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OSSZEFOGLALAS Az X-kromoszémdhoz kététt hypophosphataemia (XLH) az orokletes foszfdtvesztés leggyakoribb
oka. Silyos szévédményekkel jar, ilyenek a rachitis, also végtagi deformitdsok, fijdalom, a fogak gyenge mineralizdci-
Gja, tovabba gyermekek esetében ardnytalan térpendvés, felnéttek esetében hyperparathyroidismus, osteomalacia,
enthesopdtidk, osteoarthritis és pseudofracturdk. Az XLH mds-mds jellegzetességekkel és siilyossdggal jelentkezik az
egyes betegeknél. Ritkasdga miatt az XLH diagndzisa gyakran késén sziiletik meg, igy a specifikus kezelését is késén
kezdik meg, ami hdtranyos kévetkezményekkel jdr a betegség kimenetelére nézve. A jelen bizonyitékon alapulé keze-
lési irdnyelvekben azt javasoljuk, hogy az XLH diagndzisdnak alapjdt a kbvetkezé tiinetegyiittes képezze: rachitis
és/vagy osteomalacia tiinetei hypophosphataemidval s renalis foszfdatvesztéssel ami nem tdrsul D-vitaminhidanyal vagy
kalciumhidnnyal. Ha csak lehetséges, a diagndzist molekuldris genetikai vizsgdlattal vagy a fibroblaszt névekedési fak-
tor 23 (FGF-23) mérésével javasolt megerdsiteni a kezelés megkezdése el6tt. A betegség multiszisztémas jellegébdl
adodoan javasolt, hogy a beteget multidiszciplindris orvoscsapat gondozza, a csapatot pedig a metabolikus csontbe-
tegségek terén jdratos szakember vezesse. Jelen cikkiinkben ésszefoglaljuk a betegséggel kapcsolatosan rendelkezésre
dllé bizonyitékokat, ajdnldsaink &sszegzik a betegségre vonatkozd dj ismereteket, valamint dtmutatét adnak a
diagnozishoz és a komplex terdpidhoz.

KULCSSZAVAK ~ X-kromoszémahoz kotott hypophosphataemia, X-kromoszémadhoz kététt hypophosphataemids rachi-

tis, hypophosphataemids rachitis, familidris hypophosphataemids rachitis, osteomalacia

Az X-kromoszémdhoz kotott hypophosphataemia
(XLH) egy X-kromoszémdn o6rokléds, domindns
oroklésmenetl betegség, amelyet az Xp22.1 locu-
son taldlhaté PHEX gén mutdcioi okoznak. A PHEX
egy sejtfelszini fehérjehasité enzimet kédol (fosz-
fatreguldlé neutrdlis endopeptiddz PHEX); f6leg az
osteoblastokon, osteocytdkon és a fogakon (odon-
toblastokon és cementoblastokon) fejezédik ki.
Az XLH az orokletes foszfatvesztés leggyakoribb
oka; incidencidja 100 000 élvesziletésre vonat-
koztatva 3,9; prevalencidja 1,7-t6l (100 000 gyer-
mekre vonatkoztatva) 4,8-ig (100 000 gyermekre
és felnéttre vonatkoztatva) terjed.'” Annak ellené-
re, hogy az XLH patogenezise nem teljesen ismert,
az allatkisérletek arra utalnak, hogy a PHEX funk-
ciévesztése kovetkeztében a foszfdtvesztést okozo
fibroblastnovekedési faktor-23 (FGF-23) szekréci-
6ja fokozédik. Az FGF-23-at elsGsorban az
osteocytak® termelik. A fentiekkel megmagyaraz-
haté a betegség legtobb sajdtsdga, pl. a renalis
foszfatvesztés kovetkezményes hypophosphat-
aemidval, az aktiv D-vitamin [1,25(OH),-D-vita-
min]) csokkent szintézise, a rachitis, az osteo-
malacia, az odontomalacia és az ardnytalan toérpe-
novés.*® Az elsé klinikai tiinetek dltaldban az els6
vagy a mdsodik életévben jelentkeznek. A beteg-
ség korai szakaszdban adott ordlis foszfdt- és aktiv

D-vitamin-po6tlds meggyodgyithatja a rachitist,
csokkenti a fogdszati talyogok kialakuldsdnak esé-
lyét, és megel6zi a progressziv novekedésbeli el-
maraddst, de a betegek jelent&s hdnyaddban ez a
kezelés nem jdr sikerrel és/vagy mellékhatdsokat
okoz (pl. mellékpajzsmirigy-tilmkodés és neph-
rocalcinosis).””® Az XLH 4ltal érintett gyermekek-
nek akdr kétharmada is alsé végtagon végzett sebé-
szeti beavatkozdsra szorulhat.”'* A hagyomanyos
kezelés tovabb stimuldlja az FGF-23 szintjét, és ez-
dltal a renalis foszfdtvesztést is. Ez egy 6rdogi kor,
amely korldtozhatja a kezelés hatékonysagat.®'*'?
Az XLH altal érintett feln6tteknek az életmin&séget
ronté kockazatokkal kell szamolniuk; ilyenek pl.
az osteoarthritis, az enthesopathidk, a spinalis
stenosis, pseudofracturdk és a halldsvesztés.'®'®
Az egészségligyi hatosagok a klinikai vizsgdlatok
eredményei alapjdn 2018-ban az Eurépai Unié or-
szdgaiban és az Egyesilt Allamokban is jévahagy-
tdk a burosumab nev( készitmény alkalmazdsat az
XLH kezelésére. A burosumab egy teljesen huma-
nizdlt monoklondlis IgG1 antitest, amely semlege-
siti az FGF-23-at.'”®°

A foszfattal és/vagy aktiv D-vitaminnal torténé ke-
zelés nem csokkenti az osteoarthritis, illetve az
enthesopathidk kialakuldsdnak valdszintGségét, és
nem is el6zi meg azokat.'”?® Jelenleg nem 4llnak

Osteomalacia: A csont mineralizdciéjdnak zavara kovetkeztében a csont puha lesz; ez a kérkép csontfdjdalmat és deformitdsokat

okoz.

Odontomalacia: Az odontoblastok mineralizdciéjdnak a zavara, amelynek kévetkeztében a fogak puhdva vdlnak.
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rendelkezéstinkre bizonyitékok arra, hogy a buro-
sumabbal végzett kezelés enyhiti-e ezeket a szo-
védményeket.

Az XLH ritkasdga és a klinikai tinetek vdltozatossa-
ga miatta diagnézis gyakran késén sztiletik meg, és
igy a kezelés is kihivdst jelent. Napjainkig (két
szakértdi csoport rovid szakmai irdnyelvét lesza-
mitva) nem dllnak rendelkezéstinkre bizonyitéko-
kon alapulé, szisztematikusan kidolgozott ajanla-
sok az XLH diagnosztizdldsdra és kezelésére.”®
Ezért kezdeményeztik jelen ajdnldsok kidolgoza-
sat, munkdnkat 2017 jiniusdtol 2018 decemberéig
végeztik. Az ajdnldsokat az itt kozreadott ,Bizo-
nyitékon alapulé irdnyelvek” tartalmazzak. Klini-
kai gyakorlati ajdnldsainkat az aldbbi szervezetek
tdmogatjdk: European Society for Paediatric
Nephrology (ESPN), European Society for
Paediatric Endocrinology (ESPE), European Society
of Endocrinology (ESE), European Reference
Network on Rare Endocrine Conditions
(Endo-ERN), European Reference Network on Rare
Bone Disorders (BOND), International
Osteoporosis Foundation (IOF) Skeletal Rare
Diseases Working Group, European Calcified
Tissue Society (ECTS), European Paediatric
Orthopaedic Society (EPOS) study group on
Metabolic and Genetic Bone Disorders, European
Society of Craniofacial Surgery, European Society
for Paediatric Neurosurgery, valamint European
Federation of Periodontology (EFP); az irdnyelve-
ket rendszeresen feltlvizsgdljdk és jovahagyjdk
Gket.

Anyagok és médszerek

Az irdnyelv tervezetének dttekintése

Munkdnkban a RIGHT (Reporting Items for
Practice Guidelines in Healthcare; Az egészség-
tgyi irényelvek gyakorlatdra vonatkozo jelentés
elemei) nyilatkozat gyakorlatat kovettiik.?” Két cso-
portot dllitottunk fel: egy vezet§i csoportot és egy
véleményezd testiiletet. A vezet§i csoport a kdvet-
kez6 szaktertletek szakembereibdgl allt: gyermek-
endokrinolégia (D.S., M.L.B., L.S., P.K., L.R. és
A.L.), gyermeknefrolégia (D.H., F.E., ]J.B., D.B.,
F.S. és E.L.), gyermek-ortopédsebészet (D.E. és
P.W.), reumatolégia (K.B), fogdszat (M.B.D. és
C.C), idegsebészet (F.D.R.), kiegésziilve az XLH-s
betegek szervezetének képviselGivel (P.H. és
M.K.). Avéleményezd testiilet a gyermekkori és fel-
néttkori XLH 41 szakértgjébsl dllt; koztuk az
egyuttm(@kods tudomdnyos tdrsasdgok és hdléza-
tok tagjai is helyet kaptak. A véleményezé testiilet
tagjainak véleményét elektronikus kérd6iv forma-
jdban kérttk ki; egy otfokozatd skdldn kellett kife-
jeznilk egyetértésik mértékét (erGsen nem értek

egyet; nem értek egyet; ugyanannyira egyetértek,
mint amennyire nem; egyetértek; erGsen egyetér-
tek) (Delphi-médszer). Ha nem sikerilt legaldbb
70%-0s konszenzust elérni, a vezetSi csoport ismét
megvitatta és médositotta az ajdnlasokat, amelyek-
rél ezutdan ismét megkérdezték a véleményezé tes-
tulet tagjait; a folyamatot addig ismételték, amrg
legaldbb 70%-0s konszenzus sziiletett.

A PICO kérdések megfogalmazasa

PICO kérdéseket fogalmaztunk meg; a PICO rovidi-
tés az aldbbiakbol tevédik Ossze: patient/
population covered (a vizsgdlat dltal lefedett be-
tegcsoport/populdcio), intervention (beavatkozds),
comparator (6sszehasonlité) és outcomes (klinikai
kimenetel).?® Ezeket a PICO-elemeket az irodalom-
kutatds sordn felmertlé kérdésekbe rendeztiik.
Minden PICO-kérdés egy-egy ajdnlds alapjdul
szolgalt.

A vizsgdlatunkba az XLH-ban szenved6 gyermek
és felngtt populdciot egyardnt bevontuk. Ajdnldsa-
inkat az XLH kezelését, klinikai fenotipusat és ella-
tdsdt vizsgdld, jelenleg elérhets tanulmdnyok alap-
jan alakitottuk ki. Az ajanldsok megalkotdsa sordn
a kezelés el6nyeit lgy értékeltik, hogy a semmi-
lyen kezelést nem kapo betegek dllapotdhoz vagy a
terdpidt megel6z6 (baseline) dllapothoz hasonli-
tottuk az eredményeket. Ami a kimenetelt illeti,
ajanldsokat adunk a diagnézishoz, a gondozdshoz
és a kezeléshez a kovetkezé terlletekre: csontbe-
tegségek, novekedés, valamint a kezeléssel, illetve
a betegséggel kapcsolatos szovédmények és ko-
morbiditdsok.

Szakirodalmi kutatds

2018. juinius 26-dval bezarélag kutattuk a PubMed
adatbdzist; minden itt megjelent cikket és jelentést
figyelembe vettink, koztik prospektiv randomi-
zdlt, kontrolldlt vizsgdlatokat, nem kontrollalt vagy
obszervdcids vizsgdlatokat, regisztereket, Ossze-
foglalokat és esetismertetéseket. Kutatdsunkban az
angol nyelven megjelens, humdn vizsgalatokra
szoritkoztunk. A megfelel§ tanulmdnyok azonosi-
tdsdhoz a kovetkez6 MeSH kulcsszavakat haszndl-
tuk: ,X-linked hypophosphatemia” (X-kromoszé-
mdhoz kotott hypophosphataemia), ,X-linked
hypophosphatemic rickets” (,X-kromoszémahoz
kotott  hypophosphataemids rachitis), ,hypo-
phosphatemic rickets” (hypophosphataemids ra-
chitis), ,familial hypophosphatemic rickets” (fami-
lidris hypophosphataemids rachitis), ,PHEX” és
,osteomalacia”. A keresés sordn 8903 taldlatot
kaptunk, és ebbdl jelen munkdnkban 196 cikkre
hivatkozunk.
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Az elényok vagy
a hatranyok dominalnak

A bizonyitékok osszesitett minésége

»A” evidenciaszint

- Tevékenység: a megfelelé populacié kérében
végzett, gondosan megtervezett és vezetett
vizsgalatok, metaanalizisek

- Diagnézis: a megfelelé populaciéra vonatkozé
fluggetlen, aranystandard szerinti vizsgalatok

»B” evidenciaszint

Kisebb hianyosagokkal megtervezett
vizsgalatok vagy diagnosztikai tanulmanyok;
tobb megfigyeléses vizsgalatbol szarmazo
konzisztens eredmények

,,C”’ evidenciaszint

Néhany vagy egyetlen megfigyeléses vizsgalat;
vagy tobb vizsgalat inkonzisztens
eredményekkel, esetleg jelentds korlatozasokkal

Erés ajanlas

Kozepesen erds ajanlas

Az elényok és hatranyok
egyensulyban vannak

Gyenge ajanlas

(az elényok és a hatranyok
egyensulyan alapszik)

,»D” evidenciaszint

Szakértéi vélemény, esetleiras, elsédleges
alapelvekbél kiindulé érvelés

»X” evidenciaszint

Olyan kivételes helyzetek, amikor nem
lehetséges elvégezni a validalasi vizsgalatokat,
és az elényok vagy a hatranyok egyértelmiien
dominalnak

Kozepesen erés ajanlas

Nem tehet6 ajanlas

Erés ajanlas

1. ABRA: Az ajdnldsok er@sségének és az evidencidk szintjének meghatdrozdsa (az Amerikai Gyermekgydgydszati Akadémia osztdlyo-
zasi rendszere). A kiad6 engedélyével®’: Pediatrics 140, e20171904, Copyright © 2017 AAP

Osztalyozadsi rendszer

Az ajanldsok 6sszedllitdsa sordn az Amerikai Gyer-
mekgyogydszati Akadémia osztdlyozasi rendszerét
kovettiik (1. ABRA, REFS*??°). A bizonyitékokat mi-
ndséglik szerint az aldbbi csoportokba sorolhatjuk:
kivdlé minGségt (A), kozepesen erds min&ségi (B),
gyenge mingségl (C), nagyon gyenge mingségl (D)
és nem megfelel§ (X) evidencidk. Ez utébbi olyan
kivételes helyzetekre vonatkozik, amikor nem le-
hetséges validdldsi vizsgdlatokat végezni, és az
elényok vagy a hatranyok egyértelmden tilsidlyban
vannak. Ezt haszndltuk a burosumab ellenjavalla-
tainak és a cinakalcet biztonsdgos haszndlataval
kapcsolatos szakmai ajanldsoknak az osztdlyozdsa
sordn is. Egy ajdnldst erGssége alapjdn a kovetkezé
kategoridkba sorolhatunk: erds, kozepesen erGs,
gyenge vagy beldtds szerinti (diszkreciondlis; ami-
kor nem tudunk ajdnldst tenni).

Diagnozis

Altaldnos megkozelités. Az XLH diagnézisa klini-
kai, radiolégiai és biokémiai leletek 6sszességén
alapul (1. KERETES SZOVEG). A negativ csalddi
anamnézisd betegek esetében (ez hozzdvetSlege-
sen a betegek egyharmada)’' > a PHEX gén mutéci-
6s analizise javasolt, amely az esetek ~70-90%-

dban  negativ.  vagy pozitiv. meger@sitést

nydjt.”'*** A specifikus molekuldris genetikai de-
fektusok, pl. nagy deléciok, a PHEX gén pszeudo-
exonjainak elvesztésével jaro deléciék vagy a
mozaicizmus nehezen azonosithaték.***> Atipikus
klinikai kép és/vagy negativ genetikai analizis ese-
tén tovdbbi biomechanikai, molekuldris genetikai
és radioldgiai vizsgdlatok javasoltak. Ha egy csa-
l[ddban el6szor azonositjak a kéros PHEX gént (aki-
ben el&szor azonositjdk, 6t hivjuk index-esetnek),
akkor genetikai tandcsadds, valamint a csalddta-
gok sz(rése javasolt.

