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Az X-kromoszómához kötött hypophosphataemia
(XLH) egy X-kromoszómán öröklõdõ, domináns
öröklésmenetû betegség, amelyet az Xp22.1 locu-
son található PHEX gén mutációi okoznak. A PHEX
egy sejtfelszíni fehérjehasító enzimet kódol (fosz-
fátreguláló neutrális endopeptidáz PHEX); fõleg az
osteoblastokon, osteocytákon és a fogakon (odon-
toblastokon és cementoblastokon) fejezõdik ki.
Az XLH az örökletes foszfátvesztés leggyakoribb
oka; incidenciája 100 000 élveszületésre vonat-
koztatva 3,9; prevalenciája 1,7-tõl (100 000 gyer-
mekre vonatkoztatva) 4,8-ig (100 000 gyermekre
és felnõttre vonatkoztatva) terjed.1-3 Annak ellené-
re, hogy az XLH patogenezise nem teljesen ismert,
az állatkísérletek arra utalnak, hogy a PHEX funk-
cióvesztése következtében a foszfátvesztést okozó
fibroblastnövekedési faktor-23 (FGF-23) szekréci-
ója fokozódik. Az FGF-23-at elsõsorban az
osteocyták4 termelik. A fentiekkel megmagyaráz-
ható a betegség legtöbb sajátsága, pl. a renalis
foszfátvesztés következményes hypophosphat-
aemiával, az aktív D-vitamin [1,25(OH)2-D-vita-
min]) csökkent szintézise, a rachitis, az osteo-
malacia, az odontomalacia és az aránytalan törpe-
növés.4-6 Az elsõ klinikai tünetek általában az elsõ
vagy a második életévben jelentkeznek. A beteg-
ség korai szakaszában adott orális foszfát- és aktív

D-vitamin-pótlás meggyógyíthatja a rachitist,
csökkenti a fogászati tályogok kialakulásának esé-
lyét, és megelõzi a progresszív növekedésbeli el-
maradást, de a betegek jelentõs hányadában ez a
kezelés nem jár sikerrel és/vagy mellékhatásokat
okoz (pl. mellékpajzsmirigy-túlmûködés és neph-
rocalcinosis).7-8 Az XLH által érintett gyermekek-
nek akár kétharmada is alsó végtagon végzett sebé-
szeti beavatkozásra szorulhat.9-12 A hagyományos
kezelés tovább stimulálja az FGF-23 szintjét, és ez-
által a renalis foszfátvesztést is. Ez egy ördögi kör,
amely korlátozhatja a kezelés hatékonyságát.6,13-15

Az XLH által érintett felnõtteknek az életminõséget
rontó kockázatokkal kell számolniuk; ilyenek pl.
az osteoarthritis, az enthesopathiák, a spinalis
stenosis, pseudofracturák és a hallásvesztés.16-18

Az egészségügyi hatóságok a klinikai vizsgálatok
eredményei alapján 2018-ban az Európai Unió or-
szágaiban és az Egyesült Államokban is jóváhagy-
ták a burosumab nevû készítmény alkalmazását az
XLH kezelésére. A burosumab egy teljesen huma-
nizált monoklonális IgG1 antitest, amely semlege-
síti az FGF-23-at.19-25

A foszfáttal és/vagy aktív D-vitaminnal történõ ke-
zelés nem csökkenti az osteoarthritis, illetve az
enthesopathiák kialakulásának valószínûségét, és
nem is elõzi meg azokat.17,26 Jelenleg nem állnak
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ÖSSZEFOGLALÁS Az X-kromoszómához kötött hypophosphataemia (XLH) az örökletes foszfátvesztés leggyakoribb
oka. Súlyos szövõdményekkel jár, ilyenek a rachitis, alsó végtagi deformitások, fájdalom, a fogak gyenge mineralizáci-
ója, továbbá gyermekek esetében aránytalan törpenövés, felnõttek esetében hyperparathyroidismus, osteomalacia,
enthesopátiák, osteoarthritis és pseudofracturák. Az XLH más-más jellegzetességekkel és súlyossággal jelentkezik az
egyes betegeknél. Ritkasága miatt az XLH diagnózisa gyakran késõn születik meg, így a specifikus kezelését is késõn
kezdik meg, ami hátrányos következményekkel jár a betegség kimenetelére nézve. A jelen bizonyítékon alapuló keze-
lési irányelvekben azt javasoljuk, hogy az XLH diagnózisának alapját a következõ tünetegyüttes képezze: rachitis
és/vagy osteomalacia tünetei hypophosphataemiával és renalis foszfátvesztéssel ami nem társul D-vitaminhiányal vagy
kalciumhiánnyal. Ha csak lehetséges, a diagnózist molekuláris genetikai vizsgálattal vagy a fibroblaszt növekedési fak-
tor 23 (FGF-23) mérésével javasolt megerõsíteni a kezelés megkezdése elõtt. A betegség multiszisztémás jellegébõl
adódóan javasolt, hogy a beteget multidiszciplináris orvoscsapat gondozza, a csapatot pedig a metabolikus csontbe-
tegségek terén járatos szakember vezesse. Jelen cikkünkben összefoglaljuk a betegséggel kapcsolatosan rendelkezésre
álló bizonyítékokat, ajánlásaink összegzik a betegségre vonatkozó új ismereteket, valamint útmutatót adnak a
diagnózishoz és a komplex terápiához.

KULCSSZAVAK X-kromoszómához kötött hypophosphataemia, X-kromoszómához kötött hypophosphataemiás rachi-
tis, hypophosphataemiás rachitis, familiáris hypophosphataemiás rachitis, osteomalacia

Osteomalacia: A csont mineralizációjának zavara következtében a csont puha lesz; ez a kórkép csontfájdalmat és deformitásokat
okoz.

Odontomalacia: Az odontoblastok mineralizációjának a zavara, amelynek következtében a fogak puhává válnak.



rendelkezésünkre bizonyítékok arra, hogy a buro-
sumabbal végzett kezelés enyhíti-e ezeket a szö-
võdményeket.
Az XLH ritkasága és a klinikai tünetek változatossá-
ga miatt a diagnózis gyakran késõn születik meg, és
így a kezelés is kihívást jelent. Napjainkig (két
szakértõi csoport rövid szakmai irányelvét leszá-
mítva) nem állnak rendelkezésünkre bizonyítéko-
kon alapuló, szisztematikusan kidolgozott ajánlá-
sok az XLH diagnosztizálására és kezelésére.7,8

Ezért kezdeményeztük jelen ajánlások kidolgozá-
sát, munkánkat 2017 júniusától 2018 decemberéig
végeztük. Az ajánlásokat az itt közreadott „Bizo-
nyítékon alapuló irányelvek” tartalmazzák. Klini-
kai gyakorlati ajánlásainkat az alábbi szervezetek
támogatják: 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 irányelve-
ket rendszeresen felülvizsgálják és jóváhagyják
õket.

Anyagok és módszerek

Az irányelv tervezetének áttekintése

Munkánkban a RIGHT (Reporting Items for
Practice Guidelines in Healthcare; Az egészség-
ügyi irényelvek gyakorlatára vonatkozó jelentés
elemei) nyilatkozat gyakorlatát követtük.27 Két cso-
portot állítottunk fel: egy vezetõi csoportot és egy
véleményezõ testületet. A vezetõi csoport a követ-
kezõ szakterületek szakembereibõl állt: gyermek-
endokrinológia (D.S., M.L.B., L.S., P.K., L.R. és
A.L.), gyermeknefrológia (D.H., F.E., J.B., D.B.,
F.S. és E.L.), gyermek-ortopédsebészet (D.E. és
P.W.), reumatológia (K.B), fogászat (M.B.D. és
C.C), idegsebészet (F.D.R.), kiegészülve az XLH-s
betegek szervezetének képviselõivel (P.H. és
M.K.). A véleményezõ testület a gyermekkori és fel-
nõttkori XLH 41 szakértõjébõl állt; köztük az
együttmûködõ tudományos társaságok és hálóza-
tok tagjai is helyet kaptak. A véleményezõ testület
tagjainak véleményét elektronikus kérdõív formá-
jában kértük ki; egy ötfokozatú skálán kellett kife-
jezniük egyetértésük mértékét (erõsen nem értek

egyet; nem értek egyet; ugyanannyira egyetértek,
mint amennyire nem; egyetértek; erõsen egyetér-
tek) (Delphi-módszer). Ha nem sikerült legalább
70%-os konszenzust elérni, a vezetõi csoport ismét
megvitatta és módosította az ajánlásokat, amelyek-
rõl ezután ismét megkérdezték a véleményezõ tes-
tület tagjait; a folyamatot addig ismételték, amíg
legalább 70%-os konszenzus született.

A PICO kérdések megfogalmazása

PICO kérdéseket fogalmaztunk meg; a PICO rövidí-
tés az alábbiakból tevõdik össze: patient/
population covered (a vizsgálat által lefedett be-
tegcsoport/populáció), intervention (beavatkozás),
comparator (összehasonlító) és outcomes (klinikai
kimenetel).28 Ezeket a PICO-elemeket az irodalom-
kutatás során felmerülõ kérdésekbe rendeztük.
Minden PICO-kérdés egy-egy ajánlás alapjául
szolgált.
A vizsgálatunkba az XLH-ban szenvedõ gyermek
és felnõtt populációt egyaránt bevontuk. Ajánlása-
inkat az XLH kezelését, klinikai fenotípusát és ellá-
tását vizsgáló, jelenleg elérhetõ tanulmányok alap-
ján alakítottuk ki. Az ajánlások megalkotása során
a kezelés elõnyeit úgy értékeltük, hogy a semmi-
lyen kezelést nem kapó betegek állapotához vagy a
terápiát megelõzõ (baseline) állapothoz hasonlí-
tottuk az eredményeket. Ami a kimenetelt illeti,
ajánlásokat adunk a diagnózishoz, a gondozáshoz
és a kezeléshez a következõ területekre: csontbe-
tegségek, növekedés, valamint a kezeléssel, illetve
a betegséggel kapcsolatos szövõdmények és ko-
morbiditások.

Szakirodalmi kutatás

2018. június 26-ával bezárólag kutattuk a PubMed
adatbázist; minden itt megjelent cikket és jelentést
figyelembe vettünk, köztük prospektív randomi-
zált, kontrollált vizsgálatokat, nem kontrollált vagy
obszervációs vizsgálatokat, regisztereket, össze-
foglalókat és esetismertetéseket. Kutatásunkban az
angol nyelven megjelenõ, humán vizsgálatokra
szorítkoztunk. A megfelelõ tanulmányok azonosí-
tásához a következõ MeSH kulcsszavakat használ-
tuk: „X-linked hypophosphatemia” (X-kromoszó-
mához kötött hypophosphataemia), „X-linked
hypophosphatemic rickets” („X-kromoszómához
kötött hypophosphataemiás rachitis), „hypo-
phosphatemic rickets” (hypophosphataemiás ra-
chitis), „familial hypophosphatemic rickets” (fami-
liáris hypophosphataemiás rachitis), „PHEX” és
„osteomalacia”. A keresés során 8903 találatot
kaptunk, és ebbõl jelen munkánkban 196 cikkre
hivatkozunk.
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Osztályozási rendszer

Az ajánlások összeállítása során az Amerikai Gyer-
mekgyógyászati Akadémia osztályozási rendszerét
követtük (1. ÁBRA, REFS29,30). A bizonyítékokat mi-
nõségük szerint az alábbi csoportokba sorolhatjuk:
kiváló minõségû (A), közepesen erõs minõségû (B),
gyenge minõségû (C), nagyon gyenge minõségû (D)
és nem megfelelõ (X) evidenciák. Ez utóbbi olyan
kivételes helyzetekre vonatkozik, amikor nem le-
hetséges validálási vizsgálatokat végezni, és az
elõnyök vagy a hátrányok egyértelmûen túlsúlyban
vannak. Ezt használtuk a burosumab ellenjavalla-
tainak és a cinakalcet biztonságos használatával
kapcsolatos szakmai ajánlásoknak az osztályozása
során is. Egy ajánlást erõssége alapján a következõ
kategóriákba sorolhatunk: erõs, közepesen erõs,
gyenge vagy belátás szerinti (diszkrecionális; ami-
kor nem tudunk ajánlást tenni).

