdom, men det er ennd ingen full klarhet i den
eksakte mekanismen hvorledes mutasjoner i
PHEX og DMP1 leder til forheyede nivaer av
FGF23 (17). Den kliniske fenotypen for sykdomm-
er som skyldes mutasjoner i PHEX (XLHR) og
DMP1 (autosomal ressesiv hypofosfatemisk rakitt,
ARHR) synes a vaere noksa lik (15). Aktiverende
mutasjoner i FGF23 (autosomal dominant hypo-
fosfatemisk rakitt, ADHR) leder til et eget karak-
teristisk sykdomsbilde kjennetegnet av variabel
debutalder, inkomplett penetrans og i noen tilfell-
er ogsa spontan normalisering av fosfaturien (15).

Det er verdt & merke seg at FGF23 binder seg
til en dimerisert reseptor bestdende av FGF-
respeptorkomplekset (tyrosin kinaser) og a-Klotho
for & uteve sine effekter (18). Genforandringer som
affiserer FGFR1-reseptoren (osteogofonisk dys-
plasi med hypofosfatemi) og a-Klotho-nivaene
(eksemplifisert med pasient med balansert trans-
lokasjon som gav kromosomalt knekkpunkt rett
foran KL-genet) gir hypofosfatemi med karakter-
istiske ansiktstrekk (15, 19).

Helt nedstroms i signalveien (Figur 1) finner vi
natrium-fosfat kotransporterene kodet av
SLC34A1 og SLC34A3 (Figur 1). Mutasjoner i
disse respektive genene leder til hypofosfatemi,
og henholdsvis hypofosfatemisk nefrolitiasis/
osteoporose (SLC34A1) og herediteer hypofos-
fatemisk rakitt med hyperkalsiuri (HHRH;
SLC34A3) (Tabell 1). Disse mutasjonene affiserer
ikke CYP27B1 og foelgelig ikke aktiveringen i nyre-

74

tubuli av vitamin D. Séledes vil man f& de forvente
kompensatorisk forhgyede 1,25(0OH).-vitamin Ds
nivaer ved hypofosfatemi (“appropriatly elevated
1,25(0OH).-vitamin Ds”), hvilket leder til urinveis-
stein ved hypofosfatemisk nefrolitiasis/oste-
oporose og hypercalcemi, hypercalciuri og urin-
veisstein ved HHRH (15).

Kliniske utfordringer

Behandlingsprinsipper
| det folgende fokuseres det pa behandling av
XLHR der behandlingsprinsippene er best studert,
selv om hovedprinsippene ogsa kan generaliseres
til andre genetiske former for hypofosfatemisk
rakitt. Man ma imidlertid merke seg at siden
HHRH kun affiserer natrium-fosfat-transporteren
og ikke CYP27B1, skal HHRH kun behandles med
fosfat og ikke med aktivt vitamin D. | behandling-
en av XLHR adresserer man de to hoveddefekt-
ene i nyretubulicellene: Fosfaturien behandles
med elementaert fosfor vanligvis med utgangs-
punkt i doser mellom 30 og 60 (100) mg/kg/degn
fordelt pa 4-6 doser, mens hemmingen av 1a-
hydroksylasen behandles med substitusjon av
aktivt vitamin D, feks alfacalcidol 20-70
ng/kg/degn, vanligvis fordelt pa to doser (fig 1A),
alternativt kan man bruke calcitriol (1, 20-22).
Dosetitreringen forutsetter at man ogséa tar
hensyn til falgende forhold: Underdosering av akt-
ivt vitamin D og fosfor vil kunne lede til vekst-
hemming og skjellettdeformiteter (21) med utvikl-
ing av rakitt-tegn klinisk og rentgenologisk, samt
typisk stigning i ALP. Overdosering av fosfat, saer-
lig i doser over 100 mg/kg vil kunne lede til
okende grader nefrocalcinose (21), samtidig som
nefrocalcinose naermest er obligat ved fosfatbe-
handling (21). Overdosering av aktivt vitamin D
med pafelgende hypercalciuri vil ogsa kunne lede
til intratubuleer dannelse av kalsium-fosfat-kryst-
aller (23). Underdosering av vitamin D eller over-
dosering av fosfat vil kunne lede til sekundeer og
tertizer hyperparathyroidisme (24), samtidig som
det er spekulert i at tilstanden XLHR i seg selv kan
lede til hyperparathyroidisme gjennom forstyrret
PTH-regulering (25).