Klinikai jellemzék. Gyermekek esetében az XLH
legfontosabb klinikai tiinetei a jards rendellenessé-
ge, also végtagi deformitds és a meglassult noveke-
dés. A 3 évesnél id6sebb betegek korében gyakran
fordulnak el6 fogdszati tdlyogok.***” A még nem
diagnosztizdlt XLH-ban szenved§ felnétt betegek
korében jellegzetes tinetek a kovetkezdk: ala-
csony novés, osteomalacia, csontfdjdalom, osteo-
arthritis, pseudofracturdk, iztleti merevség, enthe-
sopathidk, valamint rossz fogdszati dllapot, pl.
periodontitis.'®'%**°% Az osteomalacidval 6ssze-
fuggésbe hozhato6 csontfdjdalmat el kell kiiloniteni
az osteoarthritis okozta csontfdjdalomtdl. A csont-
vdz rachitis dltal okozott deformitasai dltaldban 6
hénapos korban mutatkoznak. A mdsodik életév-
ben a kovetkezg tlinetek jelentkeznek: elhizodé
jardsfejlédés, Trendelenburg-jdrds, progressziv al-
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1. KERETES SZOVEG:

Gyermekek esetében az X-kromoszémdhoz kotott hypophosphataemia (XLH) diagnézisat a kovetkezé tinetek
egyltttes el6forduldsa esetében kell megfontolni: rachitis klinikai és/vagy radiolégiai jelei, meglassult névekedés,
az életkornak megfelels tartomdny alsé hatdra alatti foszfdtszint, valamint renalis foszfdtvesztés, D-vitamin- vagy
kalciumhidny nélkul. (,B” szinti, mérsékelten erés ajanlds)
Felnéttekben az XLH diagnozisdt a kovetkezd tiinetek észlelésekor kell megfontolni: a kértorténetben szerepld al-
s6 végtagi deformitdsok, és/vagy az osteomalacia klinikai, és/vagy radiolégiai jelei (pl. pseudofracturdk, korai
osteoarthritis és enthesopathidk) és az életkornak megfelel6 tartomdny alatti szérumfoszfatszint renalis foszfat-
vesztéssel pdrosulva. (,B” szintd, mérsékelten erds ajdnlds)
Szakmai ajdnldsunk szerint minden XLH-ban szenvedd beteg elsé generdcios csalddtagjait célszer XLH-ra nézve
vizsgdlni (,D” szintd, gyenge ajanlds); az XLH dltal érintett férfiak fiait nem érinti a kockdzat.
A kovetkezd diagnosztikai eljdrdst ajanljuk (,B” szintd, k6zepesen erds ajdnlds):
Részletes klinikai felmérés, beleértve a rachitis, a névekedésbeli elmaradds, a fogdszati rendellenességek, valamint a
craniosynostosis és/vagy a megemelkedett koponya(ri nyomads jeleit.
Radiolégiai értékelés az rachitis és az osteomalacia kovetkeztében kialakul6 elvéltozdsok diagnosztizdldsara és osztdlyo-
zdsdra.
Biokémiai tesztek, pl. a szérum foszfat-, kalcium-, alkalikus foszfatdz-, mellékpajzsmirigyhormon-, 25(OH)-D-vitamin,
1,25(0OH),-D-vitamin- és kreatininszintje; vizeletvizsgdlat (egyszeri, in. porcids vizelet) a vizelet kalcium-, foszfdt- és
kreatininszintjének meghatdrozdsara, amely a vizelet kalcium/kreatinin hdnyadosanak, valamint a foszfat maximadlis
tubularis reabszorpciéjanak és a glomerularis filtrdciés ratdja hdanyadosdnak (TmP/GFR) a meghatarozdsara szolgal.
Javasoljuk a nem-szelektiv renalis tubularis foszfdtvesztés kizdrdsat (renalis Fanconi-szindréma gyandja) a bikar-
bondt, az aminosav, a glikéz és/vagy a higysav abnormdlis mértékd uritésével a vizeletben, valamint kis mol-
stlyd (tubularis) proteinuridval. (,B” szintl, kbzepes erésségi ajdanlas)
Amennyiben megvalésithato, felnéttek és gyermekek esetében is javasoljuk az XLH klinikai diagnézisdt a PHEX
gén genetikai vizsgdlata révén igazolni. (,B” szintl, kozepes er6sségi ajanlds)
Ha a genetikai vizsgdlat nem kivitelezhetd, a plazmdban az intakt fibroblaszt névekedési faktor 23 (FGF-23) meg-
emelkedett szintje és/vagy az XLH-ra nézve pozitiv csalddi anamnézis sz6l a diagnézis mellett. (,C” szintd, koze-
pes er6sségl ajanlds)
Amennyiben a PHEX gén vizsgdlata XLH-ra nézve negativ eredményt ad, javasoljuk a hypophosphataemia egyéb,
orokletes vagy szerzett okait is mérlegelni. (,B” szintd, kézepes er6sségd ajanlds)
Ajdnldsunk szerint az XLH dltal érintett betegeknek fel kell ajdnlani a genetikai tandcsaddst, kiilonésen a gyermek-
orvosi ellatdsbol a felnétt elldtasba torténd dtadds idején, illetve a gyermekvdllaldson gondolkodék szamara. (,C”
szintd, kézepes er6sségd ajanlds)
A PHEX mutdciék kimutatdsdra szolgdlé médszerek alkalmazhaték a preimplantdciés genetikai diagnézisban
vagy a prenatdlis diagnézis sordn is. Az ajanldsokat azonban az egyes orszdgokban elfogadott etikai és jogi szaba-
lyozdshoz kell igazitani, tovdbbd megfelel6 genetikai tandcsadds sordn kell ismertetni 6ket. (,D” szintd, kézepes
erdsségl ajanlds)
A diagnézis utdni tovdbbi vizsgdlatokat javaslunk, beleértve azokat a vizsgdlatokat, amelyek a betegség gyakori és
ritka szovédményeinek jelenlétét és silyossagdt mérik fel; ezeket az 1. TABLAZAT Gsszegzi. (,C” szintl, kézepes
erdsségl ajanlds)

s6 végtagi gorbuletek (varus vagy valgus deformi-
tds) gyakran torziés komponenssel térsulva (befelé
vagy kifelé fordulé 1db), a csuklo és a boka szintjé-
ben kiszélesedett distalis metaphysisek, a costo-
chondralis izlletek megvastagoddsa és meglassult
novekedés.’' A végtagok novekedési zavara a torzs
megtartott novekedésével pdrosulva ardnytalan
torpenovést okoz.” 874922 A betegek korében el6-
fordulhat, hogy a koponya abnormélis alakot vesz
fel (dolichocephalia), amit a parietalis a frontdlis
csontok korai fudzidja kovetkeztében kialakulé
frontdlis el6domborodds, parietalis lapitottsdg és
kiszélesedett varratok jellemeznek.>*>*

Radiolégiai sajatossagok. A rachitises |ézidkat ke-
hely alaku és kiszélesedett metaphysisek, tovdbba
a hosszud csontok kiszélesedett és rendellenes no-
vekedési lemezei jellemzik. A D-vitamin- vagy a
kalciumhidny miatt mdsodlagosan kialakulé rachi-
tisszel ellentétben, az XLH rontgenképén a corti-
calis csont gyakran megvastagodottnak latszik, és a
csontfelszivédds tinetei hidnyoznak. Ezek a rend-
ellenességek elsGsorban a gyors novekedésnek ki-
tett helyeken (kilonosen a distalis femuron, a
tibidn és a radiuson) fordulnak elg, valamint jel-
lemzd6en érintik az costochondralis dtmenetet, ami
a rachitises olvas6 és a Harrison-bardzda kialaku-

Pseudofracturdk: Az atraumatikus lucencidk (a rontgenfelvételen halvdny teriiletként jelentkeznek) csupdn az egyik cortexig terjed-
nek; ezzel szemben a valédi csonttorések felvételein mindkét cortex érintett.

Varus deformitds: A &b distalis szakasza a combcsonthoz (femur) viszonyitva befelé devial, amely O-labi megjelenést okoz.

Valgus deformitds: A |db térd alatti, distalis szakasza a combcsonthoz (femur) viszonyitva kifelé devidl, amely X-Idbd megjelenést

okoz.

Dolichocephalia: Ebben az éllapotban a fej hosszabb anndl, mint ami a szélességét tekintve vdrhaté lenne.
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2. ABRA: XLH-ban szenvedd gyermekek alsé végtagjairdl készilt rontgenfelvételek. A betegek ardnytalan tor-
pendvéstiek és varus deformitdsban szenvednek (O-ldbuak). Az utolsé dbrédn a jobb oldalon egy ,szélfttta”
deformitds ldthaté (vagyis az egyik térden valgus, a mdsikon varus deformitds ldthatd). A rontgenfelvételek a
ldb silyos gorbuiletét, részleges kopdst, valamint a femur distalis és a tibia proximalis novekedési lemezének

- |

irreguldris dllapotdt mutatjék. Figyeljuk meg a csontreszorpcié hidnyat!

ldasdhoz vezet. A térdre és/vagy csukléra és/vagy
bokdra korlatozédé rontgenvizsgdlat dltalaban ele-
gendd a rachitis diagnézisanak feldllitdsdhoz.”
A csontdeformitdsok elsédlegesen az als6 végtago-
kat (2. ABRA) érintik. Feln&ttek esetében a gyerme-
kekt8l eltérs radioldgiai kép jelentkezik, tobbek
kozt pseudofracturdk; a gerinc, a csipé és a térdek
korai osteoarthritise (osteophytdk megjelenése az
izliletek peremén vagy az izileti porc besz(kiilése)
és/vagy enthesopathidk (pl. csontproliferdcié az
iziileti szalagok tapaddsi helyén vagy a szalagok
kalcifikdcigja).'®'” A osteomalacidval 6sszefiig-
gésbe hozhato torések felnéttek korében ritkdn for-
dulnak el6, a pseudofracturdk azonban gyakran
észlelt tiinetek.'®'72°%¢

Biokémiai jellemzék. Az XLH biokémiai jellemzgi
a kovetkezoék: a renalis foszfatvesztésb6l adédo
hypophosphataemia, az alkalikus foszfatdz (ALP)
és az FGF-23 megemelkedett szintje.”® Az élet els6
heteiben az XLH-ra nézve pozitiv csalddi anamné-
zis, az ALP megemelkedett szintje, renalis foszfat-
vesztéssel és/vagy a PHEX gén mutdciéjadval paro-
sult alacsony szérumfoszfdt-koncentrdcio segithe-
tik a betegség felismerését. Megjegyzendd azon-
ban, hogy a szérum foszfdtszintje az élet elsé 3—4
hénapjdban a normdl tartomdnyon beltul marad-
hat.”’”® A renalis foszfdtvesztés mértékét a
TmP/GFR hdnyados kiszdmitdsdval lehet meghata-
rozni, ahol a TmP a foszfdt maximdlis tubularis
reabszorpcidja, a GFR pedig a glomerularis filtrdci-
6s rata (1. TABLAZAT).”” Elégtelen foszfatbevitel
vagy kdrosodott gastrointestinalis felszivédds ese-
tén (erre a vizelet alacsony foszfdtszintje tereli a
gyanut), a TmP/GFR értéke hamisan alacsony le-
het, és csak a szérum foszfdtkoncentraciéjanak

rendez6désével tér vissza a normalis tartomdnyba.
Bar XLH-ban a plazmdban az intakt FGF-23 szintje
rendszerint megnd, az FGF-23 esetleges normalis
szintje nem zdarja ki az XLH-t, kifejezett hypo-
phosphataemidban ugyanis az FGF-23-termel&dés
csokken és igy ldtszélag normélis eredményt ad-
hat.®® Az FGF-23 szintjét egyéb tényezék is befo-
lydsoljdk, pl. a foszfdtbevitel és a D-vitamin-tera-
pia,>'* 120 ezért az FGF-23-szint leginkdbb a ke-
zelésben nem részesiil6 betegek esetében informa-
tiv.® Az FGF-23 szintje a hypophosphataemidval
jaro rachitis egyéb formdiban is megemelkedhet (2.
TABLAZAT), és a normdl tartomdny is ergsen vdlto-
zik az alkalmazott vizsgdlati teszt fliggvényé-
ben.'*®" A szérum kalciumkoncentrdciéja rend-
szerint a normdlis tartomdnyban van, a vizelet kal-
ciumszintje pedig alacsony, a 1,25(0OH),-D-vita-
min lecsokkent szintézise, valamint ebbél kovetke-
z8en csokkent intestinalis kalciumfelszivédds mi-
att. A calcipenids rachitisszel ellentétben, a mel-
[ékpajzsmirigy hormon (parathormon, PTH) dltala-
ban a normadl tartomdny felsé hatdrdn van vagy
akdr enyhén meg is haladja azt. A keringé
1,25(0OH),-D-vitamin szintje csokkent vagy latszé-
lag normélis, ami azonban a hypophosphataemia
mértékét figyelembe véve kérosan alacsonynak ér-
tékelhets.* %204

Genotipus-fenotipus korreldcié. Annak ellenére,
hogy az XLH komplett penetrancidjd, a betegség
stlyossdgi foka egy csalddon belil is valtozé képet
mutat; a nemek kozott egyértelmi eltérés nem mu-
tathat6 ki.>>®> A PHEX gén szamos inaktivalé muta-
ci6ja vezethet XLH kialakuldsdhoz, és a genotipus-
fenotipus kozti korreldacié nem egyértelm(.”'

Rachitises rozsaftizér: A rachitises betegek costochondralis iziiletein taldlhaté prominens dudorok kovetkeztében dgy tiinik, mintha
nagy gyongyok lennének a bordakosarat borité bér alatt. A tiinet a katolikus rézsaftizérre emlékeztetd gyongyokrsl kapta a nevét.

Harrison-bardzda: Ez a mellkas (thorax) als6 hatdra mentén futé vizszintes bardzda, amely megfelel a rekeszizom costalis illeszke-
désének (Harrison-arokként is ismerjiik); rachitises betegeken a csont elégtelen mineralizdciéja kovetkeztében jelentkezik. A re-
keszizom, amely mindig megfesziilt dllapotban van, befelé hiizza a megldgyult csontot.
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1. TABLAZAT: Az XLH gyakori és ritka szovédményeinek kezdeti értékelése
Ertékelés A beteg életkora

<5 éves 5-18 Felnéttek
kor alatt  éves kor

Klinikai

Novekedési gorbe v v v
Rachitis és/vagy a Idb deformitdsanak jelei v v v
IMD és ICD mérése” v v v
Fejkorfogat és a koponya alakja v v N.a.
Neuroldgiai vizsgalat (a craniosynostosis és a gerincszikulet kovetkezményeinek keresése) v v v
A hallds értékelése N.a. v v
Fogdszati és szdjlregi kivizsgalds vP v v
Izom- és csontrendszeri funkcick (jards)”” N.a. v N.a.
Biokémia

Vér: kalcium, foszfdt és kreatinin v v v
Egyszeri (procids) vizeletminta: kalcium, foszfdt és kreatinin® v v v
TmP/GFRd59’193 v v v
Becsiilt GFR'**'%? v / 7
25(OH)-D-vitamin v v v
1,25(0OH),-D-vitamin v v v
PTH (mellékpajzsmirigy-hormon) v v v
ALP (gyermekek) és BAP (felnttek) v v v
Intakt FGF-23 (negativ csaladi anamnézis esetén) v v v
Képalkotds

Csukl6 és/vagy térd és/vagy boka rontgenképe (rachitis) v v N.a
Standard, all6 helyzetben felvett, megfelel6en bedllitott anterior-posterior rontgenfelvétel v v v
(ha lehetséges, alacsony dozisu technikdkat alkalmazva)®

Fogdszati orthopantomogram'’ N.a. v v
Koponya-MRI® v v v
Veseultrahang (nephrocalcinosis) v v v

ALP: alkalikus foszfatdz; BAP: csont alkalikus foszfatdz; FGF-23: 23. fibroblastnovekedési faktor; GFR: glomerularis filtraciés rata;
ICD: intercondylaris tdvolsdg; IMD: intramalleolaris tdvolsdg; N.a.: nem alkalmazhat6é; PTH: mellékpajzsmirigy-hormon;
TmP/GFR: a foszfat maximdlis tubuldris reabszorpcidjdnak és a glomerularis filtrdcios ratanak a hanyadosa; XLH: X-kromo- szémd-
hoz kotott hypophosphataemia.

* A beteg mindkét Idbdra egyforman nehezedve dll, a ldbak a csipd szélességében helyezkednek el; alternativ megolddsként a beteg
fekvs helyzete is lehetséges. A referenciaértékeket mdsutt adjuk meg.””
>3 éves korban kezdve.

¢ A kalcium/kreatinin ardny normadltartomdnydnak felsg értéke (mmol/mmol): 2,2 (<1 év), 1,4 (1-3 év), 1,1 (3-5 év), 0,8 (5-7 év)
és 0,7 (>7 év).

d Normadltartomdny csecsem6knél és gyermekekné|59’193 (6 hénapos és 6 éves kor kozott): 1,2-2,6 mmol/l; felnéttek:

0,6-1,7 mmol/l; egy webes kalkulator'®* irodalom alatt taldlhaté.

¢ Alacsony besugdrzdsi rendszer (példdul EOS) és feln&tteknél pseudofracturdk keresése.
" A klinikai sziikségletek alapjan.

& A koponya jellegzetes morfoldgidja (craniosynostosis) vagy a megnovekedett koponyatdiri nyomds jelei (példdul tartésan fennallé
fejfdjas vagy hdnyds) el6forduldsa esetén.
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2. TABLAZAT: A foszfathidnyos rachitis 6rokletes vagy szerzett formdinak 6sszehasonlitdsa a kalciumhidnyos rachitisszel

Rendellenesség
(rovidités; OMIM#)

P

ALP

UCa UP

Rachitis és/vagy osteomalacia magas PTH-szinttel (calcipenids rachitis)

Tépldlkozdsi eredetd
rachitis (D-vitamin-
és/vagy kalciumhidny)

1A tipusu, D-vitamin-
fuggd rachitis
(VDDR1A;
OMIM#264700)

1B tipusd, D-vitamin-
fliggd rachitis
(VDDR1B;
OMIM#600081)

2A tipusd, D-vitamin-
fuggd rachitis
(VDDR2A;
OMIM#277440)

2B tipusd, D-vitamin-
fliggd rachitis
(VDDR2B;
OMIM#164020)

3. tipusd, D-vitamin-
fuggd rachitis
(VDDR3; OMIM# ki-
alakitds alatt)

Gén (elhe- Ca
lyezkedés)
N.a.
CYP27B1 1
(12q14.1)
CYP2R1 1
(11p15.2)
VDR 4
(12913.11)
HNRNPC 1
(14911.2)
CYP3A4 |
(7921.1)

N, ¢

N M
NV T
NV T
NV T
NV T
L

Viltozo

Viltozo

Viltozo

Viltozo

Viltozo

Viltozo

TmP/ FGF-23 PTH

GFR

N,

N,

(NN

M

M

T

M

M

25-(OH)D* 1,25(0OH),D Patogenezis

W, N

A

{

Viltozo

Viltozo

M

M

D-vitamin- hi-
any

Az 1,25(0OH),D
karosodott szin-
tézise

A 25(OH)D ka-
rosodott szinté-
zise

A VDR kdroso-
dott jelatvitele

A VDR kdroso-
dott jelatvitele

Az
1,25(0OH),D
1 inaktivécicja

Tépldlkozasi eredetii foszfathidny vagy a biohasznosulds romldsa kévetkeztében kialakult phosphopenids rachitis és/vagy osteomalacia

N, T

Szoptatott, na-
gyon alacsony
szuletési sdlyd
csecsemdk
Elemi vagy
hipoallergén
tapszer vagy
parenteralis
tdpldlds
Foszfatkotsk
tdlzott bevitele
Gastrointesti-
nalis sebészeti
beavatkozas
vagy rendelle-
nességek

N.a.