Diagnózis

Általános megközelítés. Az XLH diagnózisa klini-
kai, radiológiai és biokémiai leletek összességén
alapul (1. KERETES SZÖVEG). A negatív családi
anamnézisû betegek esetében (ez hozzávetõlege-
sen a betegek egyharmada)31-32 a PHEX gén mutáci-
ós analízise javasolt, amely az esetek ~70–90%-
ában negatív vagy pozitív megerõsítést

nyújt.31,33-43 A specifikus molekuláris genetikai de-
fektusok, pl. nagy deléciók, a PHEX gén pszeudo-
exonjainak elvesztésével járó deléciók vagy a
mozaicizmus nehezen azonosíthatók.44,45 Atipikus
klinikai kép és/vagy negatív genetikai analízis ese-
tén további biomechanikai, molekuláris genetikai
és radiológiai vizsgálatok javasoltak. Ha egy csa-
ládban elõször azonosítják a kóros PHEX gént (aki-
ben elõször azonosítják, õt hívjuk index-esetnek),
akkor genetikai tanácsadás, valamint a családta-
gok szûrése javasolt.

Klinikai jellemzõk. Gyermekek esetében az XLH
legfontosabb klinikai tünetei a járás rendellenessé-
ge, alsó végtagi deformitás és a meglassult növeke-
dés. A 3 évesnél idõsebb betegek körében gyakran
fordulnak elõ fogászati tályogok.46,47 A még nem
diagnosztizált XLH-ban szenvedõ felnõtt betegek
körében jellegzetes tünetek a következõk: ala-
csony növés, osteomalacia, csontfájdalom, osteo-
arthritis, pseudofracturák, ízületi merevség, enthe-
sopathiák, valamint rossz fogászati állapot, pl.
periodontitis.16-18,48-50 Az osteomalaciával össze-
függésbe hozható csontfájdalmat el kell különíteni
az osteoarthritis okozta csontfájdalomtól. A csont-
váz rachitis által okozott deformitásai általában 6
hónapos korban mutatkoznak. A második életév-
ben a következõ tünetek jelentkeznek: elhúzódó
járásfejlõdés, Trendelenburg-járás, progresszív al-
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1. ÁBRA: Az ajánlások erõsségének és az evidenciák szintjének meghatározása (az Amerikai Gyermekgyógyászati Akadémia osztályo-
zási rendszere). A kiadó engedélyével30: Pediatrics 140, e20171904, Copyright © 2017 AAP



só végtagi görbületek (varus vagy valgus deformi-
tás) gyakran torziós komponenssel társulva (befelé
vagy kifelé forduló láb), a csukló és a boka szintjé-
ben kiszélesedett distalis metaphysisek, a costo-
chondralis ízületek megvastagodása és meglassult
növekedés.51 A végtagok növekedési zavara a törzs
megtartott növekedésével párosulva aránytalan
törpenövést okoz.7,8,17,49,52 A betegek körében elõ-
fordulhat, hogy a koponya abnormális alakot vesz
fel (dolichocephalia), amit a parietalis a frontális
csontok korai fúziója következtében kialakuló
frontális elõdomborodás, parietalis lapítottság és
kiszélesedett varratok jellemeznek.53,54

Radiológiai sajátosságok. A rachitises léziókat ke-
hely alakú és kiszélesedett metaphysisek, továbbá
a hosszú csontok kiszélesedett és rendellenes nö-
vekedési lemezei jellemzik. A D-vitamin- vagy a
kalciumhiány miatt másodlagosan kialakuló rachi-
tisszel ellentétben, az XLH röntgenképén a corti-
calis csont gyakran megvastagodottnak látszik, és a
csontfelszívódás tünetei hiányoznak. Ezek a rend-
ellenességek elsõsorban a gyors növekedésnek ki-
tett helyeken (különösen a distalis femuron, a
tibián és a radiuson) fordulnak elõ, valamint jel-
lemzõen érintik az costochondralis átmenetet, ami
a rachitises olvasó és a Harrison-barázda kialaku-
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Pseudofracturák: Az atraumatikus lucenciák (a röntgenfelvételen halvány területként jelentkeznek) csupán az egyik cortexig terjed-
nek; ezzel szemben a valódi csonttörések felvételein mindkét cortex érintett.

Varus deformitás: A láb distalis szakasza a combcsonthoz (femur) viszonyítva befelé deviál, amely O-lábú megjelenést okoz.

Valgus deformitás: A láb térd alatti, distalis szakasza a combcsonthoz (femur) viszonyítva kifelé deviál, amely X-lábú megjelenést
okoz.

Dolichocephalia: Ebben az állapotban a fej hosszabb annál, mint ami a szélességét tekintve várható lenne.

1. KERETES SZÖVEG: Ajánlások a diagnózishoz

� Gyermekek esetében az X-kromoszómához kötött hypophosphataemia (XLH) diagnózisát a következõ tünetek
együttes elõfordulása esetében kell megfontolni: rachitis klinikai és/vagy radiológiai jelei, meglassult növekedés,
az életkornak megfelelõ tartomány alsó határa alatti foszfátszint, valamint renalis foszfátvesztés, D-vitamin- vagy
kalciumhiány nélkül. („B” szintû, mérsékelten erõs ajánlás)

� Felnõttekben az XLH diagnózisát a következõ tünetek észlelésekor kell megfontolni: a kórtörténetben szereplõ al-
só végtagi deformitások, és/vagy az osteomalacia klinikai, és/vagy radiológiai jelei (pl. pseudofracturák, korai
osteoarthritis és enthesopathiák) és az életkornak megfelelõ tartomány alatti szérumfoszfátszint renalis foszfát-
vesztéssel párosulva. („B” szintû, mérsékelten erõs ajánlás)

� Szakmai ajánlásunk szerint minden XLH-ban szenvedõ beteg elsõ generációs családtagjait célszerû XLH-ra nézve
vizsgálni („D” szintû, gyenge ajánlás); az XLH által érintett férfiak fiait nem érinti a kockázat.

� A következõ diagnosztikai eljárást ajánljuk („B” szintû, közepesen erõs ajánlás):
� Részletes klinikai felmérés, beleértve a rachitis, a növekedésbeli elmaradás, a fogászati rendellenességek, valamint a

craniosynostosis és/vagy a megemelkedett koponyaûri nyomás jeleit.
� Radiológiai értékelés az rachitis és az osteomalacia következtében kialakuló elváltozások diagnosztizálására és osztályo-

zására.
� Biokémiai tesztek, pl. a szérum foszfát-, kalcium-, alkalikus foszfatáz-, mellékpajzsmirigyhormon-, 25(OH)-D-vitamin,

1,25(OH)2-D-vitamin- és kreatininszintje; vizeletvizsgálat (egyszeri, ún. porciós vizelet) a vizelet kalcium-, foszfát- és
kreatininszintjének meghatározására, amely a vizelet kalcium/kreatinin hányadosának, valamint a foszfát maximális
tubularis reabszorpciójának és a glomerularis filtrációs rátája hányadosának (TmP/GFR) a meghatározására szolgál.

� Javasoljuk a nem-szelektív renalis tubularis foszfátvesztés kizárását (renalis Fanconi-szindróma gyanúja) a bikar-
bonát, az aminosav, a glükóz és/vagy a húgysav abnormális mértékû ürítésével a vizeletben, valamint kis mol-
súlyú (tubularis) proteinuriával. („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Amennyiben megvalósítható, felnõttek és gyermekek esetében is javasoljuk az XLH klinikai diagnózisát a PHEX
gén genetikai vizsgálata révén igazolni. („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Ha a genetikai vizsgálat nem kivitelezhetõ, a plazmában az intakt fibroblaszt növekedési faktor 23 (FGF-23) meg-
emelkedett szintje és/vagy az XLH-ra nézve pozitív családi anamnézis szól a diagnózis mellett. („C” szintû, köze-
pes erõsségû ajánlás)

� Amennyiben a PHEX gén vizsgálata XLH-ra nézve negatív eredményt ad, javasoljuk a hypophosphataemia egyéb,
örökletes vagy szerzett okait is mérlegelni. („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Ajánlásunk szerint az XLH által érintett betegeknek fel kell ajánlani a genetikai tanácsadást, különösen a gyermek-
orvosi ellátásból a felnõtt ellátásba történõ átadás idején, illetve a gyermekvállaláson gondolkodók számára. („C”
szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� A PHEX mutációk kimutatására szolgáló módszerek alkalmazhatók a preimplantációs genetikai diagnózisban
vagy a prenatális diagnózis során is. Az ajánlásokat azonban az egyes országokban elfogadott etikai és jogi szabá-
lyozáshoz kell igazítani, továbbá megfelelõ genetikai tanácsadás során kell ismertetni õket. („D” szintû, közepes
erõsségû ajánlás)

� A diagnózis utáni további vizsgálatokat javaslunk, beleértve azokat a vizsgálatokat, amelyek a betegség gyakori és
ritka szövõdményeinek jelenlétét és súlyosságát mérik fel; ezeket az 1. TÁBLÁZAT összegzi. („C” szintû, közepes
erõsségû ajánlás)



lásához vezet. A térdre és/vagy csuklóra és/vagy
bokára korlátozódó röntgenvizsgálat általában ele-
gendõ a rachitis diagnózisának felállításához.8

A csontdeformitások elsõdlegesen az alsó végtago-
kat (2. ÁBRA) érintik. Felnõttek esetében a gyerme-
kektõl eltérõ radiológiai kép jelentkezik, többek
közt pseudofracturák; a gerinc, a csípõ és a térdek
korai osteoarthritise (osteophyták megjelenése az
ízületek peremén vagy az ízületi porc beszûkülése)
és/vagy enthesopathiák (pl. csontproliferáció az
ízületi szalagok tapadási helyén vagy a szalagok
kalcifikációja).16,17 A osteomalaciával összefüg-
gésbe hozható törések felnõttek körében ritkán for-
dulnak elõ, a pseudofracturák azonban gyakran
észlelt tünetek.16,17,55,56