Pasienteksempel
| det folgende tar vi utgangspunkt i en pasient
som er beskrevet annensteds (2), men kort resym-



ert utviklet pasienten rakittforandringer da hun var
fem maneder gammel. Siden mor var affisert, mis-
tenkte man XLHR, hvilket senere ble bekreftet
genetisk. Det ble startet opp med behandling med
vitamin D-analogen alfakalcidol (Figur 2a) og med
oralt fosfat (Figur 2b) med god respons pa rakitt-
en. Alfakalsidoldosene ble hovedsaklig titrert mot
tendensen til hypercalciuri (Figur 2c), mens fosfat-
dosene hovedsaklig ble styrt av resultatene av
fosfatbelastning (Figur 2d; (1)). Ved fem ars alder
utviklet pasienten residiv av rakittforandringene
og en ledsagende stigning i ALP (Figur 2e), noe
som hovedsaklig forte til okte fosfatdoser.
Pasientens PTH-nivaer 1& hele tiden noe hoyt
(Figur 2f), mens pasientens nefrocalcinose var
stabil (grad Il til Ill). Ved 12,5 ars alder utviklet hun
hypercalcemi (Figur 2c) og ved 13,5 ars alder
begynte fosfatnivaene a stige til tross for en klinisk
bedemt darligere compliance for fosfatinntaket,
med en resulterende gkning av kalsium x fosfat-
produktet (Figur 2g). Knappe 15 ar gammel ble
hun innlagt med hypertensjon og gkte nivaer av
serum-kreatinin (Figur 2g). Basert pa omfattende
nefrologisk utredning konkluderte man med
tubulointerstitiell nefritt, utlest av utfelling av cal-
cium-fosfatkrystaller seerlig i de kortikale delene
av nyren. Videre konkluderte man med at hun
hadde utviklet tertizer hyperparathyroidisme bas-
ert pa stigende kalsiumnivaer i blodet til tross for
elevert PTH. Hun ble behandlet med seponering
av fosfattilskudd, redusert dose alfakalsidol og til-
legg av 30-60 mg cinacalcet, og hun fikk etter-
hvert normalisert sin nyrefunksjon. Hun ble
normotensiv med konvensjonell antihypertensiv
behandling. Hun er nd utvokst med sluttlengde
172 cm og har ingen skjellettdeformiteter. Det er
scintigrafisk pavist tre knuter i glandulae parat-
hyroideae, men pa ovennevnte behandling har
hun na kun meget lett forheyede PTH-verdier,
ingen hyperkalsemi eller hyperkalsirui, samt
normal nyrefunksjon. Man har derfor forelopig
valgt & avvente kirurgi.

Nefrocalcinose og hyperparathyroidisme

To hovedbivirkninger av behandlingen ved XLHR
er nefrocalcinose og sekundeer hyperparat-
hyroidisme som kan utvikle seg videre til tertiser
hyperparathyroidisme (26). Var pasient utviklet slik
det er vanlig nefrocalcinose tidlig i behandlingen.
| tillegg hadde hun svingende, men vedvarende
hoye PTH-verdier for hun i tendrene utviklet terti-