M2

{

Nb

N, ¢

N

N

N, T

Foszfdthidny

Emelkedett FGF-23-szint és/vagy szignalizacié kovetkeztében kialakulé phosphopenids rachitis és/vagy osteomalacia renalis tubularis foszfat

vesztéssel

X-kromoszémahoz
kotott hypophos-
phataemia (XLH;
OMIM#307800)

Autoszomdlis domi-
néns hypophos-
phataemids rachitis
(ADHR;
OMIM#193100)

1. tipusu autoszoma-
lis recessziv 6roklés-
menet( hypophos-
phataemids rachitis
(ARHRT;
OMIM#241520)

2. tipusu auto-
szomalis recessziv
oroklésmenetd
hypophosphataemids
rachitis (ARHR2;
OMIM#613312)

PHEX
(Xp22.1)

FGF23
(12p13.3)

DMP1
(4922.1)

ENPP1
(6g23.2)

N

N

s

\

\

s

Tl
Tl
Tl
Tl

T

T

T

T

3

T, N

N, T¢

N, T¢

N, ¢

N, T¢
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2. TABLAZAT: (folytatds) A foszfdthidnyos rachitis 6rokletes vagy szerzett formdinak dsszehasonlitdsa a kalciumhidnyos rachitisszel

Rendellenesség Gén (elhe- Ca P ALP UCa UP TmP/ FGF-23 PTH 25-(OH)D® 1,25(0OH),D Patogenezis

(rovidités; OMIM#)  lyezkedés) GFR

Tdrsult Raine-szindr6- FAM20C N 4 T 2 1T 4 TN N, T¢ N N4 1 FGF-23-

ma (osteo- scleroticus (7922.3) expresszio a

csontdysplasia) csontban

(ARHR3;

OMIM#259775)

Fibrosus dysplasia GNAS N A T 0 { N, T N, ¢ N N¢ T FGF-23-

(FD; OMIM#174800) (20q13.3) expresszio a
csontban

Tumor éltal kivdltott  N.a. Ny AT | T J N, T N, Tc N N¢ T FGF-23

osteomalacia (TIO) expresszié®
tumorsejtekbe
n

Cutan skeletalis RAS N, & [ AT | 0 d N, T N, T¢ N N¢ Nem ismert

hypophosphataemids  (1p13.2)

szindréma (CSHS)

(SFM;

OMIM#163200)

Osteoglofon dysplasia FGFR1 N ) TN N 7 4 N N, T N Nd T FGF-23-

(8p11.23) expresszié a

(OGD; csontban

OMIM#166250)

Hypophosphataemids KLOTHO N S AT R v 0 ™M N N¢ Nem ismert; a

rachitis és mellék- (13g13.1) KLOTHO

pajzsmirigy-tdlmiko- promoter

dés (OMIM#612089) transzlokdcid-
ja

ElsGdleges renalis tubularis foszfatvesztés kovetkeztében kialakul6 phosphopenids rachitis és/vagy osteomalacia)

Hipercalciurids 6rok-  SLC34A3 N I N ) ) Ala- N " A NaPi2c

letes hypophos- (9934.3) csony funkcidveszté-

phataemids rachitis N, se a

(HHRH; proximalis

OMIM#241530) tubulusban

X-kromoszémahoz ~ CLCN5 N d MM N T T Y Viltozé Vdlto- N 0 A CLCN5

kotott recessziv 6rok-  (Xp11.23) z6 funkciéveszté-

|ésmenet( se a

hypophosphataemids proximadlis

rachitis tubulusban

(OMIM#300554)

Hypophosphataemia SLC34A71 N v OO 0 ) d Vilto- N 0 A NaPi2a

és nephrocalcinosis  (5935.3) z6 funkciéveszté-

(NPHLOPT; se a

OMIM#612286) és proximalis

Fanconi renotubularis tubulusban

szindréma 2

(FRTS2;

OMIM#613388)

Cistinosis CTNS NV L N T N N N TN NG Cisztin

(OMIM#219800) és a (17p13.2) felhalmozé-

Fanconi-szindréma ddsa a

egyéb orokletes for- proximalis

mai tubulusban

latrogén proximalis ~ N.a. N 4 Y vél- 1 ) 4 Vdlto- N 0 Gyogyszer- to-

tubulopathia tozé z6 xicitds

N: normdl; T: emelkedett; 17 vagy M1 erésen emelkedett; T(T1): széles skdldn mozoghat; 1,25(0OH),D: 1,25-dihidroxi-D-vitamin; 25(OH)D:
kolekalciferol; ALP: alkalikus foszfatdz; Ca: kalcium szérumszintje; FGF-23: fibroblastnovekedési faktor-23; N.a.: nem alkalmazhatg; P: foszfor
szérumszintje; PTH: a mellékpajzsmirigy-hormon; TmP/GFR: a foszfdt maximadlis renalis tubularis reabszorpciéjanak és a glomerularis filtrdciés
ratdnak a hdnyadosa; UCa: a vizeletbe torténd kalciumkivdlasztds; Up: a vizeletbe torténd foszfatkivdlasztds; VDR: D-vitamin-receptor. Az ada-
tok a REF58-b6| szarmaznak. *Figyelem: az egészséges gyermekek tobb mint 50%-dban frtak le D-vitamin-hianyt. "A foszforszint helyredllitdsa
utdn normélis, de elétte hamisan csdkkent értéket mutat. “A PTH szintje mérsékelten emelkedett lehet. “A foszfat szérumban mért koncentrécié-
jahoz képest csokkent. °A krénikus vesebetegség stadiumatdl fiigg.
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|
A betegek tovabbi kivizsgdlasa

A betegek életkordtdl fiiggSen fel kell mérniaz XLH
gyakori és ritka szov6dményeinek el&forduldsdt és
stlyossdgdt (1. TABLAZAT). Kisgyermekek esetében
a dinamikus tesztek vagy specifikus vizsgdlatok
(példdul a hallds vizsgdlata vagy a részletes szébeli
értékelések) nem valdsithatok meg, a gyermek 3-5
éves kordig halaszthaték.

A hypophosphataemids rachitis egyéb okai.
A hypophosphataemids rachitises esetek ~80%-dt
az XLH okozza.’”*** A hypophosphataemids
rachtis egyéb tipusai ugyan hasonld, de nem telje-
sen megegyezd klinikai és radiolégiai képet mutat-
nak.”® A koévetkezd esetekben kell mérlegelni az
egyéb okbdl kialakult hypophosphataemia lehets-
ségét: negativ csalddi anamnézis, férfi dgon valé
oroklédés, vagy szokatlan klinikai megjelenés, pl.
a mdsodik életév utdn kifejlddd tiinetek (autoszo-
mdlis domindns hypophosphataemids rachitis vagy
tumor okozta osteomalacia lehet&sége meriil fel),
acidosis, glycosuria, aminoaciduria vagy tubularis
proteinuria (renalis Fanconi-szindréma); a vizelet
alacsony foszfdtszintje (étkezésbdl adédé foszfat-
hidny vagy csokkent biohasznosulds), vagy a keze-

[és megkezdése el6tt kialakulé hypercalciuria
(6rokletes hypophosphataemids rachitis hyper-
calciuridval [HHRH]) (2. TABLAZAT). A differencidl-
diagnézis a hypophosphataemidhoz vezet§ me-
chanizmus kimutatdsan alapszik — nevezetesen a
magas PTH-aktivitdson, a bélbgl torténd elégtelen
foszfatfelszivéddson, illetve a renalis foszfdtvesz-
tésen.

Ez utobbi elsédleges tubularis defektusok vagy a
kering6 FGF-23 magas szintje miatt alakulhat ki (3.
ABRA; 2. TABLAZAT).®**® A kiterjesztett molekuldris
genetikai vizsgdlat segitheti a diagnézis feldllitasat
a hypophosphataemids rachitis tisztdzatlan esetei-
ben.®””" A nem megfelel§ tépldlkozas miatt kiala-
kulé rachitis és az XLH néha egyiittesen fordulnak
el6; az XLH diagnozisdra akkor is gondolni kell, ha
az egyébként D-vitamin- vagy kalciumhidnyosnak
tekinthet6 beteg szérum-foszfdtszintje nem javul a
megfelel§ pétlast kovetGen sem.

XLH-ban szenvedé betegek utinkévetése

Javasoljuk, hogy a metabolikus csontbetegségek-
ben jdrtas szakember dltal szervezett multidiszcip-
lindris csapat rendszeres id6kozonként ellendrizze
a betegeket (2. KERETES SZOVEG).

F

normalis vagy alacsony

l

- A foszfat gastrointestinalis

r A SZERUM PTH-SZINTJENEK MERESE

sl A VIZELET FOSZFATSZINTJENEK MERESE

felszivodasanak csdkkenése
- A foszfat fokozott extrarenalis
eltavolitasa a testbdl

- Orokletes hypercalciurias

- Fanconi-szindroma

hypophosphataemiés rachitis

L
=3

L

- A D-vitamin metabolizmusanak

rendellenességei
- Kalciumhiany
~ - Els6dleges mellékpajzsmirigy-

alacsony w tulmikodés
B A VIZELET FOSZFATSZINTJENEK MERESE |mumm

~N ~N

normalis vagy alacsony @
N N
- Elégtelen foszfatbevitel 4 - Orokletes hypophosphataemias

rachitis (ideértve az XLH-t is)

- A hypophosphataemias rachitis
magas FGF-23-szint kévetkeztében
kialakulo, szerzett formai

3. ABRA: Hypophosphataemidval jdré rachitis értékelésének algoritmusa gyermekkorid betegek esetében A differencidldiagnézis a
hypophosphataemidhoz vezet6 mechanizmusokon alapszik — nevezetesen a magas PTH-aktivitdson, az elégtelen intestinalis foszfat-

felszivoddson, illetve a renalis foszfatvesztésen.

Ez utébbi elsédleges tubularis defektusok miatt, vagy a keringé 23.

fibroblastnovekedési faktor (FGF-23) magas szintje miatt alakulhat ki. Az egyes entitdsokrél tovdbbi részletek a 2. TABLAZATBAN taldl-
haték. XLH, X-kromoszémahoz kététt hypophosphataemia A kiadéengedélyével®” adaptalva, Springer Nature Limited (jelen anyag ki

van zdrva a CC-BY-4.0 licenchdl).
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2. KERETES SZOVEG:

A ellendrzés gyakorisdga és keretei
Javasoljuk, hogy a metabolikus csontbetegségekben jdrtas szakember dltal szervezett multidiszciplindris csapat rendsze-
res id6kozonként vizsgdlja meg a beteget. (,D” szintd, gyenge ajdnlds)
Javasoljuk az X-kromoszémdhoz kotott hypophosphataemidban (XLH) szenvedd gyermekek legaldbb 3 havonta torténd
orvosi ellendrzését a gyors névekedés fazisaiban (csecsemd- és pubertdskor), valamint a kezelés megkezdése utdn.
(,C” szintd, gyenge ajanlds)
Javasoljuk a kezelésre pozitiv vdlaszt ad6 és/vagy stabil dllapotid betegek legaldbb 6 havonta torténé ellenGrzését.
(,C” szintd, gyenge ajdnlds)
Javasoljuk a terdpidban részestld feln6tt betegek 6 havonta torténd ellenGrzését és a gyégyszeres kezelésben nem része-
sulé feln6tt betegek évente egyszeri ellenérzését. (,C” szintd, gyenge ajdnlds)

Az XLH-ban szenvedé gyermekek gondozasa (,C” szintd, kozepes erdsségii ajanlds)
Javasoljuk a magassdg, a sily, a fejkorfogat (5 éves korig), az intercondylaris és intermalleolaris tdvolsdgok, valamint
a vérnyomds mérését.
Javasoljuk a testtomegindex (BMI) és a novekedés éves sebességének kiszamitdsat.
Javasoljuk a fej alakjdnak feljegyzését, valamint a kértorténetben el6fordulé fejfdjds, fogtdlyog, maxillofacialis cellulitis,
csontfdjdalom, faradékonysdg és a fizikai funkciék szintjének rogzitését.
Javasoljuk, hogy alsé végtagi deformitds (varum vagy valgus vagy anteroposterior) fenndlldsa esetén végezzék el az izom-
és csontrendszer ortopédiai felmérését.
Javasoljuk a halldskdrosoddst, a gerincdeformitds és a gerincferdiilés (scoliosis), a craniosynostosis, a Chiari 1 malfor-
mdcio és/vagy a megnovekedett koponyadri nyomds, valamint a maxillaris dysmorphia jeleinek/tineteinek keresését.
Javasoljuk a csontéletkor meghatdrozdsdtaz 5 évnél id6sebb, novekedési zavarral kiiszkodé gyermekek esetében a nove-
kedési potencidl felmérése céljdbal.
Az XLH-ban szenvedé felnéttek utankovetése (,C” szintd, kozepes erésségii ajdanlds)
Javasoljuk a magassdg, testtomeg és vérnyomds mérését, valamint a BMI kiszdmitdsat.
Javasoljuk a kértorténetben el6fordulé aldbbi tiinetek feljegyzését: fejfdjds, a betegség szdjuregi manifesztacioi (pl.
periodontdlis betegség, fogdszati tdlyog vagy maxillofacidlis cellulitis), izom- és csontrendszert érinté fdjdalom,
pseudofracturdk, faradékonysdg; tovdbbd rogziteni kell a fizikai funkcidk szintjét is.
Javasoljuk a halldskdrosoddst, enthesopathidkat, osteoarthritist, gerincdeformitdst és gerincferdilést (scoliosis), izom-
vesztést, mozgdstartomdnyt, a Chiari 1 malformdcié manifesztdcidit és/vagy a megnovekedett koponyadri nyomadst aldtd-
maszto tiinetek keresését.

Minden betegre vonatkoz6 ajdnldsok
Javasoljuk a félévente torténs fogorvosi ellenérzést a fogak megjelenését kovetSen a fogdszati fert6zések és a
periodontitis megel6zése és kezelése érdekében. (,C” szintd, kozepes er6sségl ajanlds)
Javasoljuk a kovetkezd vérszintek rendszeres ellenGrzését: alkalikus foszfatdz (ALP; gyermekek esetében a teljes szérum-
ban mért ALP-szint, mig feln6tteknél a csontspecifikus ALP), kalcium, foszfdt, kreatinin, mellékpajzsmirigy-hormon
(PTH), valamint 25(OH)D-vitamin (,B” szintl, kozepes er6sségi ajdnlds)
Javasoljuk a vizelet kalcium- és kreatininszintjének mérését a vizelet kalcium/kreatinin hdnyadosdnak kiszdmitdsa érde-
kében a hagyomdnyos kezelésben részesiilg, illetve a burosumab-terdpidban részesil§ betegek esetében (,B” szintd, ké-
zepes erdsségu ajanlds)
A burosumabbal végzett terdpidban részestl betegek esetében javasoljuk az éhomi szérumfoszfatszint (,B” szintd, ko-
zepes erdsségl ajanlds) monitorozdsdt a a foszfat maximdlis tubularis reabszorpciéjanak és a glomerularis filtrdcios rdtd-
nak a hdnyadosdval (TmP/GFR) egytt (,B” szintl, gyenge ajdnlds) a kezelés els6 hénapjdban kéthetente, a kovetketd két
hénap sordn négyhetente, utdna pedig szikség szerint. Javasoljuk tovdbbd az éhomi szérumfoszfdtszint mérését a dézis
bedllftdsa utdn négy héttel (,B” szintl, kozepes erdsségl ajanlds), valamint biztonsadgi paraméterként javasoljuk hatha-
vonta a szérum 1,25(OH),-D-vitamin szintjének és a vizeletbe torténd kalciumkivdlasztasnak mérését. (,B” szintd, gyen-
ge ajanlds)
Javasoljuk, hogy a betegség silyossdgdt az aldbbiak segitségével mérjik fel: a bal csukloé és/vagy a térdek rontgenfelvéte-
lei a terdpidra nem j6l reagdl6 gyermekek vagy a gyogyszeres kezelés ellenére is romlé csontdeformitdsokat mutaté gyer-
mekek vagy az esetlegesen ortopédiai sebészeti beavatkozdsra szorulé gyermekek, vagy a mds mdssal nem magyardzhaté
csontfdjdalomra panaszkodé gyermekek, vagy a feln6ttgondozdsba atlépg, tartésan fenndllé alsé végtagi deformitdst mu-
tato serdilSk esetében. Javasoljuk, hogy az alsé végtagi deformitdsok, az izileti illeszkedés és a csontmingség értékelése
céljabol standardizdlt, anterior-posterior és dll6 helyzetben felvett rontgenfelvételt készitsenek, és amennyiben lehetsé-
ges, alacsony dézisu sugdrterheléssel jaré radiolégiai médszert alkalmazzanak. (,B” szintd, kozepes er6sségi ajdnlds)
A hagyomdnyos vagy burosumabbal végzett terdpidban részestls, nephrocalcinosist nem mutaté betegek szdamadra leg-
aldbb kétévente veseultrahang javasolt; nephrocalcinosis és/vagy perzisztdlé hyperkalciuria esetén a vizsgdlat évente ja-
vallott. (,C” szintd, kbzepes erdsségd ajanlds)
A craniosynostosis vagy a megemelkedett koponyadri nyomds tiineteit mutaté betegek észlelésekor koponya MRI java-
solt; amely lehetGség szerint fekete csontszekvencidt is tartalmazzon. (,C” szintd, kézepes er6sségd ajanlds)
Fogdszati orthopantomogramot (a felsé és az alsé dllkapocs és a fogak rontgenfelvétele) ajdnlunk 5 éves korban és olyan
feln6tteknél, akiknél a kézelmdltban szdjuregi tiinetek jelentkeztek. Sziikség esetén a radiolégiai vizsgdlatok megismét-
lend6k. Az foggyokérben, periodontalisan vagy az implantdtum koral kialakulé fert6zések monitorozdsa és detektdldsa
retrokorondlis és periapicalis rontgenfelvételekkel, valamint dn. kdpsugdr (,cone beam”) CT-vel torténhet. (,D” szintd,
gyenge ajdnlds)
Az XLH-ban szenvedd betegek esetében a csont dllapotdnak felmérésére a rutinszerlien végzett periférids kvantitativ CT-t
(pQCT) és a kettds energidjd rontgensugdr elnyelddéses vizsgdlatot (DEXA) nem javasoljuk. (,C” szintd, kozepes er6sségu
ajdnlds)
Ja{vasoljuk, hogy a betegek szdmdra biztositsdk az onsegélyezd betegszervezetekkel valé kapcsolatfelvételt, tdjékoztas-
sdk Gket a tudomédnyos felfedezésekrél (koztik az Gj terdpidkrol is), tdmogassdk az iskolai és munkahelyi beilleszkedést,
valamint segitsék a szocidlis tdmogatds biztositdsat. (,D” szintd, gyenge ajdnlds)
Javasoljuk a 6 perces sétateszt elvégzését és értékelését (6MWT), valamint az 5 éves vagy afeletti betegek esetében lehe-
t6ség szerint évente vagy kétévente az életminGség értékelését. (,D” szintd, gyenge ajdnlds)
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Az XLH klinikai, biokémiai és radiolégiai jellemzdi
és szovédményei betegrél betegre vdltoznak, ezért
a kezelést és a monitorozast végsd soron a klinikai
kép, kértorténet, a betegség stddiuma és a kezels-
orvos(ok) szakmai megitélése alapjan kell az adott
betegre szabni. A szakért6knek kapcsolatba kell
lépnitk a beteg kezelését végzs helyi egészségligyi
dolgozdékkal (hdziorvos és/vagy gyermekorvos), ra-
diol6égusokkal, ortopédsebészekkel, gyégytorndsz-
okkal, reumatolégusokkal és fogorvosokkal. A gon-
dozdsba ezenfeliil a beteg egyéni sziikségletei sze-
rint az aldbbi specialistdk vonhatéak be: idegse-
bész, fil-orr-gégész, szemész, fogszabdlyozast
végzG6 szakorvos, dietetikus, szocidlis munkds és
pszicholdégus (3. TABLAZAT).