Biokémiai jellemzõk. Az XLH biokémiai jellemzõi
a következõk: a renalis foszfátvesztésbõl adódó
hypophosphataemia, az alkalikus foszfatáz (ALP)
és az FGF-23 megemelkedett szintje.7,8 Az élet elsõ
heteiben az XLH-ra nézve pozitív családi anamné-
zis, az ALP megemelkedett szintje, renalis foszfát-
vesztéssel és/vagy a PHEX gén mutációjával páro-
sult alacsony szérumfoszfát-koncentráció segíthe-
tik a betegség felismerését. Megjegyzendõ azon-
ban, hogy a szérum foszfátszintje az élet elsõ 3–4
hónapjában a normál tartományon belül marad-
hat.57,58 A renalis foszfátvesztés mértékét a
TmP/GFR hányados kiszámításával lehet meghatá-
rozni, ahol a TmP a foszfát maximális tubularis
reabszorpciója, a GFR pedig a glomerularis filtráci-
ós ráta (1. TÁBLÁZAT).59 Elégtelen foszfátbevitel
vagy károsodott gastrointestinalis felszívódás ese-
tén (erre a vizelet alacsony foszfátszintje tereli a
gyanút), a TmP/GFR értéke hamisan alacsony le-
het, és csak a szérum foszfátkoncentrációjának

rendezõdésével tér vissza a normális tartományba.
Bár XLH-ban a plazmában az intakt FGF-23 szintje
rendszerint megnõ, az FGF-23 esetleges normális
szintje nem zárja ki az XLH-t, kifejezett hypo-
phosphataemiában ugyanis az FGF-23-termelõdés
csökken és így látszólag normális eredményt ad-
hat.60 Az FGF-23 szintjét egyéb tényezõk is befo-
lyásolják, pl. a foszfátbevitel és a D-vitamin-terá-
pia,2,14,15,60 ezért az FGF-23-szint leginkább a ke-
zelésben nem részesülõ betegek esetében informa-
tív.6 Az FGF-23 szintje a hypophosphataemiával
járó rachitis egyéb formáiban is megemelkedhet (2.
TÁBLÁZAT), és a normál tartomány is erõsen válto-
zik az alkalmazott vizsgálati teszt függvényé-
ben.14,61 A szérum kalciumkoncentrációja rend-
szerint a normális tartományban van, a vizelet kal-
ciumszintje pedig alacsony, a 1,25(OH)2-D-vita-
min lecsökkent szintézise, valamint ebbõl követke-
zõen csökkent intestinalis kalciumfelszívódás mi-
att. A calcipeniás rachitisszel ellentétben, a mel-
lékpajzsmirigy hormon (parathormon, PTH) általá-
ban a normál tartomány felsõ határán van vagy
akár enyhén meg is haladja azt. A keringõ
1,25(OH)2-D-vitamin szintje csökkent vagy látszó-
lag normális, ami azonban a hypophosphataemia
mértékét figyelembe véve kórosan alacsonynak ér-
tékelhetõ.6,62-64

Genotípus-fenotípus korreláció. Annak ellenére,
hogy az XLH komplett penetranciájú, a betegség
súlyossági foka egy családon belül is változó képet
mutat; a nemek között egyértelmû eltérés nem mu-
tatható ki.55,65 A PHEX gén számos inaktiváló mutá-
ciója vezethet XLH kialakulásához, és a genotípus-
fenotípus közti korreláció nem egyértelmû.31
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Rachitises rózsafüzér: A rachitises betegek costochondralis ízületein található prominens dudorok következtében úgy tûnik, mintha
nagy gyöngyök lennének a bordakosarat borító bõr alatt. A tünet a katolikus rózsafüzérre emlékeztetõ gyöngyökrõl kapta a nevét.

Harrison-barázda: Ez a mellkas (thorax) alsó határa mentén futó vízszintes barázda, amely megfelel a rekeszizom costalis illeszke-
désének (Harrison-árokként is ismerjük); rachitises betegeken a csont elégtelen mineralizációja következtében jelentkezik. A re-
keszizom, amely mindig megfeszült állapotban van, befelé húzza a meglágyult csontot.

2. ÁBRA: XLH-ban szenvedõ gyermekek alsó végtagjairól készült röntgenfelvételek. A betegek aránytalan tör-
penövésûek és varus deformitásban szenvednek (O-lábúak). Az utolsó ábrán a jobb oldalon egy „szélfútta”
deformitás látható (vagyis az egyik térden valgus, a másikon varus deformitás látható). A röntgenfelvételek a
láb súlyos görbületét, részleges kopást, valamint a femur distalis és a tibia proximalis növekedési lemezének
irreguláris állapotát mutatják. Figyeljük meg a csontreszorpció hiányát!
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1. TÁBLÁZAT: Az XLH gyakori és ritka szövõdményeinek kezdeti értékelése

Értékelés A beteg életkora

<5 éves
kor alatt

5–18
éves kor

Felnõttek

Klinikai

Növekedési görbe � � �

Rachitis és/vagy a láb deformitásának jelei � � �

IMD és ICD mérésea
� � �

Fejkörfogat és a koponya alakja � � N.a.

Neurológiai vizsgálat (a craniosynostosis és a gerincszûkület következményeinek keresése) � � �

A hallás értékelése N.a. � �

Fogászati és szájüregi kivizsgálás �
b

� �

Izom- és csontrendszeri funkciók (járás)77 N.a. � N.a.

Biokémia

Vér: kalcium, foszfát és kreatinin � � �

Egyszeri (prociós) vizeletminta: kalcium, foszfát és kreatininc
� � �

TmP/GFRd59,193
� � �

Becsült GFR194,195
� � �

25(OH)-D-vitamin � � �

1,25(OH)2-D-vitamin � � �

PTH (mellékpajzsmirigy-hormon) � � �

ALP (gyermekek) és BAP (felnõttek) � � �

Intakt FGF-23 (negatív családi anamnézis esetén) � � �

Képalkotás

Csukló és/vagy térd és/vagy boka röntgenképe (rachitis) � � N.a.

Standard, álló helyzetben felvett, megfelelõen beállított anterior-posterior röntgenfelvétel
(ha lehetséges, alacsony dózisú technikákat alkalmazva)e

� � �

Fogászati orthopantomogramf N.a. � �

Koponya-MRIg
� � �

Veseultrahang (nephrocalcinosis) � � �

ALP: alkalikus foszfatáz; BAP: csont alkalikus foszfatáz; FGF-23: 23. fibroblastnövekedési faktor; GFR: glomerularis filtrációs ráta;
ICD: intercondylaris távolság; IMD: intramalleolaris távolság; N.a.: nem alkalmazható; PTH: mellékpajzsmirigy-hormon;
TmP/GFR: a foszfát maximális tubuláris reabszorpciójának és a glomerularis filtrációs rátának a hányadosa; XLH: X-kromo- szómá-
hoz kötött hypophosphataemia.

a A beteg mindkét lábára egyformán nehezedve áll, a lábak a csípõ szélességében helyezkednek el; alternatív megoldásként a beteg
fekvõ helyzete is lehetséges. A referenciaértékeket másutt adjuk meg.73

b 3 éves korban kezdve.
c A kalcium/kreatinin arány normáltartományának felsõ 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 Normáltartomány csecsemõknél és gyermekeknél59,193 (6 hónapos és 6 éves kor között): 1,2–2,6 mmol/l; felnõttek:
0,6–1,7 mmol/l; egy webes kalkulátor194 irodalom alatt található.
e Alacsony besugárzási rendszer (például EOS) és felnõtteknél pseudofracturák keresése.
f A klinikai szükségletek alapján.
g A koponya jellegzetes morfológiája (craniosynostosis) vagy a megnövekedett koponyaûri nyomás jelei (például tartósan fennálló
fejfájás vagy hányás) elõfordulása esetén.



9

GYERMEKGYÓGYÁSZAT 2021; 72. ÉVFOLYAM, 1. NYOMTATOTT KÜLÖNSZÁM

2. TÁBLÁZAT: A foszfáthiányos rachitis örökletes vagy szerzett formáinak összehasonlítása a kalciumhiányos rachitisszel

Rendellenesség
(rövidítés; OMIM#)

Gén (elhe-
lyezkedés)

Ca P ALP UCa UP TmP /
GFR

FGF-23 PTH 25-(OH)Da 1,25(OH)2D Patogenezis

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

Táplálkozási eredetû
rachitis (D-vitamin-
és/vagy kalciumhiány)

N.a. N, � N, � ��� � Változó � N ��� ��, N Változó D-vitamin- hi-
ány

1A típusú, D-vitamin-
függõ rachitis
(VDDR1A;
OMIM#264700)

CYP27B1
(12q14.1)

� N, � ��� � Változó � N, � ��� N � Az 1,25(OH)2D
károsodott szin-
tézise

1B típusú, D-vitamin-
függõ rachitis
(VDDR1B;
OMIM#600081)

CYP2R1
(11p15.2)

� N, � ��� � Változó � N ��� �� Változó A 25(OH)D ká-
rosodott szinté-
zise

2A típusú, D-vitamin-
függõ rachitis
(VDDR2A;
OMIM#277440)

VDR
(12q13.11)

� N, � ��� � Változó � N, � ��� N �� A VDR károso-
dott jelátvitele

2B típusú, D-vitamin-
függõ rachitis
(VDDR2B;
OMIM#164020)

HNRNPC
(14q11.2)

� N, � ��� � Változó � N ��� N �� A VDR károso-
dott jelátvitele

3. típusú, D-vitamin-
függõ rachitis
(VDDR3; OMIM# ki-
alakítás alatt)

CYP3A4
(7q21.1)

� � ��� � Változó � ? ��� � � Az
1,25(OH)2D
� inaktivációja

Táplálkozási eredetû foszfáthiány vagy a biohasznosulás romlása következtében kialakult phosphopeniás rachitis és/vagy osteomalacia

� Szoptatott, na-
gyon alacsony
születési súlyú
csecsemõk

� Elemi vagy
hipoallergén
tápszer vagy
parenteralis
táplálás

� Foszfátkötõk
túlzott bevitele

� Gastrointesti-
nalis sebészeti
beavatkozás
vagy rendelle-
nességek

N.a. N, � � �,�� ? � Nb N, � N N N, � Foszfáthiány

Emelkedett FGF-23-szint és/vagy szignalizáció következtében kialakuló phosphopeniás rachitis és/vagy osteomalacia renalis tubularis foszfát-
vesztéssel

X-kromoszómához
kötött hypophos-
phataemia (XLH;
OMIM#307800)

PHEX
(Xp22.1)

N � �,�� � � � �, N N, �c N Nd � FGF-23-
expresszió a
csontban és az
FGF-23 károso-
dott hasítása

Autoszomális domi-
náns hypophos-
phataemiás rachitis
(ADHR;
OMIM#193100)

FGF23
(12p13.3)

N � �,�� � � � �, N N, �c N Nd Degradációnak
ellenálló
FGF-23 fehérje

1. típusú autoszomá-
lis recesszív öröklés-
menetû hypophos-
phataemiás rachitis
(ARHR1;
OMIM#241520)

DMP1
(4q22.1)

N � �,�� � � � �, N N, �c N Nd � FGF-23-
expresszió a
csontban

2. típusú auto-
szomális recesszív
öröklésmenetû
hypophosphataemiás
rachitis (ARHR2;
OMIM#613312)

ENPP1
(6q23.2)