eer hyperparathyroidisme. Det ble forsgkt & ikke
overdosere aktivt vitamin D for & forhindre hyper-
calciuri og og okende nefrocalcinose, samtidig
som ikke fosfatdoseringen ikke skulle bli for hay
da dette ville gke risikoen for hyperparat-
hyroidisme. | denne balansen mellom tendens til
nefrocalcinose og hyperparathyroidisme er det
verdt & merke seg at den vanlige medullzere nefro-
calcinose per se ikke er assosiert med permanent
svikt i nyrefunksjonen (21, 27). | tillegg har man
tradisjonelt akseptert en viss hyperparat-
hyreoidisme (bl.a. F. Glorieux, personlig meddel-
else 1997), fordi man ved XLHR ikke sjelden ser
lett til moderat forhoyet PTH allerede pa dia-
gnosetidspunktet — alts& for behandling med fos-
fat er startet. De siste arene har man imidlertid
blitt oppmerksom pa at hyperparathyroidisme og
ledsagende varierende grad av hypercalcemi kan
lede til hypertensjon (26), kardiovaskuleere syk-
domstegn (28) og behov for parathyroideakirurgi
(24). Det ber derfor med dagens kunnskap veere
et klart behandlingsmal & tilstrebe normale PTH-
verdier under behandling. For vér pasient ville det
retrospektivt veert strategisk gunstigere & forsgke
a forebygge utvikling av hyperparathyroidisme og
akseptere en storre grad av kalsiuri, kanskje opp
mot grensen for hypercalciuri (kalsium:kreatinin-
ratio over 0.6 mmol/mmol), siden lavt serumniva
av kalsium og aktivt vitamin D stimulerer PTH-
sekresjonen (Fig 1). Som vi ser av Figur 2c var
dette seerlig aktuelt da pasienten var mellom 5 og
10 ars alder. Parallelt ville det veere viktig & hindre
heye nivaer av fosfat i serum siden ogsa haye fos-
fatverdier i serum stimulerer PTH-sekresjonen,
men ogsa fordi heye nivaer av fosfat i serum i
kombinasjon med hypercalciuri gker risiko for
nefrocalcinose (21). Man ber merke seg at norm-
alnivéene for fosfat er fallende med gkende alder
(29) slik at malnivaene av fosfat ber justeres ned
etter som pasienten blir eldre. Feks. oppgir
Haukeland Universitetssykehus sitt klinisk-kjem-
iske laboratorium nedre normalgrense for
serumfosfat pa 1.30 mM for barn opp til 12 ar,
mens barn over 12 ar har nedre normalgrense pa
0.75 mM, men fallet skjer antagelig gradvis (29).
Lavere nivaer i serum av fosfat kan man oppna
ved & dosere fosfat hyppigere enn det som har
veert vanlig, feks. inntil 8 ganger daglig hvis det lar
seg gjennomfgre. Da oppnar man lavere toppkon-
sentrasjoner av fosfat, hvilket kan veaere gunstig.
Hvis det ikke lar seg gjere a dosere fosfat sapass
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hyppig, kan det bli nedvendig & redusere
dogndosen av fosfat, men med da med gkt risiko
for utvikling av skjellettdeformiteter og pavirket
heydetilvekst. Malet vil altsa veere & holde PTH og
kalsium innenfor normalomradet. En tredje mulig-
het, som reduserer tendensen til hyperparat-
hyreoidisme, er & legge cinacalcet til behandling-
en slik vi valgte a gjere for var pasient da hun
utviklet tertizer hyperparathryoidisme, hyperten-
sjon og forbigdende nyresvikt. Cinacalcet repre-
senterer et nytt behandlingsprinsipp hos pasient-
er med XLHR som utvikler hyperparathyroidisme
(30). Cinacalset er et calcimimetikum som allost-
erisk modulerer kalsium-sensoren (CaSR) i chief-
cellene i glandulae parathyreoidea slik at sensitiv-
iteten oker for sirkulerende kalsium-konsentra-
sjoner, og dermed senkes PTH-sekresjonen.
Bivirkninger inkluderer myalgiske smerter, noe var
pasient hadde i moderat grad og forbigdende,
samt hypocalcemi, men cinacalcer er generelt
godt tolerert (31). Preparatet er imidlertid nytt og
erfaringen begrenset slik at man ma veere forsikt-
ig med langtidsbruk slik man alltid ber veere med
nye medikamenter.

Vér pasient utviklet normal sluttheyde uten
behandling med veksthormon. Det er vist at pasi-
enter med XLHR har normale nivaer av veksthor-
mon og IGF-I, og det er ingen konklusive data
som tilsier at veksthormon ogker sluttheyden hos
pasienter som far tilfredsstillende behandling med
fosfat og aktivt vitamin D (20). Veksthormon har
derfor neppe noen plass i behandlingen av disse
pasientene.

Oppfolging

Pasientene ber kontrolleres Kklinisk hver 3.-6.
maned, og da felges hoyde/vekt, blodtrykk,
tannstatus, klinisk og rontgenologisk
skjellettstatus, serumnivaer av kalsium, fosfat for
og etter fosfatbelastning, ALP, vitamin D og
kreatinin og urinnivaer av kalsium og kreatinin. Var
pasient fikk kontrollert sin nefrocalcinose hvert
halvar. All den tid at nefrocalcinose er et obligat
funn hos alle pasienter som behandles med fos-
fat, samtidig som tilstanden ikke leder til perman-
ent nedsatt nyrefunksjon, anbefaler vi at nefrocal-
cinosen kan kontrolleres sjeldnere, f.eks. arlig.
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Nasjonalt register

Det planlegges na en nasjonal etterundersokelse
av pasienter med hypofosfatemisk rakitt og etter
hvert oppstart av et nasjonalt register. Vi opp-
fordrer derfor kolleger til & ta kontakt dersom man
behandler slike pasienter.

Takk

Vi takker Damien Brackman for verdifulle
kommentarer under ferdigstillelsen av dette
manuskriptet.
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