Klinikai felmérés. Gyermekkoru betegek esetében
az rachitis stlyossdgdt vagy jeleit minden or-
vos—beteg taldlkozé alkalmdval fel kell mérni; e je-
lek kozé sorolhaté az intercondylaris és/vagy az
intermalleolaris tdvolsdg, a magassdg és a noveke-
dés iteme is”*7’ Ha a megfelel6 hagyomdnyos te-
rdpidt (foszfatpotlds és aktiv D-vitaminnal torténd
kezelés) még iskoldskor el6tt elkezdik, a rachitis
enyhithetd: a végtagdeformitdsok mérsékelhetsk,”
amagassdg pedig ~1 standard devidciés hdnyados-
sal (SD) novelhets 2-3 év leforgdsa alatt.®>*7*7°
Az als6 végtagi deformitdst és az izuletek illeszke-
dését gyakran nem lehetséges tisztdn klinikai méd-
szerekkel megitélni; ilyenkor a radioldgiai vizsgd-
lat javasolt. A jelent&s végtagi deformitdst mutaté
betegek dllapotdt egy, a metabolikus csontbeteg-
ségben jdrtas ortopédiai sebésznek kell felmérnie.
Ennek sordn értékelni kell a végtagok hosszdt és il-
leszkedését (mind korondlis, mind pedig a sagitta-
lis stkban), valamint az alsé végtag torzids profiljat
is.

Az 5-6 évnél idGsebb betegek esetében az évente
elvégzett 6 perces sétateszt (6MWT) értékelése se-
git szamszer(siteni az XLH-nak a csontokra és iz-
mok mikodésére kifejtett hatdsat.”” A betegeknek a
fogak megjelenése utdn évente legaldbb kétszer
célszerl fogorvosi vizsgdlaton részt venniik; 12
éves koruk kordl, illetve a felnéttgondozdsra valé
dtaddskor fogszabdlyozdssal foglalkozé szakorvos
mérje fel a fogdszati dllapotukat, illetve torténjen
részletes fogorvosi értékelés. Minden vizsgdlat al-
kalmdval rogziteni kell az esetleges fogdszati ta-
lyogok és az akut szdjlregi fert6zések szamat (ko-
zéjiuk soroland6 a maxillofacialis cellulitis is);
ugyanis ezek indirekt jelei a fogak kdrosodott mi-
neralizdciéjdnak. Craniosynostosisra kell gondolni
olyan 5 évesnél fiatalabb gyermekek esetén, akik-
nél a fej korfogata az elvdrt érték alatt marad, a fej
alakja rendellenes vagy neurolégiai tinetek fejl&d-
nek ki (pl. fejfdjds vagy hdnyds a megnovekedett
koponya(ri nyomds kovetkeztében).”*”%”? A ge-
rincet meg kell vizsgdlIni lordosis, kyphosis és/vagy
scoliosis szempontjdbdl. Ezenfelil a csontokban
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és az iziletekben jelentkezd fdjdalmat, a faradé-
konysdgot, mozgdaskorldtozottsagot beteg-kérds-
ivek alapjan kell kiértékelni.

Biokémiai utiankovetés. Az ALP szérumban mért
szintje a rachitis és az osteomalacia megbizhaté
biomarkere gyermekkori és felnétt betegekben
egyarant.®®%®? Mivel a csontspecifikus ALP gyer-
mekekben a teljes, szérumban jelen levé ALP
80-90%-at adja, ebben a populdciéban a teljes
ALP-t haszndlhatjuk. Feln&ttekben a csontspecifi-
kus ALP mérését részesitjik el6nyben, mert a kerin-
g6 ALP ~50%-a a mdjsejtekbdl szarmazik.®* Ha
nem kielégitéen kezelik a rachitises vagy az
osteomalacids csontokat, az ALP szintje megemel-
kedik, a vizelet kalciumszintje pedig rendszerint
alacsony. Ezzel ellentétben, ahogy az rachitis
gyogyul, az ALP szintje normalizdlédik, a vizelet
kalciumszintje pedig megemelkedik.”® A PTH
rendszeres mérése javasolt, mivel az ordlis foszfat-
pétlds elGsegiti a mdsodlagos mellékpajzsmi-
rigy-tilmakodés kialakuldsat.®*®>% A csokkent
PTH-szint pedig arra utal, hogy az aktiv D-vitamin
dézisa ardnytalanul magas a foszfatpétldshoz ké-
pest. Az aktiv D-vitamin dézisa biztonsdgossdgd-
nak értékeléséhez rendszeresen mérni kell a szé-
rum és a vizelet kalciumszintjét. A porcios (egysze-
ri) vizeletminta vizsgdlatdt el6nyben kell részesite-
ni, mivel ez egyszer(ien elvégezhets, kiillonosen
kisgyermekek esetén. Szobatiszta betegek eseté-
ben 24 6ras vizeletgy(jtés is végezhetd.

Kezelt betegek esetében nem javasoljuk az FGF-23
szérumszintjének rendszeres mérését, mivel a tera-
pidt nem erre alapozzuk.®'*89%°

A burosumabbal kezelt betegeknél az éhgyomri
foszfdtszint a hatékonysdg biomarkere, ezért a
gyermekek kezelésének a titrdldsa és a hyper-
phosphataemia kizdrdsa céljdbdl azt rendszeresen
ellendrizni kell. Néhdny betegnél a burosumab
kezdetben normalizdlhatja a TmP/GFR ardnyt, mi-
kozben a foszfdt szérumban mért szintje a csont
nagy foszfdtigénye miatt még a normdlis tartomdny
alatt marad. Ebben a helyzetben a burosumab dézi-
sdnak a novelése nem feltétlentl eredményez jobb
csontgyégyuldst. Ajanldsunk szerint a gyogyszer
hatékonysdga a TmP/GFR és az éhomi szérum-
foszfatszint egylttes értékelésével mérhetd.
A burosumab-kezelés alatt megemelkedhet a szé-
rumban az 1,25(0OH),-D-vitamin szintje; javasol-
juk, hogy azt 6 havonta ellendrizzék, és biztonsa-
gossdgi paraméterként a vizeletbe torténé kalcium-
kivdlasztassal egyiitt értékeljék.?* 7'

Radiolégiai és egyéb képalkoté vizsgdlatok. Ra-
diolégiai felmérés ajdnlott tartésan fenndllé klini-
kai vagy biokémiai tinetek esetén, példdul akkor,
ha az ALP szintje a megfelel§ terdpia ellenére is
emelkedett marad. Az enthesopathidk, osteoarthri-
tisek és pseudofracturdk pontosan diagnosztizal-
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3. tdbldzat: Az XLH-s gyermekek és felnéttek utdnkovetésére vonatkozé ajdnldsok dsszefoglaldsa (kezelt és kezeletlen betegekre
nézve egyardnt)

Vizsgdlat 0-5 éves kor kozott 5 éves kortdl a pubertdsig Pubertds® Felnéttek
(9-12 éves kor kozott)

Az orvosi ellenérzések gyakori-  Havonta — havonta 3-6 havonta 3 havonta 6-12 havonta

sdga hdromszor

Magassdg, testtomeg, IMD és v v v v

ICD mérése

Fejkorfogat és a koponya alakja v/ N.a. N.a. N.a.

Rrachitis, fdjdalom, izileti me- v/ v v vb

revség és kimertiltség

Neuroldgiai vizsgdlat (a cranio- v/ v v v
synostosis €s a gerincszdkulet
kovetkezményei)

Izom- és csontrendszeri funkci-  Nem kivitelezheté Evente egyszer Evente egyszer Evente egyszer

ok, BMWT*

Ortopédiai kivizsgdlds A lab szignifikdns mértékd gorbiilete esetén évente egy- Evente egyszer®
szer

Fogdszati kivizsgdlds A fogak megjelenése  Evente kétszer Evente kétszer Evente kétszer
utdn évente kétszer

Halldsvizsgalat Nem kivitelezhet6 8 éves kortdl: halldskdrosodds gyandja esetén halldsvizsgalat

ALP (gyermekek esetében), BAP v/ v v v

(felnsttek esetében), kalcium,
foszfat, PTH és kreatinin szérum-
ban mért szintje; eGFR

A 25(OH)-D-vitamin szintje Evente egyszer Evente egyszer Evente egyszer Evente egyszer
Vizeletvizsgdlat: kalcium: A hagyomdnyos kezelésben és a burosumab-terdpidban részesulék esetében 3—6 ha-

kreatinin hanyados® vonta

Ehomi szérumfoszfatszint és A burosumab-terdpidban részesiilSk esetében: az els6 hénapban kéthetente, a kovetkezd két
TmP/GFR hénapban négyhetente, a késébbiekben igény szerint

Titrdldsi periédus: az injekcidk kozott, idedlis esetben az utolsé injekcié utdn 7-11 nappal; a

hyperphosphataemia észlelése érdekében

Az egyensilyi dllapot elérése vdrhatéan 3 hénap stabil adagolds utdn kovetkezik be; ezt kove-
t6en a szérum foszfdtszintjét gyermekek esetében elsésorban kozvetlentl az injekcidk elétt ja-
vasolt ellendrizni, felnéttek esetében pedig a kovetkezd injekciét megel6z6 hét folyamdn; igy

észlelhetjuk a tdl nagy dézist.

4 héttel a doézis bedllitdsa utdn is mérendd

1,25(0OH),-D-vitamin A burosumab-kezelésben részestil6k esetében 3—-6 havonta (a vizeletben mért kalciummal [UCa] egyaitt kell
elemezni)
Vérnyomds Evente kétszer Evente kétszer Evente kétszer Evente kétszer
Veseultrahang A hagyomdnyos kezelésben és a burosumab-terdpidban részestil6k esetében 1-2 évente
A bal csuklé és/vagy az alsé Ha a ldb gorbiilete a kezelés ellenére sem javul  Perzisztdl6 alsé végtagi N.a.
végtagok rontgenfelvétele (gyermekkort betegek esetében) deformitdsokkal rendelke-
Ha sebészi beavatkozds javallott z6 serdulékordak eseté-
A perzisztdld, lokalizdlt csontfdjdalom tertletére ben, amikor dtkerilnek a
célozva felnétt elldtasba
Alacsonynovés esetén (a csontkor meghataroza-
sa)
Fogdszati orthopantomogram Nem kivitelezhetd Klinikai igény szerint Klinikai igény szerint Klinikai igény szerint
Fundoszképia és agyi MRI A koponya rendhagyé Visszatérd fejfdjds, hanyatl6 iskolai/kognitiv teljesitmény vagy neuroldgiai tiinetek

alakja, fejfdjds vagy  esetén
neuroldgiai tiinetek
fenndlldsa esetén

Szivultrahang' Tartésan magas vérnyomds esetén (>95. percentilis)
QOL® Nem kivitelezheté Ha kivitelezhetd, akkor kétéven- Ha kivitelezhetd, akkor Ha kivitelezhets, ak-
te kétévente kor kétévente

6MWT: 6 perces jdrdsteszt77; ALP: alkalikus foszfatdz; BAP: csontspecifikus alkalikus foszfatdz; eGFR: becstlt glomerularis filtrdciés
rata195,196; ICD: interkondylaris tdvolsdg (a referenciaértékek itt taldlhaték73); IMD: intermalleoldris tdvolsdg; N.a.: nem alkalmazhatd;
PTH: mellékpajzsmirigy-hormon; QOL: életmingség; TmP/GFR: a foszfat maximadlis tubularis reabszorpcidjdnak és a glomerularis filtrdciés
ratdnak a hdnyadosa.

*Ezeket a vizsgdlatokat a felnSttgondozdsha valé dtkeriilés idején javallott elvégezni. "Keresni kell tovabbd a osteomalacia, az
pseudofracturdk, az osteoarthritis és az enthesopathiak tiineteit is. cHa elérhetd. ‘A tiineteket mutaté betegek esetében. © A normaltartomany
felett (mmol/mmol): 2,2 (<1 év), 1,4 (1=3 év), 1,1 (35 év), 0,8 (5-7 év) és 0,7 (>7 év).'Nemzetkozi irdnyelvek szerint. ®Hasznéljon a beteg
kordnak, illetve betegségének megfelel6 QOL-skdlat.
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haték egyszerl rontgen- és csontizotop-vizsgdlat-
tal.'”” 2 ?* Az EOS radiolégiai vizsgélati rendszer
(amely 50-80%-kal kevesebb besugdrzassal jdr,
mint a hagyomdnyos radiogréfia; EOS Imaging, P4-
rizs, Franciaorszdg) lehet6vé teszi a végtagdefor-
mitdsok 3D-s értékelését;” lehet§ség esetén cél-
szer(i ezt alkalmazni.” A nephrocalcinosis sz(ré-
sére a vese ultrahangvizsgdlata a vdlasztand6 méd-
SZer.BG' 96-99

Fogdszati orthopantomogramot (a felsé és az alsé
allkapocs és a fogak rontgenfelvétele) ajanlunk 5
éves korban és olyan feln6tteknél, akiknél a kozel-
multban szdjiregi tinetek jelentkeztek, ezt a klini-
kai tinetek alapjan kell ismételni.

Tuneteket (példaul tartésan fenndllé fejfdjds, ha-
nyds vagy a koponya rendellenes formdja) mutaté
feln6tteknél és gyermekeknél javasoljuk a koponya
és/vagy a gerinc MR-vizsgdlatdt craniosynostosis,
Chiari 1T malformdcio vagy syringomyelia kizdrdsa
érdekében. A rontgenvizsgdlat vagy a komputerto-
mografia (CT) dltal okozott tdlzott sugdrterhelés el-
kertilése érdekében a koponydt az MRI fekete
csontszekvencidval vizsgdljuk; ez a szekvencia
nagy kontrasztot biztosit a csont és mds szovetek
kozott.

XLH-ban szenved§ betegek esetében a periférids
kvantitativ CT (pQCT), illetve a DEXA vizsgdlattal
(kettds energidju rontgensugdr elnyel&déses vizs-
gdlata) végzett csontslrliség-meghatdrozds (BMD,
bone mineral density) értéke korldtozott klinikai je-
lentgségd.'”''% Egyik médszer sem képes az
osteomalaciat diagnosztizalni. Erdekes médon a
trabecularis volumetrikus BMD megemelkedhet az
XLH-ban szenvedd gyermekkord betegek koré-
ben,'”""'%* ami a ldgy csontokra adott kompenzalé
mechanizmus eredménye lehet.

Az XLH-ban szenvedd betegek cardiovascularis dl-
lapotdval foglalkozé tanulmdnyok kozul tobb (de
nem mindegyik) megemelkedett artérids vérnyo-
mdsrol, bal kamrai hypertrophidrél és/vagy kéros
elektrokardiogramrél szamol be.'’*"'% Ezért leg-
aldbb évente végzett vérnyomdsmérést javaslunk,
részletesebb kivizsgdldst viszont csak tartésan ma-
gas vérnyomds esetén.

Gyermekek hagyomdnyos kezelése

Foszfat. Az XLH-ban szenvedd gyermekek hagyo-
madnyos kezelésére vonatkozdé ajdnldsokat a 3.
KERETES SZOVEG tartalmazza. Az orélis foszfatpot-
ldst mindig aktiv D-vitaminnal egyutt kell adni, mi-
vel az onmagdban alkalmazott foszfdt el&segiti a
mdsodlagos hyperparathyreoidismus kikalakulds&t
és ezdltal a renalis foszfatvesztést.>* 8 "' A terdpi-
ds dozisok az életkor és a fenotipus silyossdga sze-
rint vdltoznak, és nincs konszenzus az ordlisan
adagolt foszfdt optimdlis dézisdval kapcsolat-
ban.”® A fenotipus stilyossdga alapjan kezd6 adag-
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ként napi 20-60 mg/ttkg (napi 0,720 mmol/kg) ele-
mi foszfor bevitele ajdnlott. A kordn megkezdett
kezelés kedvez&bb kimenetellel
jar. 82632495075 112-115 Gyermekkord betegek ese-
tében a kezdeti terdpids cél a rachitis gyégyitdsa,
amit az ALP szintjének, valamint a radiolégiai je-
leknek a normalizdléddsa jelez.®?2 ''°

A kezelés tovabbd el&segiti a novekedést, csokken-
ti a csontfdjdalmat, fokozatosan korrigdlja a ldb de-
formitdsait és javitja a fogak egészségét
i5‘48,50,52,63,74,75,81—83,85,111,117‘ AZOknél a csecse-
md&knél, akiket mdr a csontelvdltozdsok kialakuld-
sa el6tt diagnosztizdltak, a kezelés célja az rachitis
megel6&zése. A szérumban mért foszfdtszint az ord-
lis bevételt kovet6en gyorsan novekszik, de 1,5
6ran belil visszatér a kiinduldsi koncentraciéra.®
Tehat a foszfdtot a magas ALP-szinttel rendelkezé
fiatal betegeknél a lehets leggyakrabban, példaul
napi 4-6 alkalommal kell adagolni a stabil vérszint
fenntartdsa érdekében. A ritkdbb adagolds (napi
2-3 alkalom) javithatja a serduil6k adherencidjét.
Az éhomi foszfdtszintet az ordlis foszfatpotlas nem
allftja helyre, és a szérum foszfdtszintjének norma-
lizdldsa nem is célja a hagyomdanyos terdpianak.” ®
A foszfatpotlds ordlisan adott oldatok, kapszuldk
vagy tablettdk formdjdban végezhets; ezek a ké-
szitmények ndtrium- és/vagy kdliumalapd sékat
tartalmaznak. Az adagoldst mindig elemi foszfor
tartalomra kell kiszdmitani, mivel a rendelkezésre
allo foszfatsék foszfortartalma kozott jelentés ki-
[6nbségek vannak. A glukézalapu édesitGszereket
tartalmazo, ordlis oldatok csak kell6 6vatosdggal
és korultekintéssel adhatdk, figyelembe véve a be-
tegek fogainak sérilékenységét. A foszfatot nem
szabad kalciumpdtldssal vagy magas kalciumtar-
talmu ételekkel, példdul tejjel egyutt (egy idSben)
adni, mivel a bélrendszerben képz6dé csapadék
csokkenti a felszivodasat.