N � �,�� � � � �, N N, �c N Nd � FGF-23-
expresszió a
csontban
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Rendellenesség
(rövidítés; OMIM#)

Gén (elhe-
lyezkedés)

Ca P ALP UCa UP TmP /
GFR

FGF-23 PTH 25-(OH)Da 1,25(OH)2D Patogenezis

Társult Raine-szindró-
ma (osteo- scleroticus
csontdysplasia)
(ARHR3;
OMIM#259775)

FAM20C
(7q22.3)

N � �,�� ? � � �, N N, �c N Nd � FGF-23-
expresszió a
csontban

Fibrosus dysplasia
(FD; OMIM#174800)

GNAS
(20q13.3)

N, � � �,�� � � � N, � N, �c N Nd � FGF-23-
expresszió a
csontban

Tumor által kiváltott
osteomalacia (TIO)

N.a. N, � � �,�� � � � N, � N, �c N Nd � FGF-23
expresszióa

tumorsejtekbe
n

Cutan skeletalis
hypophosphataemiás
szindróma (CSHS)
(SFM;
OMIM#163200)

RAS
(1p13.2)

N, � � �,�� � � � N, � N, �c N Nd Nem ismert

Osteoglofon dysplasia

(OGD;
OMIM#166250)

FGFR1
(8p11.23)

N � �,N N � � N N, �c N Nd � FGF-23-
expresszió a
csontban

Hypophosphataemiás
rachitis és mellék-
pajzsmirigy-túlmûkö-
dés (OMIM#612089)

KLOTHO
(13q13.1)

N � �,�� � � � � �� N Nd Nem ismert; a
KLOTHO
promoter
transzlokáció-
ja

Elsõdleges renalis tubularis foszfátvesztés következtében kialakuló phosphopeniás rachitis és/vagy osteomalacia)

Hipercalciuriás örök-
letes hypophos-
phataemiás rachitis
(HHRH;
OMIM#241530)

SLC34A3
(9q34.3)

N � �(��) N, � � � � Ala-
csony
N, �

N �� A NaPi2c
funkcióveszté-
se a
proximalis
tubulusban

X-kromoszómához
kötött recesszív örök-
lésmenetû
hypophosphataemiás
rachitis
(OMIM#300554)

CLCN5
(Xp11.23)

N � �(��) N, � � � Változó Válto-
zó

N � A CLCN5
funkcióveszté-
se a
proximális
tubulusban

Hypophosphataemia
és nephrocalcinosis
(NPHLOP1;
OMIM#612286) és
Fanconi renotubularis
szindróma 2
(FRTS2;
OMIM#613388)

SLC34A1
(5q35.3)

N � �(��) � � � � Válto-
zó

N � A NaPi2a
funkcióveszté-
se a
proximalis
tubulusban

Cistinosis
(OMIM#219800) és a
Fanconi-szindróma
egyéb örökletes for-
mái

CTNS
(17p13.2)

N, � � �(��) N, � � N, � N, �e N, �e N Nd Cisztin
felhalmozó-
dása a
proximalis
tubulusban

Iatrogén proximalis
tubulopathia

N.a. N � �(��) Vál-
tozó

� � � Válto-
zó

N � Gyógyszer- to-
xicitás

N: normál; �: emelkedett; �� vagy ���: erõsen emelkedett; �(��): széles skálán mozoghat; 1,25(OH)2D: 1,25-dihidroxi-D-vitamin; 25(OH)D:
kolekalciferol; ALP: alkalikus foszfatáz; Ca: kalcium szérumszintje; FGF-23: fibroblastnövekedési faktor-23; N.a.: nem alkalmazható; P: foszfor
szérumszintje; PTH: a mellékpajzsmirigy-hormon; TmP/GFR: a foszfát maximális renalis tubularis reabszorpciójának és a glomerularis filtrációs
rátának a hányadosa; UCa: a vizeletbe történõ kalciumkiválasztás; Up: a vizeletbe történõ foszfátkiválasztás; VDR: D-vitamin-receptor. Az ada-
tok a REF58-bõl származnak. aFigyelem: az egészséges gyermekek több mint 50%-ában írtak le D-vitamin-hiányt. bA foszforszint helyreállítása
után normális, de elõtte hamisan csökkent értéket mutat. cA PTH szintje mérsékelten emelkedett lehet. dA foszfát szérumban mért koncentráció-
jához képest csökkent. eA krónikus vesebetegség stádiumától függ.

2. TÁBLÁZAT: (folytatás) A foszfáthiányos rachitis örökletes vagy szerzett formáinak összehasonlítása a kalciumhiányos rachitisszel



A betegek további kivizsgálása

A betegek életkorától függõen fel kell mérni az XLH
gyakori és ritka szövõdményeinek elõfordulását és
súlyosságát (1. TÁBLÁZAT). Kisgyermekek esetében
a dinamikus tesztek vagy specifikus vizsgálatok
(például a hallás vizsgálata vagy a részletes szóbeli
értékelések) nem valósíthatók meg, a gyermek 3–5
éves koráig halaszthatók.

A hypophosphataemiás rachitis egyéb okai.
A hypophosphataemiás rachitises esetek ~80%-át
az XLH okozza.39,43,45 A hypophosphataemiás
rachtis egyéb típusai ugyan hasonló, de nem telje-
sen megegyezõ klinikai és radiológiai képet mutat-
nak.58 A következõ esetekben kell mérlegelni az
egyéb okból kialakult hypophosphataemia lehetõ-
ségét: negatív családi anamnézis, férfi ágon való
öröklõdés, vagy szokatlan klinikai megjelenés, pl.
a második életév után kifejlõdõ tünetek (autoszo-
mális domináns hypophosphataemiás rachitis vagy
tumor okozta osteomalacia lehetõsége merül fel),
acidosis, glycosuria, aminoaciduria vagy tubularis
proteinuria (renalis Fanconi-szindróma); a vizelet
alacsony foszfátszintje (étkezésbõl adódó foszfát-
hiány vagy csökkent biohasznosulás), vagy a keze-

lés megkezdése elõtt kialakuló hypercalciuria
(örökletes hypophosphataemiás rachitis hyper-
calciuriával [HHRH]) (2. TÁBLÁZAT). A differenciál-
diagnózis a hypophosphataemiához vezetõ me-
chanizmus kimutatásán alapszik – nevezetesen a
magas PTH-aktivitáson, a bélbõl történõ elégtelen
foszfátfelszívódáson, illetve a renalis foszfátvesz-
tésen.
Ez utóbbi elsõdleges tubularis defektusok vagy a
keringõ FGF-23 magas szintje miatt alakulhat ki (3.
ÁBRA; 2. TÁBLÁZAT).66-68 A kiterjesztett molekuláris
genetikai vizsgálat segítheti a diagnózis felállítását
a hypophosphataemiás rachitis tisztázatlan esetei-
ben.69-71 A nem megfelelõ táplálkozás miatt kiala-
kuló rachitis és az XLH néha együttesen fordulnak
elõ; az XLH diagnózisára akkor is gondolni kell, ha
az egyébként D-vitamin- vagy kalciumhiányosnak
tekinthetõ beteg szérum-foszfátszintje nem javul a
megfelelõ pótlást követõen sem.

XLH-ban szenvedõ betegek utánkövetése

Javasoljuk, hogy a metabolikus csontbetegségek-
ben jártas szakember által szervezett multidiszcip-
lináris csapat rendszeres idõközönként ellenõrizze
a betegeket (2. KERETES SZÖVEG).
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3. ÁBRA: Hypophosphataemiával járó rachitis értékelésének algoritmusa gyermekkorú betegek esetében A differenciáldiagnózis a
hypophosphataemiához vezetõ mechanizmusokon alapszik – nevezetesen a magas PTH-aktivitáson, az elégtelen intestinalis foszfát-
felszívódáson, illetve a renalis foszfátvesztésen. Ez utóbbi elsõdleges tubularis defektusok miatt, vagy a keringõ 23.
fibroblastnövekedési faktor (FGF-23) magas szintje miatt alakulhat ki. Az egyes entitásokról további részletek a 2. TÁBLÁZATBAN talál-
hatók. XLH, X-kromoszómához kötött hypophosphataemia A kiadóengedélyével57 adaptálva, Springer Nature Limited (jelen anyag ki
van zárva a CC-BY-4.0 licencbõl).
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2. KERETES SZÖVEG: XLH-ban szenvedõ betegek gondozása

A ellenõrzés gyakorisága és keretei
� Javasoljuk, hogy a metabolikus csontbetegségekben jártas szakember által szervezett multidiszciplináris csapat rendsze-

res idõközönként vizsgálja meg a beteget. („D” szintû, gyenge ajánlás)
� Javasoljuk az X-kromoszómához kötött hypophosphataemiában (XLH) szenvedõ gyermekek legalább 3 havonta történõ

orvosi ellenõrzését a gyors növekedés fázisaiban (csecsemõ- és pubertáskor), valamint a kezelés megkezdése után.
(„C” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk a kezelésre pozitív választ adó és/vagy stabil állapotú betegek legalább 6 havonta történõ ellenõrzését.
(„C” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk a terápiában részesülõ felnõtt betegek 6 havonta történõ ellenõrzését és a gyógyszeres kezelésben nem része-
sülõ felnõtt betegek évente egyszeri ellenõrzését. („C” szintû, gyenge ajánlás)

Az XLH-ban szenvedõ gyermekek gondozása („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)
� Javasoljuk a magasság, a súly, a fejkörfogat (5 éves korig), az intercondylaris és intermalleolaris távolságok, valamint

a vérnyomás mérését.
� Javasoljuk a testtömegindex (BMI) és a növekedés éves sebességének kiszámítását.
� Javasoljuk a fej alakjának feljegyzését, valamint a kórtörténetben elõforduló fejfájás, fogtályog, maxillofacialis cellulitis,

csontfájdalom, fáradékonyság és a fizikai funkciók szintjének rögzítését.
� Javasoljuk, hogy alsó végtagi deformitás (varum vagy valgus vagy anteroposterior) fennállása esetén végezzék el az izom-

és csontrendszer ortopédiai felmérését.
� Javasoljuk a halláskárosodást, a gerincdeformitás és a gerincferdülés (scoliosis), a craniosynostosis, a Chiari 1 malfor-

máció és/vagy a megnövekedett koponyaûri nyomás, valamint a maxillaris dysmorphia jeleinek/tüneteinek keresését.
� Javasoljuk a csontéletkor meghatározását az 5 évnél idõsebb, növekedési zavarral küszködõ gyermekek esetében a növe-

kedési potenciál felmérése céljából.
� Az XLH-ban szenvedõ felnõttek utánkövetése („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)
� Javasoljuk a magasság, testtömeg és vérnyomás mérését, valamint a BMI kiszámítását.
� Javasoljuk a kórtörténetben elõforduló alábbi tünetek feljegyzését: fejfájás, a betegség szájüregi manifesztációi (pl.

periodontális betegség, fogászati tályog vagy maxillofaciális cellulitis), izom- és csontrendszert érintõ fájdalom,
pseudofracturák, fáradékonyság; továbbá rögzíteni kell a fizikai funkciók szintjét is.

� Javasoljuk a halláskárosodást, enthesopathiákat, osteoarthritist, gerincdeformitást és gerincferdülést (scoliosis), izom-
vesztést, mozgástartományt, a Chiari 1 malformáció manifesztációit és/vagy a megnövekedett koponyaûri nyomást alátá-
masztó tünetek keresését.

Minden betegre vonatkozó ajánlások
� Javasoljuk a félévente történõ fogorvosi ellenõrzést a fogak megjelenését követõen a fogászati fertõzések és a

periodontitis megelõzése és kezelése érdekében. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)
� Javasoljuk a következõ vérszintek rendszeres ellenõrzését: alkalikus foszfatáz (ALP; gyermekek esetében a teljes szérum-

ban mért ALP-szint, míg felnõtteknél a csontspecifikus ALP), kalcium, foszfát, kreatinin, mellékpajzsmirigy-hormon
(PTH), valamint 25(OH)D-vitamin („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Javasoljuk a vizelet kalcium- és kreatininszintjének mérését a vizelet kalcium/kreatinin hányadosának kiszámítása érde-
kében a hagyományos kezelésben részesülõ, illetve a burosumab-terápiában részesülõ betegek esetében („B” szintû, kö-
zepes erõsségû ajánlás)

� A burosumabbal végzett terápiában részesülõ betegek esetében javasoljuk az éhomi szérumfoszfátszint („B” szintû, kö-
zepes erõsségû ajánlás) monitorozását a a foszfát maximális tubularis reabszorpciójának és a glomerularis filtrációs rátá-
nak a hányadosával (TmP/GFR) együtt („B” szintû, gyenge ajánlás) a kezelés elsõ hónapjában kéthetente, a követketõ két
hónap során négyhetente, utána pedig szükség szerint. Javasoljuk továbbá az éhomi szérumfoszfátszint mérését a dózis
beállítása után négy héttel („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás), valamint biztonsági paraméterként javasoljuk hatha-
vonta a szérum 1,25(OH)2-D-vitamin szintjének és a vizeletbe történõ kalciumkiválasztásnak mérését. („B” szintû, gyen-
ge ajánlás)

� Javasoljuk, hogy a betegség súlyosságát az alábbiak segítségével mérjük fel: a bal csukló és/vagy a térdek röntgenfelvéte-
lei a terápiára nem jól reagáló gyermekek vagy a gyógyszeres kezelés ellenére is romló csontdeformitásokat mutató gyer-
mekek vagy az esetlegesen ortopédiai sebészeti beavatkozásra szoruló gyermekek, vagy a más mással nem magyarázható
csontfájdalomra panaszkodó gyermekek, vagy a felnõttgondozásba átlépõ, tartósan fennálló alsó végtagi deformitást mu-
tató serdülõk esetében. Javasoljuk, hogy az alsó végtagi deformitások, az ízületi illeszkedés és a csontminõség értékelése
céljából standardizált, anterior-posterior és álló helyzetben felvett röntgenfelvételt készítsenek, és amennyiben lehetsé-
ges, alacsony dózisú sugárterheléssel járó radiológiai módszert alkalmazzanak. („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� A hagyományos vagy burosumabbal végzett terápiában részesülõ, nephrocalcinosist nem mutató betegek számára leg-
alább kétévente veseultrahang javasolt; nephrocalcinosis és/vagy perzisztáló hyperkalciuria esetén a vizsgálat évente ja-
vallott. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� A craniosynostosis vagy a megemelkedett koponyaûri nyomás tüneteit mutató betegek észlelésekor koponya MRI java-
solt; amely lehetõség szerint fekete csontszekvenciát is tartalmazzon. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Fogászati orthopantomogramot (a felsõ és az alsó állkapocs és a fogak röntgenfelvétele) ajánlunk 5 éves korban és olyan
felnõtteknél, akiknél a közelmúltban szájüregi tünetek jelentkeztek. Szükség esetén a radiológiai vizsgálatok megismét-
lendõk. Az foggyökérben, periodontalisan vagy az implantátum körül kialakuló fertõzések monitorozása és detektálása
retrokoronális és periapicalis röntgenfelvételekkel, valamint ún. kúpsugár („cone beam”) CT-vel történhet. („D” szintû,
gyenge ajánlás)

� Az XLH-ban szenvedõ betegek esetében a csont állapotának felmérésére a rutinszerûen végzett perifériás kvantitatív CT-t
(pQCT) és a kettõs energiájú röntgensugár elnyelõdéses vizsgálatot (DEXA) nem javasoljuk. („C” szintû, közepes erõsségû
ajánlás)

� Javasoljuk, hogy a betegek számára biztosítsák az önsegélyezõ betegszervezetekkel való kapcsolatfelvételt, tájékoztas-
sák õket a tudományos felfedezésekrõl (köztük az új terápiákról is), támogassák az iskolai és munkahelyi beilleszkedést,
valamint segítsék a szociális támogatás biztosítását. („D” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk a 6 perces sétateszt elvégzését és értékelését (6MWT), valamint az 5 éves vagy afeletti betegek esetében lehe-
tõség szerint évente vagy kétévente az életminõség értékelését. („D” szintû, gyenge ajánlás)
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Az XLH klinikai, biokémiai és radiológiai jellemzõi
és szövõdményei betegrõl betegre változnak, ezért
a kezelést és a monitorozást végsõ soron a klinikai
kép, kórtörténet, a betegség stádiuma és a kezelõ-
orvos(ok) szakmai megítélése alapján kell az adott
betegre szabni. A szakértõknek kapcsolatba kell
lépniük a beteg kezelését végzõ helyi egészségügyi
dolgozókkal (háziorvos és/vagy gyermekorvos), ra-
diológusokkal, ortopédsebészekkel, gyógytornász-
okkal, reumatológusokkal és fogorvosokkal. A gon-
dozásba ezenfelül a beteg egyéni szükségletei sze-
rint az alábbi specialisták vonhatóak be: idegse-
bész, fül-orr-gégész, szemész, fogszabályozást
végzõ szakorvos, dietetikus, szociális munkás és
pszichológus (3. TÁBLÁZAT).

Klinikai felmérés. Gyermekkorú betegek esetében
az rachitis súlyosságát vagy jeleit minden or-
vos–beteg találkozó alkalmával fel kell mérni; e je-
lek közé sorolható az intercondylaris és/vagy az
intermalleolaris távolság, a magasság és a növeke-
dés üteme is.72-73 Ha a megfelelõ hagyományos te-
rápiát (foszfátpótlás és aktív D-vitaminnal történõ
kezelés) még iskoláskor elõtt elkezdik, a rachitis
enyhíthetõ: a végtagdeformitások mérsékelhetõk,8

a magasság pedig ~1 standard deviációs hányados-
sal (SD) növelhetõ 2–3 év leforgása alatt.8,52,74-76

Az alsó végtagi deformitást és az ízületek illeszke-
dését gyakran nem lehetséges tisztán klinikai mód-
szerekkel megítélni; ilyenkor a radiológiai vizsgá-
lat javasolt. A jelentõs végtagi deformitást mutató
betegek állapotát egy, a metabolikus csontbeteg-
ségben jártas ortopédiai sebésznek kell felmérnie.
Ennek során értékelni kell a végtagok hosszát és il-
leszkedését (mind koronális, mind pedig a sagitta-
lis síkban), valamint az alsó végtag torziós profilját
is.
Az 5–6 évnél idõsebb betegek esetében az évente
elvégzett 6 perces sétateszt (6MWT) értékelése se-
gít számszerûsíteni az XLH-nak a csontokra és iz-
mok mûködésére kifejtett hatását.77 A betegeknek a
fogak megjelenése után évente legalább kétszer
célszerû fogorvosi vizsgálaton részt venniük; 12
éves koruk körül, illetve a felnõttgondozásra való
átadáskor fogszabályozással foglalkozó szakorvos
mérje fel a fogászati állapotukat, illetve történjen
részletes fogorvosi értékelés. Minden vizsgálat al-
kalmával rögzíteni kell az esetleges fogászati tá-
lyogok és az akut szájüregi fertõzések számát (kö-
zéjük sorolandó a maxillofacialis cellulitis is);
ugyanis ezek indirekt jelei a fogak károsodott mi-
neralizációjának. Craniosynostosisra kell gondolni
olyan 5 évesnél fiatalabb gyermekek esetén, akik-
nél a fej körfogata az elvárt érték alatt marad, a fej
alakja rendellenes vagy neurológiai tünetek fejlõd-
nek ki (pl. fejfájás vagy hányás a megnövekedett
koponyaûri nyomás következtében).54,78,79 A ge-
rincet meg kell vizsgálni lordosis, kyphosis és/vagy
scoliosis szempontjából. Ezenfelül a csontokban

és az ízületekben jelentkezõ fájdalmat, a fáradé-
konyságot, mozgáskorlátozottságot beteg-kérdõ-
ívek alapján kell kiértékelni.

Biokémiai utánkövetés. Az ALP szérumban mért
szintje a rachitis és az osteomalacia megbízható
biomarkere gyermekkorú és felnõtt betegekben
egyaránt.8,80-83 Mivel a csontspecifikus ALP gyer-
mekekben a teljes, szérumban jelen levõ ALP
80–90%-át adja, ebben a populációban a teljes
ALP-t használhatjuk. Felnõttekben a csontspecifi-
kus ALP mérését részesítjük elõnyben, mert a kerin-
gõ ALP ~50%-a a májsejtekbõl származik.84 Ha
nem kielégítõen kezelik a rachitises vagy az
osteomalaciás csontokat, az ALP szintje megemel-
kedik, a vizelet kalciumszintje pedig rendszerint
alacsony. Ezzel ellentétben, ahogy az rachitis
gyógyul, az ALP szintje normalizálódik, a vizelet
kalciumszintje pedig megemelkedik.7,8 A PTH
rendszeres mérése javasolt, mivel az orális foszfát-
pótlás elõsegíti a másodlagos mellékpajzsmi-
rigy-túlmûködés kialakulását.64,85-88 A csökkent
PTH-szint pedig arra utal, hogy az aktív D-vitamin
dózisa aránytalanul magas a foszfátpótláshoz ké-
pest. Az aktív D-vitamin dózisa biztonságosságá-
nak értékeléséhez rendszeresen mérni kell a szé-
rum és a vizelet kalciumszintjét. A porciós (egysze-
ri) vizeletminta vizsgálatát elõnyben kell részesíte-
ni, mivel ez egyszerûen elvégezhetõ, különösen
kisgyermekek esetén. Szobatiszta betegek eseté-
ben 24 órás vizeletgyûjtés is végezhetõ.
Kezelt betegek esetében nem javasoljuk az FGF-23
szérumszintjének rendszeres mérését, mivel a terá-
piát nem erre alapozzuk.6,14,89,90

A burosumabbal kezelt betegeknél az éhgyomri
foszfátszint a hatékonyság biomarkere, ezért a
gyermekek kezelésének a titrálása és a hyper-
phosphataemia kizárása céljából azt rendszeresen
ellenõrizni kell. Néhány betegnél a burosumab
kezdetben normalizálhatja a TmP/GFR arányt, mi-
közben a foszfát szérumban mért szintje a csont
nagy foszfátigénye miatt még a normális tartomány
alatt marad. Ebben a helyzetben a burosumab dózi-
sának a növelése nem feltétlenül eredményez jobb
csontgyógyulást. Ajánlásunk szerint a gyógyszer
hatékonysága a TmP/GFR és az éhomi szérum-
foszfátszint együttes értékelésével mérhetõ.
A burosumab-kezelés alatt megemelkedhet a szé-
rumban az 1,25(OH)2-D-vitamin szintje; javasol-
juk, hogy azt 6 havonta ellenõrizzék, és biztonsá-
gossági paraméterként a vizeletbe történõ kalcium-
kiválasztással együtt értékeljék.20,91-93

Radiológiai és egyéb képalkotó vizsgálatok. Ra-
diológiai felmérés ajánlott tartósan fennálló klini-
kai vagy biokémiai tünetek esetén, például akkor,
ha az ALP szintje a megfelelõ terápia ellenére is
emelkedett marad. Az enthesopathiák, osteoarthri-
tisek és pseudofracturák pontosan diagnosztizál-
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3. táblázat: Az XLH-s gyermekek és felnõttek utánkövetésére vonatkozó ajánlások összefoglalása (kezelt és kezeletlen betegekre
nézve egyaránt)

Vizsgálat 0–5 éves kor között 5 éves kortól a pubertásig
(9–12 éves kor között)

Pubertása Felnõttek

Az orvosi ellenõrzések gyakori-
sága

Havonta – havonta
háromszor

3–6 havonta 3 havonta 6–12 havonta

Magasság, testtömeg, IMD és
ICD mérése

� � � �

Fejkörfogat és a koponya alakja � N.a. N.a. N.a.