Aktiv és nativ D-vitamin. Az ordlis foszfdtpotlds
mellett aktiv D-vitamint (kalcitriolt vagy alfa-kal-
cidolt) adunk a kalcitriolhidny ellensilyozdsa, a
mdsodlagos mellékpajzsmirigy-tdIimikodés meg-
el6zése és az intestinalis foszfatfelszivédas javita-
sa érdekében. Az optimdlis d6zis betegenként val-
tozik. Az igény dltaldban magasabb a korai gyer-
mekkorban és a pubertdskorban (ezek novekedési
fazisok),®' a dézist az ALP és a PTH szérumban
mért szintje, valamint a vizelettel torténd kalcium-
kivdlasztds alapjan kell bedllitani. A nagy dézisban
adagolt aktiv D-vitamin el&segiti a novekedést és a
csontok gydgyuldsat, ugyanakkor hypercalciuria
és  nephrocalcinosis  fokozott  kockdzatdval
jar.29911% Ezzel szemben az elégtelen dézisban
adagolt aktiv D-vitamin dltaldban a csokkent
intestinalis kalciumfelszivéddssal, alacsony kalci-
umiritéssel a vizeletben, tartésan fennallé rachi-
tisszel, valamint magas ALP- és/vagy PTH-szinttel
jar. A kalcitriolt naponta egy vagy két adagban le-
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3. KERETES SZOVEG: Ajanldsok a gyermekkort betegek kezeléséhez

Javasoljuk, hogy rogton a diagndzis feldllitdsdt kovetSen kezdjik meg az XLH fenotipust mutaté gyermekkord betegek ke-
zelését ordlis foszfat (foszfatsok) és aktiv D-vitamin (calcitriol vagy alfa-kalcidol) kombindlt terdpidjdval. (,B” szintd, k6-
zepes er6sségu ajanlds)
Csecsemdk és iskoldskorindl fiatalabb betegek esetében kezdé d6zisnak 20-60 mg/ttkg (0,7-2,0 mmol/kg naponta) elemi
foszfort javaslunk; ez a dézis a rachitis enyhilésének, az alkalikus foszfatdz (ALP) és a mellékpajzsmirigy-hormon (PTH)
szintjének figyelembe vételével médosithaté. (,C” szintd, kbzepes erésségl ajanlds)
Javasoljuk, hogy a foszfdtot a lehetd leggyakrabban, példdul napi 4-6 alkalommal adjdk a magas ALP-szinttel rendelkez&
fiatal betegek kezelése sordn. Az ALP normalizdléddsa utdn a gyakorisdg napi 3—4 alkalom ald is csokkenthetd. (,B” szin-
tl, kozepes erésségd ajanlds)
Nem megfeleld klinikai vdlasz esetén javasoljuk a foszfdtpotlds dézisdanak fokozatos emelését, de a gasztrointestinalis
kellemetlenségek, valamint a mellékpajzsmirigy-tilmkodés megelSzése érdekében keriilni kell a napi 80 mg/kg-ot meg-
haladé, elemi foszforon alapulé dézisokat. Ezen mellékhatdsok tovdbbi fenndlldsa esetén a kezelést médositani kell az
adag csokkentése és/vagy a gyakorisdg fokozdsa révén. (,C” szintd, kozepes erésségi ajanlds)
Enyhe fenotipust mutaté betegek, példdul csalddi sz(irés sordn diagnosztizdlt csecsemdk esetében alacsony dézist javas-
lunk. (,C” szintl, kozepes er6sségi ajdnlds)
Ajdnldsunk szerint a kalcitriol kezdé dézisa 20-30 ng/ttkg legyen naponta, vagy az alfa-kalcidol esetében 30-50 ng/ttkg
naponta. Egy alternativ megoldds: 12 hénapndl id6sebb betegeknél a kezelés empirikusan megkezdhets napi 0,5 pg kal-
citriollal vagy 1 pg alfa-kalcidollal; késébb ez a klinikai és biokémiai vdlaszoknak megfelel6en médosithaté. (,C” szintd,
kozepes erGsségi ajanlds)
A nephrocalcinosis megel&zése érdekében javasoljuk a calciuria normdltartomdnyon belul tartdsdt, valamint a nagy dé-
zist foszfdtpotlds keriilését. Tovdbbd olyan intézkedéseket javasolunk, amelyek sziikség esetén csokkentik a vizeletben a
kalcium koncentrdciéjdt, a kalcium kivdlasztdsat és/vagy kristdlyosoddsdt; ilyen pl. a rendszeres vizbevitel, a kdlium-
citrdt adagoldsa és a ndtriumbevitel korldtozdsa. (,C” szintd, kozepes er6sségu ajanlds)
Tekintettel a mdsodlagos mellékpajzsmirigy-tdlmakodésre, a kovetkezSket javasoljuk:
= A hagyomdnyos kezelésben részestil§, megemelkedett PTH-szintet mutaté betegeket az aktiv D-vitamin dézisdnak emelésével
és/vagy az ordlis foszfatpétlds dézisanak csokkentésével kezeljuk. (,C” szintl, kbzepes erésségu ajanlds)
= Ha a mdsodlagos mellékpajzsmirigy-tdlmikodés a fenti intézkedések ellenére is fenndll, megfontolandé a kalcimimetikumok al-
kalmazdsa (,D” szint(i, gyenge ajdnlds). A cinakalcet csak kell6 6vatossaggal alkalmazhat6 az XLH terdpidjaban, mivel stilyos
mellékhatdsokat — nevezetesen hypocalcaemidt és megnovekedett QT-intervallumot — eredményez. (,X” szintd, erds ajanlds)
= mellékpajzsmirigy eltdvolitdsat fontoléra kell venni, ha a tercier mellékpajzsmirigy-tdlmikodés (tartésan hypercalcaemids
hiperparatireoidizmus) az optimalizalt aktiv D-vitamin- és cinakalcettel végzett terdpia ellenére is fennall. (,C” szintd, kbzepes
erdsségu ajanlds)
D-vitamin-hidny esetén javasoljuk a nativ D-vitamin pétldsat (kolekalciferol vagy ergokalciferol). (,D” szintd, gyenge
ajanlds)
XLH-ban szenved& gyermekeknél nem javasoljuk a rutinszer( kalciumpétlast, de az étrenddel torténd napi kalciumbevi-
tel felmérését el kell végezni. (,D” szintd, gyenge ajdnlds)
Javasoljuk, hogy a kezelési terveket multidiszciplindris csoport vitassa meg a m(tét elStt; tovdbbd azt is, hogy ha a beteg
hosszu ideig mozgdsképtelenné vdlik, akkor az aktiv D-vitamin-p6tldst csokkenteni kell vagy teljesen le kell dllitani. Ami-
kor a beteg ismét jaroképes lesz, a terdpidt folytatni kell. (,D” szintd, gyenge ajanlds)

het beadni, mig az alfa-kalcidolt a hosszabb fele-
zési ideje miatt naponta egyszer kell adagolni.® Az
alfa-kalcidol ekvivalens dézisa a kalcitriol
1,5-2,0-szerese, krénikus vesebetegség kovetkez-
tében mdsodlagos mellékpajzsmirigy-tdIimakodés-
ben szenvedd betegek korében végzett vizsgdlatok
és XLH-ban szenved§ betegeken végzett megfigye-
lések alapjan.®'"? Ez a kiilonbség valészintleg an-
nak koszonhetd, hogy a kalcitriol biohasznosuldsa
mintegy a dupldja az alfa-kalcidolénak. Egyetlen,
esténként bevett adag segithet megakaddlyozni a
kalciumnak az étkezést kovets tilzott felszivoda-
sat, ezdltal megakaddlyozhatja a hiperkalciuridt
is.'?° Szdmos egyéb D-vitamin-analdg is elérhe-
16,02 117121122 Ahogyan az egészséges gyermekek-
nél is tesszik, az XLH-ban szenvedd gyermekek
25(OH)-D-vitamin-hidnydt nativ D-vitamin p6tl4-
saval korrigdljuk.

Kalciumpétlas. A tapldlékkal torténd kalciumbevi-
telt az életkornak megfelel§ normdlis tartomdny-
ban kell tartani. A pé6tlds nem ajdnlott, mert a
csonttomeg és a csontok dsvdnyianyag-tartalma 4l-
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taldban nem csokken, és fenndll a hypercalciuria
kOCkéZata 101,103,123,124

A hagyomdnyos kezelés mellékhatdsai. A foszf4t-
potldssal és az aktiv D-vitaminnal végzett hagyo-
mdnyos kezelés fokozhatja a calciuridt, ezaltal pe-
dig el@segitheti a nephrocalcinosis kialakuldsat,
err§l a mellékhatdsrél az XLH-ban szenvedd bete-
gek 30-70%-adndl szdmoltak be.?*86/87,96-99.118
Szdmos szakmai jelentés szerint pozitiv 6sszefug-
gés dll fenn a naponta torténd ordlis foszfdtbevitel
és a nephrocalcinosis kockdzata kozott, mig az ak-
tiv D-vitamin adagoldsa és/vagy a hiperkalciuria
kozott  ritkdbban  figyeltek meg kapcsola-
tot, > 48969799, 118,125 A hidroklorotiazid az XLH-ban
szenvedd betegekben csokkenti a calciuriat,®® és a
kdlium-citrat segithet megakaddlyozni a kalcium
kicsapoddsat, kilonosen azokndl a betegeknél,
akiknél alacsony a vizelet citrdttartalma. A vizelet
[dgositdsa azonban fokozza a foszfét kicsapdddsd-
nak a kockdzatdt. Ezért a kdlium-citrdtot csak ko-
riltekintéssel szabad alkalmazni az XLH-s betegek
kezelése sordn.
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A mdsodlagos mellékpajzsmirigy-tilm@kodés su-
lyosbithatja a phosphaturidt és elGsegitheti a
csontreszorpciét; oka a mellékpajzsmirigy-sejtek
FGF-23-mal és foszfatpotldssal torténd hosszu tavi
stimuldldsa, valamint az 1,25(OH),-D-vitamin
szintézis FGF-23 dltali szupresszidja, kiilonosen az
aktiv D-vitamin-terdpidban nem részestl6 betegek
esetében.02/0486-88/104,126-128 F7 50| s7emben, a tdl-
zott D-vitamin-terdpia és/vagy az ordlis foszfdtbe-
vitel kovetkeztében szuppresszdalt PTH-szint lassit-
hatja a csontdtépuilést, valamint ronthatja a rachitis
gyogyuldsat és lassithatja a novekedést. Ezért a te-
rdpidt Ggy kell bedllitani, hogy a PTH szintje a nor-
madl tartomdnyon beltl maradjon (10-65 pg/ml
mind gyermekekben, mind felnGttekben). XLH-ban
szenvedd betegeknél a kalcimimetikumokkal (pél-
ddul cinakalcettel) torténg adjuvdns kezelés csok-
kentia PTH és az FGF23 szérumszintjét, és novelia
TmP/GFR-t."26:129130 Ez4rt, ha a PTH-szint nem
normalizdlédik az aktfv D-vitamin (dézisemelés)
és foszfdtkezelés (d6ziscsokkentés) optimalizdldsa
utdn sem, megfontolandé a cinakalcet alkalmazdsa
szoros monitorozas mellett."*® A cinakalcet azon-
ban nem torzskonyvezett erre az indikdciora, és su-
lyos mellékhatdsokkal — nevezetesen hypocalcae-
midval és megnovekedett QT-intervallummal - tdr-
sul.”! Jelenleg nincs bizonyitékunk arra, hogy a
burosumab képes volna visszaforditani a tartds
mellékpajzsmirigy-tilmikodést. Ezért fontoldra
kell venni a mellékpajzsmirigy eltdvolitdsdt a
hypercalcaemidval jaré ter-
cier mellékpajzsmirigy- til-
mikodésben szenved§ bete-
geknél.

gyermekek kezelésére.”* Ezek a dontések buro-
sumabbal kezelt, silyos XLH- ban szenved§ gyer-
mekek, valamint az XLH-hoz tdrsulé osteomalacia-
ban és/vagy csontfdjdalmakban szenvedé feln&ttek
korében végzett vizsgdlatok eredményein alapul-
nak. Elsédleges végpontként a foszfdtszintet, a
TmP/GFR hdnyadost, a gyermekek korében el&for-
dulé rachitises elvdltozdsok sdlyossdgdt (rontgen-
képek alapjdn), valamint a felné6ttek korében els-
fordulé osteomalacia mértékét (rontgenfelvételek
és csont-hisztomorfometria alapjdn) alkalmaztak.
Gyermekek kezelésekor a burosumab dézisat kez-
detben a szérum foszfdtszintjéhez titrdltdk, 1,1 és
1,6 mmol/l kozotti empirikus szinteket célozva
meg, mig a felnGtt betegek fix, a testtomegiiktsl
fliggs dézist kaptak.'?

Jelenlegi ismereteink a szakhatésdgokhoz benyij-
tott és a szakfolyéiratokban kozzétett adatokon
alapszanak.'”"?*"33 A burosumab drdga gydgy-
szer; a koltséghatékonysdgra és a hosszu tavi keze-
[ési eredményekre vonatkozé adatok még nem 4ll-
nak rendelkezésre.”’*"**> gy nem beszélhetiink
még végleges ajdnldsokrél a burosumab alkalma-
zdsdra vonatkozéan. Mivel azonban a kérkép
egyes betegek esetében nagyon silyos formdban
jelentkezik, és esetiikben a kezelés biztaté eredmé-
nyeire alapozva az EMA és FDA feltételes alkalma-
zdsi engedélyt adott ki, el6zetes ajdnldsokat bocsd-
tunk rendelkezésre (4. KERETES SZOVEG).

4. KERETES SZOVEG: Ajanlasok a gyermekkoru betegek burosumabbal
torténé kezeléséhez

Burosumab az
XLH-ban szenvedd
ﬁyermekek

ezelésében

2018 februdrjdban az Euré-
pai Gydbgyszerligynokség
(EMA) feltételesen engedé-
lyezte a burosumab forga-
lomba hozataldt az XLH ke-
zelésére a radioldgiailag
igazolt  csontbetegségben
szenved§ 1 éves vagy id6-
sebb gyermekek, valamint a
serdil6k részére a noveke-
dés lezdruldsdig.”” 2018 ap-
rilisdban az Egyesilt Alla-
mok Elelmiszer- és Gyégy-
szerligyi Hivatala (FDA) en-
gedélyezte a burosumabot
az XLH-s felnéttek és az 1
éves vagy idGsebb XLH-s

= Harendelkezésre dll, javasoljuk a burosumab-terdpia mérlegelését X-kromoszéma-

hoz kotott hypophosphataemidban (XLH) szenvedd >1 éves gyermekeknél és még
novésben levd serdilsknél a kovetkezs helyzetekben: aktiv csonteltérés radiol6gi-
ai jelei és a hagyomdnyos terdpidra nem megfelelen reagdlé betegség; a hagyomd-
nyos terdpia szovédményeinek fellépése; illetve akkor, ha a beteg képtelen betarta-
ni a hagyomdnyos terdpidt. A burosumab-terdpia akkor alkalmazhaté, ha a megfele-
|6 monitorozds megvalésithato. (,B” szintd, kbzepes er6sségi ajanlds)
Gyermekeknél kezd6 adagként 0,4 mg/ttkg burosumabot javaslunk; subcutan, 2 he-
tente adagolva. (,B” szintd, kozepes er6sségl ajanlds)

Javasoljuk, hogy 0,4 mg/kg-os Iépésekben titrdljdk a burosumabot annak érdeké-
ben, hogy az éhomi szérumfoszfat szint az életkornak megfelel6 normdl referencia-
tartomdny alsé sdvjdba emelkedjen; a burosumab maximadlis dézisa 2,0 mg/ttkg
(maximdlis adag 90 mg). (,B” szintl, kézepes er6sségd ajdnlds)

A burosumab-terdpidn ne médositsanak 4 hétnél révidebb idékozonként. (,B” szin-
tl, kozepes erésségd ajanlds)

A hypophosphataemia észlelése érdekében javasoljuk az éhomi szérumfoszfdtszint
monitorozdsdt az injekciok kozotti titrdldsi periddus alatt, idedlis esetben az utolsé
injekcié utdn 7-11 nappal. Az egyensdlyi dllapot elérése varhatéan 3 hénap stabil
adagolds utdn kovetkezik be; ezt kovetéen az éhomi szérumfoszfatszintet kozvetle-
nil az injekciék beaddsa el6tt érdemes értékelni, hogy az esetleges aluldozirozds
kideriljon. (,B” szintd, gyenge ajdnlds)

Ha az éhomi szérumfoszfdtszint meghaladja a normédltartomdny felsé hatdrat, akkor
le kell dllftani az adagoldst. Ha a szérumban mért foszfdtkoncentracié a normal tar-
tomdny ald csokken, a burosumab-terdpia az el§z6 dézisnak mintegy a felével djra-
indithaté. (,B” szintd, kbzepes erésségd ajanlds)

A burosumab nem alkalmazhaté a hagyomdnyos terdpidval egyiitt, illetve akkor, ha
a foszfétszint mdr a kezelés megkezdése elé6tt is az életkornak megfelel6 normadl re-
ferenciatartomdnyon belul van, tovdbba silyos vesekdrosodds esetén sem. (,X”
szintd, kozepes erésségd ajanlds)
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Két nyflt (open-label), nem kontrolldlt vizsgdlat so-
ran felmérték a burosumabbal végzett terdpia rovid
tdvd (12-16 hoénap) hatdsait 65, silyos XLH-ban
szenvedd, 1-12 éves gyermek korében. Az ered-
mények az alabbiak voltak: '*"?%"%3 a TmP/GFR és
a szérumfoszfatszint jelentsen megemelkedett,
utébbi elérte az életkornak megfelel6 normalérték
als6 tartomdnydt, megemelkedett tovdbba az
1,25-(OH);,-D-vitamin szintje is. A rachitis stlyos-
sdga jelentds mértékben csokkent az RSS (Rickets
Severity Score [rachitis stlyossdgi pontszam]) és az
RGI-C (Radiographic Global Impression of Change
[aradiolégiai vdltozds globdlis értékelése]) alapjan
mérve; a fizikai képességek jelentGsen javultak a
6MWT (6 minutes walking test = 6 perces séta ta-
volsdg) alapjdn mérve; valamint a betegek altal el-
mondott fdjdalom és funkciondlis korlatozottsdg
jelentdsen csokkent (az Eszak-Amerikai Gyermek-
ortopéd Tdrsasdg adatgy(jt§ kérdGivének felhasz-
ndldsdval értékelve).