Rrachitis, fájdalom, ízületi me-
revség és kimerültség

� � � �
b

Neurológiai vizsgálat (a cranio-
synostosis és a gerincszûkület
következményei)

� � � �

Izom- és csontrendszeri funkci-
ók, 6MWTc

Nem kivitelezhetõ Évente egyszer Évente egyszer Évente egyszer

Ortopédiai kivizsgálás A láb szignifikáns mértékû görbülete esetén évente egy-
szer

Évente egyszerd

Fogászati kivizsgálás A fogak megjelenése
után évente kétszer

Évente kétszer Évente kétszer Évente kétszer

Hallásvizsgálat Nem kivitelezhetõ 8 éves kortól: halláskárosodás gyanúja esetén hallásvizsgálat

ALP (gyermekek esetében), BAP
(felnõttek esetében), kalcium,
foszfát, PTH és kreatinin szérum-
ban mért szintje; eGFR

� � � �

A 25(OH)-D-vitamin szintje Évente egyszer Évente egyszer Évente egyszer Évente egyszer

Vizeletvizsgálat: kalcium:
kreatinin hányadose

A hagyományos kezelésben és a burosumab-terápiában részesülõk esetében 3–6 ha-
vonta

Éhomi szérumfoszfátszint és
TmP/GFR

� A burosumab-terápiában részesülõk esetében: az elsõ hónapban kéthetente, a következõ két
hónapban négyhetente, a késõbbiekben igény szerint

� Titrálási periódus: az injekciók között, ideális esetben az utolsó injekció után 7–11 nappal; a
hyperphosphataemia észlelése érdekében

� Az egyensúlyi állapot elérése várhatóan 3 hónap stabil adagolás után következik be; ezt köve-
tõen a szérum foszfátszintjét gyermekek esetében elsõsorban közvetlenül az injekciók elõtt ja-
vasolt ellenõrizni, felnõttek esetében pedig a következõ injekciót megelõzõ hét folyamán; így
észlelhetjük a túl nagy dózist.

� 4 héttel a dózis beállítása után is mérendõ

1,25(OH)2-D-vitamin A burosumab-kezelésben részesülõk esetében 3–6 havonta (a vizeletben mért kalciummal [UCa] együtt kell
elemezni)

Vérnyomás Évente kétszer Évente kétszer Évente kétszer Évente kétszer

Veseultrahang A hagyományos kezelésben és a burosumab-terápiában részesülõk esetében 1–2 évente

A bal csukló és/vagy az alsó
végtagok röntgenfelvétele

� Ha a láb görbülete a kezelés ellenére sem javul
(gyermekkorú betegek esetében)

� Ha sebészi beavatkozás javallott
� A perzisztáló, lokalizált csontfájdalom területére

célozva
� Alacsonynövés esetén (a csontkor meghatározá-

sa)

Perzisztáló alsó végtagi
deformitásokkal rendelke-
zõ serdülõkorúak eseté-
ben, amikor átkerülnek a
felnõtt ellátásba

N.a.

Fogászati orthopantomogram Nem kivitelezhetõ Klinikai igény szerint Klinikai igény szerint Klinikai igény szerint

Fundoszkópia és agyi MRI A koponya rendhagyó
alakja, fejfájás vagy
neurológiai tünetek
fennállása esetén

Visszatérõ fejfájás, hanyatló iskolai/kognitív teljesítmény vagy neurológiai tünetek
esetén

Szívultrahangf Tartósan magas vérnyomás esetén (>95. percentilis)

QOLg Nem kivitelezhetõ Ha kivitelezhetõ, akkor kétéven-
te

Ha kivitelezhetõ, akkor
kétévente

Ha kivitelezhetõ, ak-
kor kétévente

6MWT: 6 perces járásteszt77; ALP: alkalikus foszfatáz; BAP: csontspecifikus alkalikus foszfatáz; eGFR: becsült glomerularis filtrációs
ráta195,196; ICD: interkondylaris távolság (a referenciaértékek itt találhatók73); IMD: intermalleoláris távolság; N.a.: nem alkalmazható;
PTH: mellékpajzsmirigy-hormon; QOL: életminõség; TmP/GFR: a foszfát maximális tubularis reabszorpciójának és a glomerularis filtrációs
rátának a hányadosa.
aEzeket a vizsgálatokat a felnõttgondozásba való átkerülés idején javallott elvégezni. bKeresni kell továbbá a osteomalacia, az
pseudofracturák, az osteoarthritis és az enthesopathiák tüneteit is. cHa elérhetõ. dA tüneteket mutató betegek esetében. e A normáltartomány
felett (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). f Nemzetközi irányelvek szerint. gHasználjon a beteg
korának, illetve betegségének megfelelõ QOL-skálát.
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hatók egyszerû röntgen- és csontizotóp-vizsgálat-
tal.17, 26, 94 Az EOS radiológiai vizsgálati rendszer
(amely 50–80%-kal kevesebb besugárzással jár,
mint a hagyományos radiográfia; EOS Imaging, Pá-
rizs, Franciaország) lehetõvé teszi a végtagdefor-
mitások 3D-s értékelését;95 lehetõség esetén cél-
szerû ezt alkalmazni.95 A nephrocalcinosis szûré-
sére a vese ultrahangvizsgálata a választandó mód-
szer.86, 96-99

Fogászati orthopantomogramot (a felsõ és az alsó
állkapocs és a fogak röntgenfelvétele) ajánlunk 5
éves korban és olyan felnõtteknél, akiknél a közel-
múltban szájüregi tünetek jelentkeztek, ezt a klini-
kai tünetek alapján kell ismételni.
Tüneteket (például tartósan fennálló fejfájás, há-
nyás vagy a koponya rendellenes formája) mutató
felnõtteknél és gyermekeknél javasoljuk a koponya
és/vagy a gerinc MR-vizsgálatát craniosynostosis,
Chiari 1 malformáció vagy syringomyelia kizárása
érdekében. A röntgenvizsgálat vagy a komputerto-
mográfia (CT) által okozott túlzott sugárterhelés el-
kerülése érdekében a koponyát az MRI fekete
csontszekvenciával vizsgáljuk; ez a szekvencia
nagy kontrasztot biztosít a csont és más szövetek
között.100

XLH-ban szenvedõ betegek esetében a perifériás
kvantitatív CT (pQCT), illetve a DEXA vizsgálattal
(kettõs energiájú röntgensugár elnyelõdéses vizs-
gálata) végzett csontsûrûség-meghatározás (BMD,
bone mineral density) értéke korlátozott klinikai je-
lentõségû.101-103 Egyik módszer sem képes az
osteomalaciát diagnosztizálni. Érdekes módon a
trabecularis volumetrikus BMD megemelkedhet az
XLH-ban szenvedõ gyermekkorú betegek köré-
ben,101-103 ami a lágy csontokra adott kompenzáló
mechanizmus eredménye lehet.
Az XLH-ban szenvedõ betegek cardiovascularis ál-
lapotával foglalkozó tanulmányok közül több (de
nem mindegyik) megemelkedett artériás vérnyo-
másról, bal kamrai hypertrophiáról és/vagy kóros
elektrokardiogramról számol be.104-110 Ezért leg-
alább évente végzett vérnyomásmérést javaslunk,
részletesebb kivizsgálást viszont csak tartósan ma-
gas vérnyomás esetén.

Gyermekek hagyományos kezelése

Foszfát. Az XLH-ban szenvedõ gyermekek hagyo-
mányos kezelésére vonatkozó ajánlásokat a 3.
KERETES SZÖVEG tartalmazza. Az orális foszfátpót-
lást mindig aktív D-vitaminnal együtt kell adni, mi-
vel az önmagában alkalmazott foszfát elõsegíti a
másodlagos hyperparathyreoidismus kikalakulását
és ezáltal a renalis foszfátvesztést.32, 48, 111 A terápi-
ás dózisok az életkor és a fenotípus súlyossága sze-
rint változnak, és nincs konszenzus az orálisan
adagolt foszfát optimális dózisával kapcsolat-
ban.7,8 A fenotípus súlyossága alapján kezdõ adag-

ként napi 20–60 mg/ttkg (napi 0,720 mmol/kg) ele-
mi foszfor bevitele ajánlott. A korán megkezdett
kezelés kedvezõbb kimenetellel
jár.18,26,32,49,50,75,112-115 Gyermekkorú betegek ese-
tében a kezdeti terápiás cél a rachitis gyógyítása,
amit az ALP szintjének, valamint a radiológiai je-
leknek a normalizálódása jelez.8-32, 116

A kezelés továbbá elõsegíti a növekedést, csökken-
ti a csontfájdalmat, fokozatosan korrigálja a láb de-
formitásait és javítja a fogak egészségét
is.48,50,52,63,74,75,81–83,85,111,117. Azoknál a csecse-
mõknél, akiket már a csontelváltozások kialakulá-
sa elõtt diagnosztizáltak, a kezelés célja az rachitis
megelõzése. A szérumban mért foszfátszint az orá-
lis bevételt követõen gyorsan növekszik, de 1,5
órán belül visszatér a kiindulási koncentrációra.63

Tehát a foszfátot a magas ALP-szinttel rendelkezõ
fiatal betegeknél a lehetõ leggyakrabban, például
napi 4–6 alkalommal kell adagolni a stabil vérszint
fenntartása érdekében. A ritkább adagolás (napi
2–3 alkalom) javíthatja a serdülõk adherenciáját.
Az éhomi foszfátszintet az orális foszfátpótlás nem
állítja helyre, és a szérum foszfátszintjének norma-
lizálása nem is célja a hagyományos terápiának.7, 8

A foszfátpótlás orálisan adott oldatok, kapszulák
vagy tabletták formájában végezhetõ; ezek a ké-
szítmények nátrium- és/vagy káliumalapú sókat
tartalmaznak. Az adagolást mindig elemi foszfor
tartalomra kell kiszámítani, mivel a rendelkezésre
álló foszfátsók foszfortartalma között jelentõs kü-
lönbségek vannak. A glükózalapú édesítõszereket
tartalmazó, orális oldatok csak kellõ óvatosággal
és körültekintéssel adhatók, figyelembe véve a be-
tegek fogainak sérülékenységét. A foszfátot nem
szabad kalciumpótlással vagy magas kalciumtar-
talmú ételekkel, például tejjel együtt (egy idõben)
adni, mivel a bélrendszerben képzõdõ csapadék
csökkenti a felszívódását.