A burosumabbal kapcsolatban megfigyelt leggya-
koribb mellékhatdsok az injekcié beaddsdnak he-
lyén jelentkezd reakcidk, fejfdjds és végtagfdjda-
lom voltak. A kéthetenkénti adagolds a szérum
foszfatszintjének normalizdldsa és a rachitis tine-
teinek radiolégiailag igazolt javuldsa szempontjd-
b6l feltlmilta a négyhetenkénti adagoldst.

A hagyomadnyos kezelést legaldbb 1 héttel a buro-
sumabbal végzett kezelés megkezdése el6tt le kell
dllftani a kitrulés érdekében, és igazolni kell azt is,
hogy a szérum éhomi foszfatszintje az életkornak
megfelel§ normdltartomdny alatt marad.

Az EMA 0,4 mg/ttkg, az FDA 0,8 mg/ttkg kezd6d6-
zist hagyott j6va, kéthetente adagolva.'’? '*? Java-
soljuk, hogy a kezd6 dézis 0,4 mg/ttkg legyen, mi-
vel ez az adag az esetek egy részében elegendd le-
het. A d6zist 0,4 mg/ttkg-os |épésekben kell titrdIni
annak érdekében, hogy az életkornak megfelel& re-
ferenciatartomdny alsé hatdra folé emeljik az
éhomi szérumfoszfatszintet; maximdlis adag 2,0
mg/ttkg (ne haladja meg 90 mg 6sszddzist). Gyer-
mekgydgydszati vizsgdlatokban az dtlagos fenntar-
t6 dézis 1 mg/ttkg volt."”

A farmakokinetikai és farmakodinamikai vizsgdla-
tok hasonlé eredményeket mutattak gyermekeknél
és felnGtteknél. A gydgyszer felezési ideje mintegy
19 nap, a burosumab szérumban mért koncentrdci-
6ja az injekcié beaddsa utdn 7-11 nappal volt a
cstcsértéken, és ezzel parhuzamosan megnétt a
foszfdt szérumban mért szintje és a TmP/GFR hd-
nyados is; ez kozvetlen farmakokinetikai-farma-
kodinamikai kapcsolatotra utal.'”’ Javasoljuk az
éhomi szérumfoszfdtszint ellen6rzését az injekci-
ok kozotti titrdldsi periodus alatt, idedlis esetben
az utolsé injekcié utdn 7-11 nappal hogy elkeril-
juk a hyperphosphataemia kialakuldsat. Az egyen-
sdlyi dllapot elérése vdarhatéan 3 hénap stabil ada-
golds utdn kovetkezik be; ezt kovetSen javasoljuk,
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hogy a szérum foszfatszintjét elsGsorban kozvetle-
nil az injekciok el6tt ellenérizzék a hypophos-
phataemia észlelése érdekében.

A burosumab-kezelés sordn ne médositsuk a dézist
4 hétnél rovidebb id6szakon belil; inkdbb hosz-
szabb, legaldbb kéthénapos intervallumok javal-
lottak. A burosumab nem alkalmazhaté, amennyi-
ben a foszfatszint mdr a kezelés megkezdése el&tt
is az életkornak megfelel6 normal referenciatarto-
mdnyon belil van, tovdbbd silyos vesekdrosodds
esetén sem adhaté (e betegek esetében ugyanis
fenndll a hyperphosphataemia kialakuldsanak a
kockdazata).

Az ectopids mineralizdcié kockdzatcsokkentése
legbiztonsdgosabb mdédjdanak azt gondoljuk, hogy
az életkornak megfelel6 normal referenciatarto-
many alsé régidéjat célozzuk meg a szérum foszfat-
szintjének a bedllitdsa sordn.

Novekedési hormon

A végleges magassdg a hagyomdnyos kezelés elle-
nére az XLH-ban szenved§ betegek 60%-dban
Csékkent8/48750/52/56/75,76,1367139 Egy 2 éVeS, rekom-
bindns humdn noévekedési hormon (rhGH) alkal-
mazdsdval végzett vizsgdlat kimutatta, hogy az fo-
lyamatosan novelte az életkorra standardizdlt ma-
gassdgot. A prepubertdlis kord gyermekek ugyan-
akkor jobban reagdltak az rhGH-ra, mint a puber-
taskordak.'"” Az rhGH adagoldsa a foszfat ésa PTH
szérumban mért szintjének dtmeneti novekedésé-
vel jdrt egyutt. Egy sidlyosan alacsonyndvésd,
XLH-ban szenvedd gyermekek korében végzett 3
éves, randomizdlt, kontrolldlt vizsgdlat szignifi-
kdns novekedési vdlaszt mutatott a kontrollcso-
porthoz képest, a test ardnytalansdgdnak stlyosbo-
ddsa nélkil.""" Ugyanezen vizsgdlatban a hosszd
tdvd utdnkovetés sordn azonban nem volt szignifi-
kdns javulds a betegek felnéttkori magassdgat te-
kintve; ugyanakkor egy mdsik vizsgdlatban az &tla-
gos végs6 magassdg szignifikdnsan nagyobb volt,
mint az rhGH-terdpidban nem részesuld betegek
esetében (5. KERETES SZOVEG).'**'*3

5. KERETES SZOVEG: Ajdnlasok a novekedési
hormonnal kapcsolatban

= Az X-kromoszémdhoz kotott hypophosphataemidban
(XLH) szenvedd betegek szdmdra nem javasoljuk ru-
tinszerGen a rekombindns humdn novekedési hormon-
nal (rhGH) végzett kezelést. (,C” szintd, gyenge ajdn-
lds)

= Alacsonynovésl gyermekek kezelésében megfontol-
hat6 az rhGH terdpia akkor, ha az alkalikus foszfatdz
és a mellékpajzsmirigy-hormon szintje megfelel6.
(,C” szintd, gyenge ajanlds)
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Felngttek hagyomdnyos kezelése

A tinetes XLH-s felnétt betegek kezelése javasolt,
ilyenek tiinetek példdul a izom-csontrendszeri fdj-
dalom, pszeudofraktirdk, fogdszati problémdk, az
osteomalacia biokémiai jelei (mint a csontspeci-
fikus ALP szérumszintjének a novekedése). Hagyo-
madnyos kezelés javasolt tovdbbd tervezett ortopé-
diai vagy fogdszati mitétek esetén is (6. KERETES
SZOVEG). Az aktiv D-vitaminnal és foszfdttal vég-
zett hagyomdnyos kezelés enyhiti a fdjdalmat, ja-
vitja az osteomalacidt és a szdjireg egészségi dlla-
potdt (csokkenti a parodontitis és a fogdszati tdlyo-
gok el6forduldsi gyakorisdgdt), ugyanakkor nem
akaddlyozza meg és nem is javitja a halldskdroso-
ddst vagy az enthesopathidkat.

A szdjlregi higéné kérdésén kivil'® csak kevés bi-
zonyiték utal arra, hogy a tunetmentes felndttek
esetében a kezelés megkezdése vagy folytatdsa ja-
vitja a klinikai kimenetelt,®'6/17:56/122/ 144146 A" nq_
ponta torténd aktiv D-vitamin-bevitel és a naponta
legaldbb kétszer torténd ordlis foszfdtpotlds sok fel-
nétt szdmdra megterhel§ és potencidlisan kdros ha-
tésokkal jafr.16f18,26,56,113,114,122,144

A felnétteknél dltaldban el@irt dézis a kalcitriol
esetében napi 0,50-0,75 pg, az alfa-kalcidol eseté-
ben pedig napi 0,75-1,5 pg.

A foszfdtpcotlds ordlisan adott oldatok, kapszuldk
vagy tablettdk formdjdban oldhaté meg; ezek a ké-
szitmények ndtrium- és/vagy kdliumalapd soékat
tartalmaznak. Napi adagjuk 750-1600 mg (elemi
foszforra vonatkoztatva), 2-4 adagra eloszt
va, 208283 114115 A ovomor-bélrendszeri mellékha-
tdsok elkertlése érdekében a foszfor adagjat foko-
zatosan kell novelni. Elméletileg a kdliumalapd
foszfdtsék jobban csokkenthetik a hipercalciuria
kockdzatdt, mint a ndtriumalapud készitmények. Az
aktiv D-vitamin fokozza a kalcium intestinalis fel-
szivoddsdt, azonban esti bevétel esetén alacso-
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nyabb lehet a kalciumfelszivé-
da/s‘3,16,17,26,82,83,86,87,96,99,114,122,124,144,147 A D-vita-
min-hidny korrekciéjdra a lakossdg korében szokd-
sos gyakorlatot kell alkalmazni. A tiazid diureti-
kumok fokozzdk a kalcium vesébdl torténd vissza-
szivéddsdt és a csontok mineralizdciéjat; a hosszu
tdvu hatdsok azonban nem ismertek, amint azt a
gyermekek kezelésével foglalkozé részben targyal-
juk.?® 148 A vizelettel torténd kalciumiirités csok-
kentése érdekében normadlis kalciumbevitel (mini-
mum 1 g naponta) és alacsony natriumtartalmu ét-
rend javasolt.

A terhesség idGszaka kritikus a csont egészsége
szempontjdbél. Ezért a terhesség alatt a 25(OH)-
D-vitamin szintjének ellen6rzése és bedllitdsa
szikséges. Nagyobb adagi foszfatpétlasra, akar
napi 2000 mg-ra is sziikség lehet. A legtobb, mar
kezelésben részesil§ beteg egyszerlen folytatja a
megkezdett kezelését. Javasoljuk a hagyomdnyos
terdpia elkezdésének mérlegelését a fogantatds
idején terdpidban nem részestil§, XLH-ban szenve-
dé n6k esetében. Minden terdpidban részesild ter-
hes n§ szoros biokémiai monitorozdsa javasolt.
A néket arra 6sztonozzik, hogy (amennyiben sze-
retnének) a kezeléstsl fuggetlentl szoptassanak.
A csontvesztés megel6zésére a szoptaté nék sza-
mara hagyomdnyos terdpiat javaslunk.'*’

Az ortopédiaieljardsok indikdcigjdt dltaldban a de-
formdcié (anguldris és torziés) korrigdldsa, vala-
mint a patolégids torések kezelése jelenti. Feln&tt
betegeknél valészinttlen, hogy pusztdn a gyogy-
szeres kezelés javitana a fenti szovédményeken;
ezzel egyltt, sebészeti beavatkozdsokat mindig a
gyogyszeres kezeléssel egyutt kell elvégez-
ni.'0 144150152 Oriopédiai mitéten dtesett betegek-
nél, ha hosszu tdvi dgynyugalom és/vagy mozgds-
képtelenség vdrhaté, mérlegelendd a terdpia ledlli-
tdsa, a fokozott csontreszorpcié kovetkeztében ki-
alakulé a hypercalciuria és/vagy hypercalcaemia
miatt.®"??

6. KERETES SZOVEG: Ajdnldsok a novekedési hormonnal kapcsolatban

= Javasoljuk az X-kromoszémdhoz kotott hypophosphataemidban (XLH) szenvedd, tiineteket is mutaté felnéttek aktiv D-vi-

taminnal és ordlisan adagolt foszforral (foszfatsok) torténd kezelését az osteomalacia és kovetkezményeinek csokkentése,
valamint a szdjureg egészségi dllapotdnak a javitdsa érdekében. (,B” szintd, kozepes er6sségi ajanlds)

Javasoljuk a terhes és szoptaté nék aktiv D-vitaminnal torténd kezelését, sziikség esetén foszfatpotldssal kombindlva.
(,D” szintd, gyenge ajdnlds)

Nem javasoljuk a tiinetmentes XLH-s felnéttek rutinszerd kezelését. (,C” szintd, kozepes er6sségi ajdnlds)

Javasoljuk, hogy felnGtteknél a gyermekek kezelésére alkalmazottndl lényegesen alacsonyabb dézisu aktiv D-vitamint és
ordlisan adagolt foszfatot haszndljanak. (,C” szintd, kbzepes er6sségl ajanlds). Javasoljuk, hogy a foszfat napi dézisa
750-1600 mg (elemi foszforra vonatkoztatva), a kalcitriol javasolt napi dézistartomdnya 0,50-0,75 ng, az alfa-kalcidolé
0,75-1,5 pg legyen. (,C” szintd, gyenge ajdnlds)

Javasoljuk az aktiv D-vitamin adagjdnak csokkentését azokndl a betegeknél, akiknél hosszi tavid immobilizacio vdrhato,
a hypercalciuria és a hypercalcaemia megel6zése érdekében. (,D” szintd, gyenge ajdnlds)

Javasoljuk a foszfdtpotlds ledllitdsdt azokndl a betegeknél, akiknél a mellékpajzsmirigy-hormon szintje jelentGsen meg-
emelkedett. (,C” szintd, kozepes er6sségi ajdanlds)

Javaslatunk szerint az aktiv D-vitamin foszfdtpotlds nélkil is adhaté mdsodlagos mellékpajzsmirigy-tilmikodésben szen-
vedd feln6tt betegek szdmdra, amennyiben a szoros gondozds biztositott. (,D” szintd, gyenge ajdnlas)

D-vitamin-hidny esetén javasoljuk a nativ D-vitamin pétldsdt (kolekalciferol vagy ergokalciferol); javasoljuk tovdbbd a
normdl kalciumbevitel biztositdsat is. (,C” szintd, gyenge ajanlds)
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Burosumab felngtt betegek kezelésében

Egy 148 beteg bevondsdval készilt, nyflt (open-
label), nem kontrolldlt vizsgdlatban és egy
randomizadlt, kettds vak, placebo-kontrolldlt vizs-
gdlatban elemezték a burosumab-terdpia hatdsait
XLH- illetve XLH és osteomalacia kovetkeztében
kialakulé  csontfdjdalommal kiuzds felnéttek-
nél.?> 32133 A rovid tdvd (6-12 hénapos) buro-
sumab-terdpia  jelentGsen megemelte az
1,25(0OH),-D-vitamin szintjét és a TmP/GFR hdnya-
dost, ez utébbi kovetkeztében a szérum foszfdt-
szintje a normdltartomdny alsé tartomdnydba
emelkedett,?”>'?*13? gyégyitotta a osteomalacidt és
javitotta az aktiv torések és pseudofracturdk gyo-
gyuldsdt, tovdbbad jelentdsen csokkentette az iztle-
ti merevséget (a WOMAC = a Nyugat Ontarioi
McMaster Egyetemek Osteoarthritis Indexe fdjda-
lomskdldja alapjdn). Ezzel szemben a WOMAC fi-
zikai funkciékat mérg alskdldjan és a BPI-n (Brief
Pain Inventory, rovid fdjdalomértékels kérdGiv) el-
ért pontszdm nem csokkent szamottevéen a pla-
cebocsoporttal 6sszehasonlitva.

Meg kell jegyezniink, hogy az 6sszes eddigi, XLH-
ban szenvedd felnéttek korében végzett vizsgdlat-
ban kozepesen vagy silyosan érintett betegek vet-
tek részt. Ez megnehezitette az eredményeknek az
atlagos betegekre vald kivetitését, mivel sokukndl
csupdn a betegség enyhe formdja van jelen. A je-
lentett mellékhatdsok hasonlitottak a gyermek-
gyogydszati vizsgdlatok sordn megfigyeltekhez
(nevezetesen: az injekcié beaddsdnak helyén je-
lentkez6 reakcick, fejfdjds és végtagfdjdalom). Az
Egyestlt Allamokban az FDA (Amerikai Elelmiszer-
és Gyobgyszerengedélyeztetési Hivatal) engedé-
lyezte felnéttek szdmdra a burosumab 1 mg/ttkg
dézisdt; (maximdlis megengedett dézisa 90 mg),
4 hetente szubkutdn formaban adagolva.'??
A burosumab-terdpia alatt sziikséges monitorozdst

a 3. TABLAZAT ismerteti. A burosumab farmakokine-
tikai és farmakodinamikai jellemz&i miatt esetlege-
sen kialakulé hyperphosphataemia elkerilése ér-
dekében javasoljuk az éhomi szérumfoszfdtszint
ellen6rzését az injekciok kozotti periddus alatt,
idedlis esetben az utolsé injekcié utdn 7-11 nappal
(7. KERETES SZOVEG). Az egyensllyi dllapot elérése
vdrhatéan 3 hénap stabil adagolds utan kovetkezik
be; ezt kovetSen az aluldozirozds kimutatdsdra a
szérum foszfdtszintjét a kovetkez6 injekciét meg-
el6z6 héten kell megmérni.'”’ Mdskilonben az el-
lenjavallatok és a betegmonitorozds eredménye
alapjdn szikséges terdpia-mdédositdsok ugyan-
azok, mint a gyermekkorud betegek esetében.