Aktív és natív D-vitamin. Az orális foszfátpótlás
mellett aktív D-vitamint (kalcitriolt vagy alfa-kal-
cidolt) adunk a kalcitriolhiány ellensúlyozása, a
másodlagos mellékpajzsmirigy-túlmûködés meg-
elõzése és az intestinalis foszfátfelszívódás javítá-
sa érdekében. Az optimális dózis betegenként vál-
tozik. Az igény általában magasabb a korai gyer-
mekkorban és a pubertáskorban (ezek növekedési
fázisok),51 a dózist az ALP és a PTH szérumban
mért szintje, valamint a vizelettel történõ kalcium-
kiválasztás alapján kell beállítani. A nagy dózisban
adagolt aktív D-vitamin elõsegíti a növekedést és a
csontok gyógyulását, ugyanakkor hypercalciuria
és nephrocalcinosis fokozott kockázatával
jár.96-99,118 Ezzel szemben az elégtelen dózisban
adagolt aktív D-vitamin általában a csökkent
intestinalis kalciumfelszívódással, alacsony kalci-
umürítéssel a vizeletben, tartósan fennálló rachi-
tisszel, valamint magas ALP- és/vagy PTH-szinttel
jár. A kalcitriolt naponta egy vagy két adagban le-



het beadni, míg az alfa-kalcidolt a hosszabb fele-
zési ideje miatt naponta egyszer kell adagolni.8 Az
alfa-kalcidol ekvivalens dózisa a kalcitriol
1,5–2,0-szerese, krónikus vesebetegség következ-
tében másodlagos mellékpajzsmirigy-túlmûködés-
ben szenvedõ betegek körében végzett vizsgálatok
és XLH-ban szenvedõ betegeken végzett megfigye-
lések alapján.8,119 Ez a különbség valószínûleg an-
nak köszönhetõ, hogy a kalcitriol biohasznosulása
mintegy a duplája az alfa-kalcidolénak. Egyetlen,
esténként bevett adag segíthet megakadályozni a
kalciumnak az étkezést követõ túlzott felszívódá-
sát, ezáltal megakadályozhatja a hiperkalciuriát
is.120 Számos egyéb D-vitamin-analóg is elérhe-
tõ.62,117,121,122 Ahogyan az egészséges gyermekek-
nél is tesszük, az XLH-ban szenvedõ gyermekek
25(OH)-D-vitamin-hiányát natív D-vitamin pótlá-
sával korrigáljuk.

Kalciumpótlás. A táplálékkal történõ kalciumbevi-
telt az életkornak megfelelõ normális tartomány-
ban kell tartani. A pótlás nem ajánlott, mert a
csonttömeg és a csontok ásványianyag-tartalma ál-

talában nem csökken, és fennáll a hypercalciuria
kockázata.101,103,123,124

A hagyományos kezelés mellékhatásai. A foszfát-
pótlással és az aktív D-vitaminnal végzett hagyo-
mányos kezelés fokozhatja a calciuriát, ezáltal pe-
dig elõsegítheti a nephrocalcinosis kialakulását,
errõl a mellékhatásról az XLH-ban szenvedõ bete-
gek 30–70%-ánál számoltak be.3,48,56,87,96-99,118

Számos szakmai jelentés szerint pozitív összefüg-
gés áll fenn a naponta történõ orális foszfátbevitel
és a nephrocalcinosis kockázata között, míg az ak-
tív D-vitamin adagolása és/vagy a hiperkalciuria
között ritkábban figyeltek meg kapcsola-
tot.3,48,96,97,99,118,125 A hidroklorotiazid az XLH-ban
szenvedõ betegekben csökkenti a calciuriát,86 és a
kálium-citrát segíthet megakadályozni a kalcium
kicsapódását, különösen azoknál a betegeknél,
akiknél alacsony a vizelet citráttartalma. A vizelet
lúgosítása azonban fokozza a foszfát kicsapódásá-
nak a kockázatát. Ezért a kálium-citrátot csak kö-
rültekintéssel szabad alkalmazni az XLH-s betegek
kezelése során.
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3. KERETES SZÖVEG: Ajánlások a gyermekkorú betegek kezeléséhez

� Javasoljuk, hogy rögtön a diagnózis felállítását követõen kezdjük meg az XLH fenotípust mutató gyermekkorú betegek ke-
zelését orális foszfát (foszfátsók) és aktív D-vitamin (calcitriol vagy alfa-kalcidol) kombinált terápiájával. („B” szintû, kö-
zepes erõsségû ajánlás)

� Csecsemõk és iskoláskorúnál fiatalabb betegek esetében kezdõ dózisnak 20–60 mg/ttkg (0,7–2,0 mmol/kg naponta) elemi
foszfort javaslunk; ez a dózis a rachitis enyhülésének, az alkalikus foszfatáz (ALP) és a mellékpajzsmirigy-hormon (PTH)
szintjének figyelembe vételével módosítható. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Javasoljuk, hogy a foszfátot a lehetõ leggyakrabban, például napi 4–6 alkalommal adják a magas ALP-szinttel rendelkezõ
fiatal betegek kezelése során. Az ALP normalizálódása után a gyakoriság napi 3–4 alkalom alá is csökkenthetõ. („B” szin-
tû, közepes erõsségû ajánlás)

� Nem megfelelõ klinikai válasz esetén javasoljuk a foszfátpótlás dózisának fokozatos emelését, de a gasztrointestinalis
kellemetlenségek, valamint a mellékpajzsmirigy-túlmûködés megelõzése érdekében kerülni kell a napi 80 mg/kg-ot meg-
haladó, elemi foszforon alapuló dózisokat. Ezen mellékhatások további fennállása esetén a kezelést módosítani kell az
adag csökkentése és/vagy a gyakoriság fokozása révén. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Enyhe fenotípust mutató betegek, például családi szûrés során diagnosztizált csecsemõk esetében alacsony dózist javas-
lunk. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Ajánlásunk szerint a kalcitriol kezdõ dózisa 20–30 ng/ttkg legyen naponta, vagy az alfa-kalcidol esetében 30–50 ng/ttkg
naponta. Egy alternatív megoldás: 12 hónapnál idõsebb betegeknél a kezelés empirikusan megkezdhetõ napi 0,5 mg kal-
citriollal vagy 1 �g alfa-kalcidollal; késõbb ez a klinikai és biokémiai válaszoknak megfelelõen módosítható. („C” szintû,
közepes erõsségû ajánlás)

� A nephrocalcinosis megelõzése érdekében javasoljuk a calciuria normáltartományon belül tartását, valamint a nagy dó-
zisú foszfátpótlás kerülését. Továbbá olyan intézkedéseket javasolunk, amelyek szükség esetén csökkentik a vizeletben a
kalcium koncentrációját, a kalcium kiválasztását és/vagy kristályosodását; ilyen pl. a rendszeres vízbevitel, a kálium-
citrát adagolása és a nátriumbevitel korlátozása. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Tekintettel a másodlagos mellékpajzsmirigy-túlmûködésre, a következõket javasoljuk:
� A hagyományos kezelésben részesülõ, megemelkedett PTH-szintet mutató betegeket az aktív D-vitamin dózisának emelésével

és/vagy az orális foszfátpótlás dózisának csökkentésével kezeljük. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)
� Ha a másodlagos mellékpajzsmirigy-túlmûködés a fenti intézkedések ellenére is fennáll, megfontolandó a kalcimimetikumok al-

kalmazása („D” szintû, gyenge ajánlás). A cinakalcet csak kellõ óvatossággal alkalmazható az XLH terápiájában, mivel súlyos
mellékhatásokat – nevezetesen hypocalcaemiát és megnövekedett QT-intervallumot – eredményez. („X” szintû, erõs ajánlás)

� mellékpajzsmirigy eltávolítását fontolóra kell venni, ha a tercier mellékpajzsmirigy-túlmûködés (tartósan hypercalcaemiás
hiperparatireoidizmus) az optimalizált aktív D-vitamin- és cinakalcettel végzett terápia ellenére is fennáll. („C” szintû, közepes
erõsségû ajánlás)

� D-vitamin-hiány esetén javasoljuk a natív D-vitamin pótlását (kolekalciferol vagy ergokalciferol). („D” szintû, gyenge
ajánlás)

� XLH-ban szenvedõ gyermekeknél nem javasoljuk a rutinszerû kalciumpótlást, de az étrenddel történõ napi kalciumbevi-
tel felmérését el kell végezni. („D” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk, hogy a kezelési terveket multidiszciplináris csoport vitassa meg a mûtét elõtt; továbbá azt is, hogy ha a beteg
hosszú ideig mozgásképtelenné válik, akkor az aktív D-vitamin-pótlást csökkenteni kell vagy teljesen le kell állítani. Ami-
kor a beteg ismét járóképes lesz, a terápiát folytatni kell. („D” szintû, gyenge ajánlás)



A másodlagos mellékpajzsmirigy-túlmûködés sú-
lyosbíthatja a phosphaturiát és elõsegítheti a
csontreszorpciót; oka a mellékpajzsmirigy-sejtek
FGF-23-mal és foszfátpótlással történõ hosszú távú
stimulálása, valamint az 1,25(OH)2-D-vitamin
szintézis FGF-23 általi szupressziója, különösen az
aktív D-vitamin-terápiában nem részesülõ betegek
esetében.62,64,86-88,104,126-128 Ezzel szemben, a túl-
zott D-vitamin-terápia és/vagy az orális foszfátbe-
vitel következtében szuppresszált PTH-szint lassít-
hatja a csontátépülést, valamint ronthatja a rachitis
gyógyulását és lassíthatja a növekedést. Ezért a te-
rápiát úgy kell beállítani, hogy a PTH szintje a nor-
mál tartományon belül maradjon (10–65 pg/ml
mind gyermekekben, mind felnõttekben). XLH-ban
szenvedõ betegeknél a kalcimimetikumokkal (pél-
dául cinakalcettel) történõ adjuváns kezelés csök-
kenti a PTH és az FGF23 szérumszintjét, és növeli a
TmP/GFR-t.126,129,130 Ezért, ha a PTH-szint nem
normalizálódik az aktív D-vitamin (dózisemelés)
és foszfátkezelés (dóziscsökkentés) optimalizálása
után sem, megfontolandó a cinakalcet alkalmazása
szoros monitorozás mellett.130 A cinakalcet azon-
ban nem törzskönyvezett erre az indikációra, és sú-
lyos mellékhatásokkal – nevezetesen hypocalcae-
miával és megnövekedett QT-intervallummal – tár-
sul.131 Jelenleg nincs bizonyítékunk arra, hogy a
burosumab képes volna visszafordítani a tartós
mellékpajzsmirigy-túlmûködést. Ezért fontolóra
kell venni a mellékpajzsmirigy eltávolítását a
hypercalcaemiával járó ter-
cier mellékpajzsmirigy- túl-
mûködésben szenvedõ bete-
geknél.