Izom- és csontrendszeri tiinetek

Az XLH-ban szenved§ betegek izomereje jelents-
sen elmarad az egészséges kontrollszemélyek
izomereje mogott; az izomerd csokkenése azon-
ban nem jdrazizom keresztmetszetének valtozdsé-
val.'913315% A7 enthesopathidk gyakoriak a felnétt
XLH-s betegek korében, dltaldban az élet harmadik
évtizedére vdlnak kimutathatévd; és dgy tdnik,
hogy a hagyomdnyos terdpia nem akaddlyozza
meg és nem is képes kezelni ezeket a szov6dmé-
nyeket.?®'°>1°% A mozgdsszervi tiinetek nagy ter-
het rénak az XLH-ban szenvedd felnétt betegekre;
ilyen tinetek pl. az fzuleti érintettség és/vagy
enthesopathidk kovetkeztében kialakult merevség,
izomgyengeség, kimeriltség, valamint gyenge fizi-
kai dllapot és fajdalom. Ezek a tiinetek mozgdskor-
ldtozottsdgot, a fizikai aktivitds csokkenését és az
életmingség romldsdt okozzdk; mindez aldtd-
masztja a nem farmakoldgiai terdpia és az betegek
onelldtdsra valé torekvésének fontossagat.'” A fizi-
koterdpia célja a fdjdalomcsillapitds, a fizikai funk-

P

ciok és az erénlét javitdsa, valamint az XLH-val

7. KERETES SZOVEG: Ajdanldsok felnottek burosumabbal torténé kezeléséhez

Ha rendelkezésre dll, az X-kromoszémdhoz kotott hypophosphataemidban (XLH) szenvedd felnGttek kezelésére a kovet-
kezd tinetek fenndlldsa esetén javasoljuk a burosumab-terdpia megfontoldsdt: tartésan fenndllé csont- és/vagy izuleti f4j-
dalom az XLH-, illetve XLH és osteomalacia kovetkeztében, ami a beteget napi tevékenységeiben korldtozza; pseudo-
fracturdk vagy osteomalcidval 6sszefliggd torések; valamint hidnyzé vagy elégtelen vdlasz a hagyomadnyos terdpidra. (,B”
szintd, kozepes erdsségu ajanlds)

Javasoljuk tovdbbd a burosumab-terdpia megfontoldsdt, amennyiben a hagyomdnyos terdpidval 6sszefliggd szovédmé-
nyek jelentkeznek. (,D” szintd, gyenge ajdnlds)

Kezd& adagként 1,0 mg/ttkg burosumabot javaslunk (maximdlis dézis 90 mg); subcutan dton, 4 hetente adagolva. (,B”
szintd, kozepes erésségd ajanlds)

A hypophosphataemia észlelése érdekében javasoljuk az éhomi szérumfoszfdtszint kezdeti monitorozdsat az injekciok
kozotti peridus alatt, idedlis esetben az utolsé injekcié utdn 7-11 nappal. Az egyensdlyi dllapot elérése vdrhatéan 3 hé-
nap stabil adagolds utdn kovetkezik be; ezt kovetSen a szérumfoszfdtszintet a kovetkezd injekcié beaddsa el6tti héten ér-
demes értékelni, hogy az esetleges aluldozirozds kidertljon. (,B” szintd, gyenge ajdnlds)

Ha az éhomi szérumfoszfdtszint meghaladja a normdltartomdny felsé hatdrdt, az adagoldst le kell dllitani. Ha a szérum-
ban mért foszfdtkoncentrdcié a normdltartomdny ald csokken, a burosumab-terdpia az el6z6 d6zisnak mintegy a felével
djraindithaté. (,C” szintd, kbzepes erésségi ajanlds)

A burosumab nem alkalmazhaté a hagyomadnyos terdpidval egyutt, illetve akkor, ha a foszfdtszint mdr a kezelés megkez-
dése el6tt is az életkornak megfelelé normdl referenciatartomdnyon belil van, tovdbbd silyos vesekdrosodds esetén sem
(,X” szintl, kbzepes erdsségd ajanlds)
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Osszefliggd mozgdskorldatozottsdg csokkentése (8.
KERETES SZOVEG). Jelenleg nincsenek betegség-
specifikus ajdnldsok az XLH-ban szenved§ betegek
fizikoterdpidjdra; a kezelési programok a csip6-
vagy térdizileti osteoarthritisben szenved§ bete-
gek fizikoterdpidjdval kapcsolatos ajdnldsokon
alapulnak.

8. KERETES SZOVEG: Ajanldsok az izom- és
csontrendszer kezelésére

= Javasoljuk a csont- és izuleti fdjdalom, a deformitdsok,
az iztiileti merevség, az izomgyengeség csokkentését,
valamint a jdrdsi tdvolsdg és a fizikai funkciok javitdsat
célzo beavatkozdsok elvégzését. Ezek tobbek kozt nem
specifikus eljdrdsok pl. analgetikumok haszndlata (pl.
nemszteroid gyulladdscsokkentsk [NSAIDs] rovid tavid
alkalmazdsa), intraarticularis infiltrdcié (degenerativ
vdltozdsok fenndlldsa esetén), fizikoterdpia, rehabilitd-
cio, fizikai aktivitds és a fdjdalom nem farmakolégiai
enyhitése. (,D” szintd, gyenge ajanlds)

XLH-ban szenvedé gyermekek ortopédiai
kezelése

A kora gyermekkorban a deformitds kezelésére
végzett osteotomidkat magas kidjuldsi ardny és
gyakori szovédmények jellemzik.""">"">? Jelenleg
az elldtds fejl6désének koszonhetSen a végtag-
deformitds a legtobb beteg esetében javul, masok-
ndl azonban tovdbbra is fenndll, és a betegek kis
hdnyaddban silyos deformitdssa valik.”'%°* 10 Je-
lenleg a sebészi szemlélet a korai gyermekkorban
elvégzett, kevésbé invaziv, az irdnyitott noveke-

dést célzé eljarast részesiti el6nyben. Ezzel szem-
ben a komplex osteotomidt alkalmazé korrekcids
sebészeti beavatkozdsokat a csontvdz érettségének
eléréséig kell halasztani.”'®® Az irdnyftott noveke-
dést célz6 sebészeti eljdrds sordn egy kis fémle-
mezt helyeznek a csont medialis vagy lateraalis fel-
szinére (a valgus vagy varus deformitds kezelésére)
a novekedési porc szintjében. Csavarral rogzitve a
novekedési porc egyik oldaldn, az eszkoz egyfajta
panyvakényt csokkenti a névekedést a lemez olda-
ldn, de a csont ellentétes oldalan nem. Az id6 mul-
tdval az oldalanként eltéré novekedési sebesség ja-
vitja szogdlldst; a csont kiegyenesedésekor a le-
mezt eltdvolitjak, és a normdlis novekedés folyta-
tédik.

A gybgyszeres, illetve a sebészeti eljdrdsokban be-
kovetkezett szemléletvdltozds megneheziti hatdro-
zott ajanldsok megfogalmazdsat ezen a ponton (9.
KERETES SZOVEG).'®' ' **

Gipsz, talpbetét és fizikoterdpia. Nincsenek bizo-
nyitékaink arra nézve, hogy a talpbetét vagy a
gipsz alkalmazdsa javitand az XLH-val ¢sszefliggd
alsé végtagi deformitdst. A talpbetétek nem képe-
sek enyhiteni a lddtalpat, amennyiben a térd
valgus deformitdsu. A fizikoterdpia (mint egy dlta-
l[dnos er@sit6 és/vagy jdrdsfejlesztési program)
hasznosnak bizonyulhat, kiilondsen sebészi be-
avatkozdst kovetGen.

Ortopédiai sebészet. Az elektiv sebészeti kezelés
radioldgiai indikdciéi kozé tartozik a mechanikai
tengelytdl vald, a 3. vagy 4. zéndba terjedd devid-
ci6 a korondlis sikban.'®*'%* A még novésben levs

9. KERETES SZOVEG: A gyermekkort betegek ortopédiai kezeléséhez

= Hypophosphataemidban szenved6 X-kromoszémédhoz kotott hypophosphataemids (XLH-s) gyermekek esetében nem ja-

vasoljuk gipsz vagy talpbetét alkalmazdsdt az alsé végtag deformitdsdnak kezelésére. (,C” szintd, kozepes er6sségu ajan-
lds)

Hangstlyozzuk a testsily megmozgatdsat célzé gyakorlatok végzésének, az izlleti mozgdstartomdny fenntartdsanak, va-
lamint az er6 és az dll6képesség maximalizdldsdnak fontossdgdt. (,D” szintd, gyenge ajdnlds)

Javasoljuk a fizikoterdpidt a m(tétet kovetSen, vagy beszikilt mozgdstartomdny, izomgyengeség, faradékonysdg, insta-
bilitds vagy fizikai teljesit6képesség csokkenése esetén. (,D” szintd, gyenge ajdnlds)

Javasoljuk, hogy az elektiv sebészeti beavatkozdst csak olyan gyermekeken végezzék el, akiknél a gyégyszeres kezelést
legaldbb 12 hénapig maximalizaltak. (,C” szintli, kbzepes erésségd ajdnlds)

Javasoljuk, hogy a mtétet egy a csont metabolikus betegségeinek terén jdrtas sebész végezze. (,B” szintd, kézepes erds-
ségu ajanlds)

Javasoljuk, hogy a sebészi kezelés mérlegelésekor vegye figyelembe az optimdlis gydgyszeres kezelés ellenére is fenndllé
deformitdst (a mechanikai tengely devidciéja a 2. vagy magasabb zéndban) és/vagy a funkciéromldst okozé tineteket
(,C” szintd, gyenge ajdnlds)

Javasoljuk, hogy a gyermek életkora nagy sillyal essék latba a dontéshozatali folyamat sordn: az irdnyitott novekedési
technikdk a gyermek fennmaradé novekedési potencidljdtol fliggenek, ezért a beavatkozast legaldbb 2-3 évvel a csontvdz
éretté vdldsat megel6zden kell végrehajtani (a csontvdz érettsége a ldnyokndl a 14., a fidkndl a 16. életévben kovetkezik
be). Az osteotomidval jéré szovédmények csokkennek, ha a mtétet a gyermekkor késébbi szakaszdban vagy a csontvdz
érettségének elérése utdn hajtjdk végre. (,C” szintd, kbzepes erdsségl ajdnlds)

Javasoljuk, hogy sziikség esetén végezzen stirgGsségi sebészeti kezelést, példaul torésrogzitést. (,B” szintd, kozepes erds-
ségl ajanlds)

Javasoljuk a betegek rendszeres klinikai és funkciondlis felmérését (tobbek kozott rontgenfelvétel segitségével) a mtét
utdn 12 hénappal, illetve kordbban abban az esetben, ha a csontdeformitds silyosbodik és/vagy aggaszté klinikai tinetek
merilnek fel. A tovdbbi értékelést szakaszosan kell végezni a csontvdz érettségének eléréséig (,C” szintl, kbzepes er6ssé-
gl ajanlds)
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gyermekek esetében szintén érdemes fontoldra
venni a mechanikus tengely kezelését akkor, ha a
tengely az optimadlis orvosi elldtds ellenére a 2. z6-
ndn tili progressziét mutat.'®® A kezelés ebben a
szakaszban gyakran egyszer(ibb és megbizhatébb,
valamint a szovédmények kialakuldsa is kevésbé
valészinl, mint a ndvekedés lezdruldsdt kovetGen
elvégzett beavatkozdsok esetében. Jelent&s defor-
mitds lehet a sagittalis és torzids sikokban is. A ha-
rom sikban jelentkezé deformdcié megneheziti a
mUtéti beavatkozdst, azonban gyakran a koronadlis
deformitds domindl, és e sik korrekciéja javitja az
éSSZképet.160-165'166

A mtéti kezelés célja, hogy a csontvaz érettségé-
nek elérésekor az alsé végtagok azonos hosszusa-
giak legyenek, jol illeszkedjenek (neutrdlis alsé
végtagi mechanikai tengely, valamint horizontdlis
térd- és bokaizulet), az iztletek kielégité mikodés-
sel, kell6en mobilisak legyenek. Amennyiben le-
hetséges, ezt a célt a lehet§ legkevesebb mtéttel,
szovédmények nélkal, minimdlis iskolai/vagy
munkahelyi kieséssel, valamint funkciondlis vesz-
teség nélkul kell elérni.

Az alsé végtag deformitdsa lgy kezelhet§, hogy
osteotomidkat végziink a silyos deformdcié he-
lyén/helyein, és mindhdrom sikban korrigdlunk. Az
osteotomia sordn a deformdci6 akut korrekcigjat
bels6 rogzitéssel vagy fokozatos korrekcigjat kiils6
rogzitési technikdakkal végezhetjlk
el P17 122159160167 7 5 mjtéttipus jelentds kidju-
ldsi rataval és gyakori szov6dményekkel jar, kilo-
nosen kisgyermekek és rossz metabolikus dllapotd
betegek esetében. Az egyik vizsgdlatban a betegek
57%-dndl (49-b&l 28 beteg) a mtét legaldabb egy
lehetséges szovédménye kialakult, a betegek
29%-dban pedig a deformitds kidjuldsat tapasztal-
tdk.” A rezidudlis deformitds kockdzata miatt a md-
téti kezelés késleltetése a csontvaz érettségének el-
éréséig ovatos és megfontolt dontés lehet. A na-
gyobb deformitdsok ritkdn a térd silyos instabilitd-
sat okozzdk; ezeken a betegeken még a novekedés
lezdrulta el6tt osteotomiat kell végezni.

Az irdnyitott novekedési technikdk egyre népsze-
ribbek.'® Ha a deformitds a maximdlis orvosi ke-
zelés ellenére is fenndll, kordn, 12 hénap utdn el
kell kezdeni ezt a sebészi eljdrast. Az eljards lénye-
ge a novekedési torzuldsok javitdsa, miel6tt jelen-
t&s diaphysealis deformitds alakulna ki. A mecha-
nikai tengely korrekciéjdval a novekedési porcok-
ra és az iziletekre haté er6k normalizdlédnak, ami
el@segiti a normdlis novekedést. Ez az eljdrds nem
jarimmobilizdciéval. Ennek az eljdrdsnak az a kor-
latja, hogy csak egysiku, korondlis korrekciot biz-
tosit a tibia medidlis torzidéjdnak javitdsa nélkul.
Gyakran megfigyelhet§ azonban a torzids eltéré-
sek szimultdn javuldsa. Mind a varus, mind pedig a
valgus deformitdsok korrekciéja konnyen és gyor-
san kovetkezik be, de el6fordulhat, hogy a serdi-
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[6k térdizileti varus deformitdsa kevésbé j6l fog re-
agdlni.'®® A még novésben levs gyermekekben az
irdnyftott novekedés technikdja tilkorrigdldshoz
vezethet, amennyiben a lemezek tidl hosszu ideig
maradnak helyben. Feljegyeztek olyan eseteket,
amikor a lemez eltdvolitdsdt kovetSen a deformitds
kidjult; igaz, ez ritkdn torténik meg.'? 100108109
Vitatott, hogy a térddeformitds korrekciéja okoz-e
barmilyen distalis korrekciot a bokarzilet
nél.'*%1%® Ha a korai kezelés csokkenti a distalis
iziiletek deformitdsat, akkor a mdtéti eljardsokra
vonatkozé dltaldnos igény is csokkenhet. Hasonlo-
képpen, ha a végtagok illeszkedése kielégits és az
iziiletek vizszintesek, nem egyértelmd, hogy a re-
zidudlis kisebb diaphysealis deformacié vagy a tor-
zios deformitds okoz-e jelentds funkciondlis ne-
hézségeket.

A sebészeti kimenetel felmérése. A tengelykorrek-
ci6 posztoperativ értékelését 12 hénap elteltével
dokumentdlni kell. A funkciék felmérését a WHO
(Egészségligyi Vildgszervezet) vonatkozé nemzet-
kozi osztdlyozdsa alapjan kell elvégezni, pl. a
PODCI (Gyermekortopéd Tdrsasdg adatgy(jté
modszere) vagy a 6MWT segitségével.””'7% A fel-
néttelldtdsba valé dtadds sordn dtfogd ortopédiai,
klinikai és radiolégiai felmérés javasolt a rezidu-
alis deformitdsok felmérésére ami megkonnyiti a
megfelel§ terdpia és utdnkovetés megtervezését.

A fogak egészsége

Endodontikus ferté6zések. Az XLH-ban szenvedd
gyermekek és felngtt betegek esetében spontdn
foggyokérfert6zések jelentkezhetnek a ldtszélag
ép fogakon is.'®"* 11> 171 Foodszati tdlyogok a tej-
és a maradandé fogakon egyardnt kialakulhat
nak.'®"" A foggyokérgyulladds hénapokig vagy
akdr évekig tinetmentes lehet, de fdjdalmat és duz-
zanatot okozé fogdszati tdlyogok formdjdban is je-
lentkezhet. A kérnyez& anatémiai struktdrdkra va-
16 terjedés maxillofacialis cellulitist okoz.

Az XLH-ban szenvedd betegeknél a fogdszati szo-
védmények a dentin elégtelen mineralizdciéja ko-
vetkeztében mdsodlagosan alakulnak ki. A fogd-
szati rontgenfelvételen a tej- és a maradandé fogak
pulpakamrdja a megszokottndl nagyobb; hosszu, a
dentin-zomdnc dtmenetig nydl6 szarvakkal.''*'72
Az XLH nem jdr a fogszuvasodds irdnti fokozott fo-
gékonysaggal.''4115171

Periodontitis. A periodontitis gyakorisdga és su-
lyossdga az XLH-ban szenved§ felnétt betegeknél
fokozott, ami fogvesztéshez vezethet. A cement a
periodontium centrdlis komponense; vastagsdga
XLH-ban csokken, és ez az dllapot az alveolaris
csont elégtelen mineralizdcidéjdval tarsul, ami kd-
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rositja a fogat horgonyzé rostok rogziilését.'s!”

Felnétt betegek rontgenfelvételein a lamina dura
olykor hidnyzik, a fog koruli alveolaris csont pedig

gyakran hidnyos szerkezet(.'®'”?

Profilaxis. A hagyomdnyos kezelés javitja a dentin
mineralizdciéjat, csokkenti a fogdszati tdlyogok
szamdt, valamint csokkenti a periodontitis gyakori-
sdgdt és silyossdgdt (10. KERETES SZOVEG).'®''
A rontgenfelvételen is ldthaté médon csokkenti a
pulpakamra méretét; ez a sikeres kezelés egyik
hasznos jele. A feln6ttkor sordn folyamatosan al-
kalmazott pétlds el6nyos lehet, mivel a fogdszati
tdlyogok szdma és a periodontitis stilyossdga asze-
rint vdltozik, hogy az adott beteg felnétt éveinek
hany szdzalékban részesiilt kezelésben.'®2°
Annak érdekében, hogy megakaddlyozzuk a bakté-
riumok dentinbe, illetve a pulpdba hatoldsét a fog-
zomdanc mikrorepedésein keresztiil, az XLH-ban
szenvedd gyermekek esetében javasoljuk a tej-, va-
lamint a maradandé fogak occlusiés fellleteinek
lezdrdsat.'’* Ez migyanta kompozittal érhets el,
amelyetaz occlusids feltlet godreibe és hasadékai-
ba helyeznek. Az eljdrdst rendszeresen el kell vé-
gezni, amint a fogak dattorése lehet6vé teszi az
okkluzalis felilet elfogadhaté izoldlasat.

Az akut tdlyogok a fert6zés mértékétsl és silyossa-
gdtol fuggben antibiotikumos kezelést igényelhet-
nek. Tejfogak esetében a gyokérkezelés vagy a fog-
hidzds kozott a fert6zés mértéke, a fert6zés megis-
métlgdése és a maradandé fog normadlis dttorésé-
nek vdrhaté ideje alapjdn kell donteni. Maradandé
fogak esetében a — sziikség szerint megismételt -
gyokérkezelést részesitjik el6nyben, ugyanakkor
tudni kell, hogy a kezelést kovets gydgyulds dltald-
ban nem olyan kedvezd, mint egészséges betegek
esetében.

Feln6tt betegek esetében a periodontitis megel6zé-
se és kezelése sordn az dltaldnos populdcié kezelé-

sében elfogadott eljdrdsokat kell alkalmazni.
A periodontitis kezelésének a foginygyulladds
csokkentésére és a parodontdlis tasakok felszamo-
l[dsdra kell irdnyulnia. Periodontitis esetén mérle-
gelni kell az XLH hagyomdnyos gyoégyszeres keze-
lésének megkezdését vagy folytatdsat.'®

Ortodontikus kezelések és
implantatumok

Az XLH-ban szenved& gyermekeknél gyakran je-
lentkeznek a kovetkez§ tiinetek: megkésett fogfej-
[6dés, rendellenes kitorési mintdzatok, gyakoribb
specifikus malocclusiék (beleértve a maxillaris tul-
harapdst), impaktdlt vagy dystopicus maxillaris
szemfogak.'”>"'”7 A fogszabdlyozé kezelés a fogak
elmozduldsdt okozza, tovdbba hozzdjarul az
alveolaris csont jelentds dtalakuldsdhoz is. Hagyo-
manyos kezelés nélkil a fogszabdlyozé kezelés ki-
menetele kiszamithatatlan. Az endodontikus fert6-
zések és a periodontitis dltal okozott fogvesztés
magas ardnya kovetkeztében az XLH-ban szenve-
dé felnéttek gyakran szorulnak fogdszati implantd-
tumok betiltetésére.'”®'7? A standard fogdszati mu-
téti protokollok a hagyomdnyos kezelésben nem
részestlé XLH-s felnSttek esetében az egészsége-
sekhez képest kevéshé sikeresek.'®”

Halldsvesztés

Mdr 11 esztendds XLH-s betegeknél is megfigyel-
tek halldskdrosoddst, pl. szubjektiv halldsvesztést,
epizodikus fulzdgdst (tinnitust), siketséget és szé-
diilést.'8"182

A tiinetekkel jéré betegeknél — az egészséges kont-
rollszemélyekkel 6sszehasonlitva — generalizdlt
osteosclerosis, a sziklacsont megvastagoddsa, va-

10. KERETES SZOVEG: A fogak egészségével kapcsolatos ajanlasok

= A folyamatosan fenndllé szdjuregi tinetekkel kiizds gyermekek és felnéttek szdmdra az aktiv D-vitaminnal és foszfatpot-

ldssal torténd kezelést javasoljuk a dentin mineralizdcidjdnak javitdsa, a fogdszati tdlyogok szdmdnak csokkentése és a
periodontitis stlyossdgdnak csokkentése érdekében. (,B” szintd, kozepes er6sségi ajdnlds)

Gyermekek szdmdra a szokdsos preventiv elldtds mellett 6 havonta ajdnljuk a fogorvosi ellen6rzést, és javasoljuk, hogy a
godroket és bardzddkat szlikség szerint zdrjdk le mégyanta kompozittal mind a tej-, mind pedig a maradandé fogakon,
amilyen gyakorisaggal az sztikséges. (,C” szintl, gyenge ajdnlds)

Javasoljuk, hogy klinikai betegvizsgdlat eredményeinek fliggvényében végezzen tovdbbi alapos kivizsgdldst: keressék a
pulpanekrozis tineteit (szinvdltozdsok, sipoly, duzzanat, tdlyog, cellulitis vagy fdjdalom), a megnagyobbodott pulpa-
kamrdk és a periapicalis csontvesztés észlelése céljdbdl készitsenek retrokorondlis és/vagy periapicalis rontgenfelvétele-
ket vagy orthopantomogramot. (,B” szintd, gyenge ajdnlds)

Javasoljuk az X-kromoszémdhoz kotott hypophosphataemia hagyomdnyos gyogyszeres kezelésének optimalizdldsat a
fogszabdlyozé kezelés megkezdése el6tt. (,C” szintli, kbzepes erdsségl ajanlds)

FelnGtteknél évente kétszer javasoljuk a hagyomdnyos szupportiv parodontalis terdpia elvégzését, amely magdban foglal-
ja a periodontdlis kockdzat felmérését, valamint sziikség esetén a supragingivalis és subgingivdlis debridmentet is. (,B”
szintl, kozepes erésségd ajanlds)

FelnGttek esetében azt javasoljuk, hogy a fogdszati implantdtum betiltetését 3—6 hénapos gyégyszeres kezelést kovetGen
végezzék el, és a kezelést a belltetést kovetSen 6 hénapig folytassdk; a gyégyuldsi idét 6 hénapra javasolt kiterjeszteni,
(,D” szintd, gyenge ajdnlds)
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lamint a bels6 halléjdrat kozepes mértékd sztkile-
te figyelheté meg, kiilonosen annak k6zépsé részé-
ben.'®"'82 A kezelés hasonl6 az egyéb eredet hal-
laskdrosoddsok kezeléséhez, és magdban foglalja a
hallékésziléket, a zajterhelés megel6zését és az
ototoxikus gydgyszerek kertilését (11. KERETES
SZOVEG).

11. KERETES SZOVEG: hallas kezelésére
vonatkozé ajanlasok

= Javasoljuk, hogy tdjékoztassdk a betegeket és csalddja-
ikat arrél, hogy halldsromlds jelentkezhet, a halldska-
rosodds gyanuja esetén részletes kivizsgdlds javasolt.
(,D” szintd, gyenge ajdnlds)

= Javasoljuk, hogy a periférids halldskdrosodds kezelése
az egyéb eredetd halldskdrosoddsokhoz hasonléan tor-
ténjék: hallokésziilékekkel, a zajterhelés megel6zésé-
vel és az ototoxikus gydgyszerek elkertlésével. (,D”
szintd, gyenge ajanlds)

Idegsebészeti sz6vdmények

Craniosynostosis. Az idegsebészeti szovédmények
kezelésére vonatkoz6 ajanldsok a 12. KERETES
SZOVEGBEN olvashaték. A craniosynostosis madr
egyéves korban is jelentkezhet, rendszerint a
sagittalis varrat abnormalis flziéjdval jar, ami a fej
dolichochephal alakjahoz és csokkent cranialis in-
dexhez vezet.”*”? A koponya szisztematikus radio-
|6giai vizsgdlata esetén az XLH-ban szenved6 gyer-
mekek ~60%-4dban azonosftanak varratfiziét.””'®’
A megnovekedett koponya(ri nyomds tiinetei (pl.
fejfdjds, nyaki fajdalom vagy papillaoedema) je-
lentkezésekor felmertil a craniosynostosis gyanu-
ja. > 47879184185 A overmekek azonban a megno-
vekedett intracranialis nyomds ellenére is tinet-
mentesek lehetnek.”®”?'®> Amennyiben a koponya
rendellenes formdja nem pdrosul klinikai tinetek-

12. KERETES SZOVEG: Az idegsebészeti
szovédmények kezelésére vonatkozo ajanldsok

= Evente torténd neurolégiai alapvizsgdlatot ajanlunk,
de a tinetmentes XLH-s betegek esetében tovabbi ki-
vizsgdldst nem tartunk szikségesnek. (,C” szintd,
gyenge ajdnlds)

= Szakmai ajdnldsunk szerint a betegeket és a csalddot
tdjékoztatni kell arrél, hogy idegsebészeti szovédmé-
nyek [éphetnek fel, ezért a kozponti idegrendszer m-
kodésével kapcsolatos észrevételeket haladéktalanul
jelezni-, a felmerils problémat kezelni kell. (,C” szin-
td, gyenge ajanlds)

= Javasoljuk a teljes korl kivizsgdlds elvégzését fun-
doszkdpidval és az agyrél/koponydrdl készult képalko-
t6 vizsgdlattal minden olyan XLH-ban szenvedd beteg-
nél, akinek koponyamorfolégidja craniosynostosisra,
megnovekedett koponya(ri nyomdsra, alsé agytorzsi
kompressziéra vagy a gerincvel6 felsé nyaki szakaszd-
nak 6sszenyomdsdra utal. (,C” szintl, kézepes erdssé-
gu ajdnlds)
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kel, nem szikséges az MR-vizsgdlat; elvégzését
egyénileg kell mérlegelni.

Chiari-1 tipusi malformacio

Az 1. tipusd Chiari-malformdciét, amely a kisagyi
tonsilldk foramen magnumon keresztul torténd
prolapszusdt okozza, az XLH-ban szenvedd gyer-
mekek 25-50%-dndl észlelik koponya MR- vagy
CT-vizsgdlata alapjan.”*7? %318 A |egtobb eset-
ben tiinetmentes, de az agytorzs alsé szakaszdnak,
valamint a gerincvel§ nyaki szakaszdnak az 6ssze-
nyomoddsa tineteket okozhat, és/vagy sebészeti
korrekciot igényl6 syringomyelidt is eredményez-
het. A tiinetek kozé tartozhat az occipitélis terule-
ten vagy a nyakban jelentkezé fdjdalom, amelyet a
Valsalva-mand&ver sdlyosbit, periférids motoros
és/vagy szenzoros defektusok, ugyetlenné valé
mozgdsok, csokkent vagy fokozott reflexek, sza-
bdlytalan légzés és centrdlis apnoe, valamint az al-
s6bb agyidegek diszfunkciéja.’*”?

Eletméd

Bizonyitékok utalnak arra, hogy XLH-ban szenve-
d6 betegeknek kdrosodhat az glikéz- és lipid-
anyagcseréje, ami elhizdshoz vezet'?’/'2%187,188
Az XLH-ban szenved6 serdtil6k és felnGttkord bete-
gek hajlamosak az elhizdsra, részben azért, mert a
csontot érinté reumatolégiai és kronikus szovéd-
mények miatt kevésbé szivesen sportolnak (13.
KERETES SZOVEG).16'1 7,56,109,113,189

13. KERETES SZOVEG: Az életmddra vonatkozé
ajanlasok

= Javasoljuk az XLH-ban szenvedd betegek fizikai aktivi-
tdsdnak tdmogatdsdt a képességeiknek megfelel6 mo-
don. Egyéni ellenjavallatok hidnydban mindenféle
sporttevékenység megengedett; az aerob jellegi sport-
tevékenység el6nyosebb, mert az anaerob tipusdak a
csontvdz tdlzott megfesziléséhez vezethetnek. (,D”
szintd, gyenge ajdnlds)

= Ahogyan dltaldban véve a népesség korében is tessziik,
az XLH-s betegek korében is tdmogatni kell az elhizds
megel6zését, illetve kezelését. (,D” szintd, gyenge
ajanlds)

Hatékony tj kezelések

Az FGF-23 elleni antitestek mellett mds, az FGF-23
megemelkedett szintjének kovetkeztében kialaku-
6 hatdsokat gdtlo gyogyszerek is fejlesztés alatt
dllnak; ezek némelyike mar a kovetkez6 években
klinikai alkalmazdsba kertilhet. Az FGF-23-recep-
tor egyik antagonistdja, az NVP-BGJ398 példaul
mar a fejlesztés el6rehaladott szakaszaban van.'"’
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|
Szamos egyéb lehetséges farmakoldgiai célpontot szlkséglk orvosok, fizioterapeutdk, fogorvosok és
is azonositottak, tobbek kozt olyan antagonizdlo szocidlis munkdsok kézremtkodésével, fontos to-
peptideket, amelyek gdtoljdk a csont mineralizaci- vdbbd az onsegitd betegszervezetek képviselGivel
ojat, és befolydsoljdk az FGF-23 fehérje expresz- valé kapcsolattartds is. Ajanldsainkkal igyekeztiink
sziéjanak szabdlyozdsat.'?0'9? lefedni az XLH legtobb jellemzdjét, hogy ezzel is
tdmogassuk a betegek egész életikon at tartd,
multidiszciplindris kezelését. Az volt a célunk,
Konklizi6 és perspektivak hogy meghatdrozzuk a diagnézis kritériumait, dt-
mutatdst adjunk a gyégyszeres és a sebészi keze-
Az XLH egy ritka, kronikus betegség, amely az érin- léshez, ésrdvildgitsunk az utankovetés kihfvdsaira.
tettek életmindségét egész életiik folyamdn jelen- Jelen ajdnldsainkat frissiteni fogjuk, kiillonosen ak-
t6sen befolydsolja. Jelenleg sajnos csak néhdny kor, ha majd tobb ismeret all rendelkezésilinkre a
specializdlt kozpontban rendelkeznek a betegség- betegség természetét és a burosumab készitményt
gel kapcsolatos komplex ismeretekkel. Ez a multi- illetéen. A jov6beni kutatdsok kilonféle témdit a
szisztémds betegség a beteg életkordval 6sszefuig- 14. KERETES SZOVEG vazolja.
gésben fokozatosan véltozik; az XLH-ban szenve-
dé betegeknek multidiszciplindris elldtdsra van Online publikdcio datuma: 2019. mdjus 08.

14. KERETES SZOVEG: Az életmodra vonatkozé ajanldsok

= Javasolt egy gyermekeket és felnGtteket is magdba foglalé dtfogé nyilvantartds |étrehozdsa az X-kromoszémdhoz kotott
hypophosphataemia (XLH) természetes kérlefolydsdnak értékelése céljabdl, beleértve a ritka szovédményeket is

= Az XLH iskoldztatdsra, szocidlis életre és szakmai tevékenységre gyakorolt hatdsdnak felmérése

Klinikai és/vagy bioldgiai és/vagy radioldgiai pontrendszer kialakitdsa a kezelés hatékonysdgdnak és biztonsdgossdgdnak

értékelése céljabol

A csontvdzdeformitds mértékének meghatdrozdsa, amely a j6 életminGséggel még dsszeegyeztethets

A mtéti beavatkozdsok kockdzat/el6ny ardnydnak meghatdrozdsa (osteotomia versus irdnyitott technikak)

A hagyomdnyos kezelés kockdzat-el6ny ardnydnak meghatdrozdsa felnGtteknél a mtéti beavatkozdsok el6tt és utdn

A hagyomdnyos kezelés kockdzat-el6ny ardnydnak meghatdrozdsa XLH-ban szenvedd, terhes és szoptaté anydk esetében

A burosumab-terdpidban részesil6 betegek esetében a biokémiai pétldsok optimédlis céltartomdnydnak értékelése (pl.

éhomi szérumfoszfdtszint, valamint a foszfat maximdlis tubuldris reaboszorpciéja és a glomerularis filtraciés rata hanya-

dosa)
= A burosumab-terdpia hatékonysdgdnak és biztonsdgossdgdanak meghatdrozdsa gyermekkord és serdiil6korid betegek ese-
tében

= XLH-ban szenvedd betegek esetében a hosszu tdvi burosumab-kezelés hatékonysdgdnak és biztonsdgossdgdanak megha-
tdrozdsa a kovetkezd tertletek figyelembevételével: novekedés, a csontok alakja, fizikai funkciék, a fogak mineralizdcio-
ja, halldsfunkcié, idegsebészeti komplikdciok, valamint pseudofraktirdk, enthesopathidk, fogtdlyogok és osteoarthritisek
megel6zése.

= Annak meghatdrozdsa, hogy a burosumab-terdpia vdrhatéan mely betegeknél fogja a legtobb hasznot hozni; az 6 esetiik-
ben burosumab-terdpidt kell inditani vagy &t kell dllitani ket erre a tipusi kezelésre

= Aburosumab-terdpia optimdlis d6zisdnak és az adagolds gyakorisdgdnak meghatdrozdsa a mar stabil dllapotu betegek ke-
zelése esetén

= A burosumab és a hagyomdnyos kezelés koltséghatékonysdgdnak értékelése XLH-ban szenvedd gyermek- és feln&tt
betegek esetében

Summary

Clinical practice recommendations for the diagnosis and management of X- linked hypophosphataemia
Dieter Haffner et al; Department of Pediatric Kidney, Liver and Metabolic Diseases, Hannover Medical
School, Hannover, Germany

X- linked hypophosphataemia (XLH) is the most common cause of inherited phosphate wasting and is associated with
severe complications such as rickets, lower limb deformities, pain, poor mineralization of the teeth and
disproportionate short stature in children as well as hyperparathyroidism, osteomalacia, enthesopathies, osteoarthritis
and pseudofractures in adults. The characteristics and severity of XLH vary between patients. Because of its rarity , the
diagnosis and specific treatment of XLH are frequently delayed, which has a detrimental effect on patient outcomes. In
this Evidence-Based Guideline, we recommend that the diagnosis of XLH is based on signs of rickets and/or
osteomalacia in association with hypophosphataemia and renal phosphate wasting in the absence of vitamin D or
calcium deficiency. Whenever possible, the diagnosis should be confirmed by molecular genetic analysis or
measurement of levels of fibroblast growth factor 23 (FGF23) before treatment. Owing to the multisystemic nature of
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the disease, patients should be seen regularly by multidisciplinary teams organized by a metabolic bone disease expert.
In this article, we summarize the current evidence and provide recommendations on features of the disease, including
new treatment modalities, to improve knowledge and provide guidance for diagnosis and multidisciplinary care.

KEYWORDS X-linked hypophosphatemia, X-linked hypophosphatemic rickets, hypophosphatemic rickets, familial

hypophosphatemic rickets, osteomalacia
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