Burosumab az
XLH-ban szenvedõ
gyermekek
kezelésében

2018 februárjában az Euró-
pai Gyógyszerügynökség
(EMA) feltételesen engedé-
lyezte a burosumab forga-
lomba hozatalát az XLH ke-
zelésére a radiológiailag
igazolt csontbetegségben
szenvedõ 1 éves vagy idõ-
sebb gyermekek, valamint a
serdülõk részére a növeke-
dés lezárulásáig.23 2018 áp-
rilisában az Egyesült Álla-
mok Élelmiszer- és Gyógy-
szerügyi Hivatala (FDA) en-
gedélyezte a burosumabot
az XLH-s felnõttek és az 1
éves vagy idõsebb XLH-s

gyermekek kezelésére.24 Ezek a döntések buro-
sumabbal kezelt, súlyos XLH- ban szenvedõ gyer-
mekek, valamint az XLH-hoz társuló osteomalaciá-
ban és/vagy csontfájdalmakban szenvedõ felnõttek
körében végzett vizsgálatok eredményein alapul-
nak. Elsõdleges végpontként a foszfátszintet, a
TmP/GFR hányadost, a gyermekek körében elõfor-
duló rachitises elváltozások súlyosságát (röntgen-
képek alapján), valamint a felnõttek körében elõ-
forduló osteomalacia mértékét (röntgenfelvételek
és csont-hisztomorfometria alapján) alkalmazták.
Gyermekek kezelésekor a burosumab dózisát kez-
detben a szérum foszfátszintjéhez titrálták, 1,1 és
1,6 mmol/l közötti empirikus szinteket célozva
meg, míg a felnõtt betegek fix, a testtömegüktõl
függõ dózist kaptak.19,22

Jelenlegi ismereteink a szakhatóságokhoz benyúj-
tott és a szakfolyóiratokban közzétett adatokon
alapszanak.19,132,133 A burosumab drága gyógy-
szer; a költséghatékonyságra és a hosszú távú keze-
lési eredményekre vonatkozó adatok még nem áll-
nak rendelkezésre.134,135 Így nem beszélhetünk
még végleges ajánlásokról a burosumab alkalma-
zására vonatkozóan. Mivel azonban a kórkép
egyes betegek esetében nagyon súlyos formában
jelentkezik, és esetükben a kezelés biztató eredmé-
nyeire alapozva az EMA és FDA feltételes alkalma-
zási engedélyt adott ki, elõzetes ajánlásokat bocsá-
tunk rendelkezésre (4. KERETES SZÖVEG).
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4. KERETES SZÖVEG: Ajánlások a gyermekkorú betegek burosumabbal
történõ kezeléséhez

� Ha rendelkezésre áll, javasoljuk a burosumab-terápia mérlegelését X-kromoszómá-
hoz kötött hypophosphataemiában (XLH) szenvedõ �1 éves gyermekeknél és még
növésben levõ serdülõknél a következõ helyzetekben: aktív csonteltérés radiológi-
ai jelei és a hagyományos terápiára nem megfelelõen reagáló betegség; a hagyomá-
nyos terápia szövõdményeinek fellépése; illetve akkor, ha a beteg képtelen betarta-
ni a hagyományos terápiát. A burosumab-terápia akkor alkalmazható, ha a megfele-
lõ monitorozás megvalósítható. („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Gyermekeknél kezdõ adagként 0,4 mg/ttkg burosumabot javaslunk; subcutan, 2 he-
tente adagolva. („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Javasoljuk, hogy 0,4 mg/kg-os lépésekben titrálják a burosumabot annak érdeké-
ben, hogy az éhomi szérumfoszfát szint az életkornak megfelelõ normál referencia-
tartomány alsó sávjába emelkedjen; a burosumab maximális dózisa 2,0 mg/ttkg
(maximális adag 90 mg). („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� A burosumab-terápián ne módosítsanak 4 hétnél rövidebb idõközönként. („B” szin-
tû, közepes erõsségû ajánlás)

� A hypophosphataemia észlelése érdekében javasoljuk az éhomi szérumfoszfátszint
monitorozását az injekciók közötti titrálási periódus alatt, ideális esetben az utolsó
injekció után 7–11 nappal. Az egyensúlyi állapot elérése várhatóan 3 hónap stabil
adagolás után következik be; ezt követõen az éhomi szérumfoszfátszintet közvetle-
nül az injekciók beadása elõtt érdemes értékelni, hogy az esetleges aluldozírozás
kiderüljön. („B” szintû, gyenge ajánlás)

� Ha az éhomi szérumfoszfátszint meghaladja a normáltartomány felsõ határát, akkor
le kell állítani az adagolást. Ha a szérumban mért foszfátkoncentráció a normál tar-
tomány alá csökken, a burosumab-terápia az elõzõ dózisnak mintegy a felével újra-
indítható. („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� A burosumab nem alkalmazható a hagyományos terápiával együtt, illetve akkor, ha
a foszfátszint már a kezelés megkezdése elõtt is az életkornak megfelelõ normál re-
ferenciatartományon belül van, továbbá súlyos vesekárosodás esetén sem. („X”
szintû, közepes erõsségû ajánlás)



Két nyílt (open-label), nem kontrollált vizsgálat so-
rán felmérték a burosumabbal végzett terápia rövid
távú (12–16 hónap) hatásait 65, súlyos XLH-ban
szenvedõ, 1–12 éves gyermek körében. Az ered-
mények az alábbiak voltak: 19,132,133 a TmP/GFR és
a szérumfoszfátszint jelentõsen megemelkedett,
utóbbi elérte az életkornak megfelelõ normálérték
alsó tartományát, megemelkedett továbbá az
1,25-(OH)2-D-vitamin szintje is. A rachitis súlyos-
sága jelentõs mértékben csökkent az RSS (Rickets
Severity Score [rachitis súlyossági pontszám]) és az
RGI-C (Radiographic Global Impression of Change
[a radiológiai változás globális értékelése]) alapján
mérve; a fizikai képességek jelentõsen javultak a
6MWT (6 minutes walking test = 6 perces séta tá-
volság) alapján mérve; valamint a betegek által el-
mondott fájdalom és funkcionális korlátozottság
jelentõsen csökkent (az Észak-Amerikai Gyermek-
ortopéd Társaság adatgyûjtõ kérdõívének felhasz-
nálásával értékelve).
A burosumabbal kapcsolatban megfigyelt leggya-
koribb mellékhatások az injekció beadásának he-
lyén jelentkezõ reakciók, fejfájás és végtagfájda-
lom voltak. A kéthetenkénti adagolás a szérum
foszfátszintjének normalizálása és a rachitis tüne-
teinek radiológiailag igazolt javulása szempontjá-
ból felülmúlta a négyhetenkénti adagolást.
A hagyományos kezelést legalább 1 héttel a buro-
sumabbal végzett kezelés megkezdése elõtt le kell
állítani a kiürülés érdekében, és igazolni kell azt is,
hogy a szérum éhomi foszfátszintje az életkornak
megfelelõ normáltartomány alatt marad.
Az EMA 0,4 mg/ttkg, az FDA 0,8 mg/ttkg kezdõdó-
zist hagyott jóvá, kéthetente adagolva.132, 133 Java-
soljuk, hogy a kezdõ dózis 0,4 mg/ttkg legyen, mi-
vel ez az adag az esetek egy részében elegendõ le-
het. A dózist 0,4 mg/ttkg-os lépésekben kell titrálni
annak érdekében, hogy az életkornak megfelelõ re-
ferenciatartomány alsó határa fölé emeljük az
éhomi szérumfoszfátszintet; maximális adag 2,0
mg/ttkg (ne haladja meg 90 mg összdózist). Gyer-
mekgyógyászati vizsgálatokban az átlagos fenntar-
tó dózis 1 mg/ttkg volt.19

A farmakokinetikai és farmakodinamikai vizsgála-
tok hasonló eredményeket mutattak gyermekeknél
és felnõtteknél. A gyógyszer felezési ideje mintegy
19 nap, a burosumab szérumban mért koncentráci-
ója az injekció beadása után 7–11 nappal volt a
csúcsértéken, és ezzel párhuzamosan megnõtt a
foszfát szérumban mért szintje és a TmP/GFR há-
nyados is; ez közvetlen farmakokinetikai-farma-
kodinamikai kapcsolatotra utal.133 Javasoljuk az
éhomi szérumfoszfátszint ellenõrzését az injekci-
ók közötti titrálási periódus alatt, ideális esetben
az utolsó injekció után 7–11 nappal hogy elkerül-
jük a hyperphosphataemia kialakulását. Az egyen-
súlyi állapot elérése várhatóan 3 hónap stabil ada-
golás után következik be; ezt követõen javasoljuk,

hogy a szérum foszfátszintjét elsõsorban közvetle-
nül az injekciók elõtt ellenõrizzék a hypophos-
phataemia észlelése érdekében.
A burosumab-kezelés során ne módosítsuk a dózist
4 hétnél rövidebb idõszakon belül; inkább hosz-
szabb, legalább kéthónapos intervallumok javal-
lottak. A burosumab nem alkalmazható, amennyi-
ben a foszfátszint már a kezelés megkezdése elõtt
is az életkornak megfelelõ normál referenciatarto-
mányon belül van, továbbá súlyos vesekárosodás
esetén sem adható (e betegek esetében ugyanis
fennáll a hyperphosphataemia kialakulásának a
kockázata).
Az ectopiás mineralizáció kockázatcsökkentése
legbiztonságosabb módjának azt gondoljuk, hogy
az életkornak megfelelõ normál referenciatarto-
mány alsó régióját célozzuk meg a szérum foszfát-
szintjének a beállítása során.

Növekedési hormon

A végleges magasság a hagyományos kezelés elle-
nére az XLH-ban szenvedõ betegek 60%-ában
csökkent8,48-50,52,56,75,76,136-139 Egy 2 éves, rekom-
bináns humán növekedési hormon (rhGH) alkal-
mazásával végzett vizsgálat kimutatta, hogy az fo-
lyamatosan növelte az életkorra standardizált ma-
gasságot. A prepubertális korú gyermekek ugyan-
akkor jobban reagáltak az rhGH-ra, mint a puber-
táskorúak.140 Az rhGH adagolása a foszfát és a PTH
szérumban mért szintjének átmeneti növekedésé-
vel járt együtt. Egy súlyosan alacsonynövésû,
XLH-ban szenvedõ gyermekek körében végzett 3
éves, randomizált, kontrollált vizsgálat szignifi-
káns növekedési választ mutatott a kontrollcso-
porthoz képest, a test aránytalanságának súlyosbo-
dása nélkül.141 Ugyanezen vizsgálatban a hosszú
távú utánkövetés során azonban nem volt szignifi-
káns javulás a betegek felnõttkori magasságát te-
kintve; ugyanakkor egy másik vizsgálatban az átla-
gos végsõ magasság szignifikánsan nagyobb volt,
mint az rhGH-terápiában nem részesülõ betegek
esetében (5. KERETES SZÖVEG).142,143
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5. KERETES SZÖVEG: Ajánlások a növekedési
hormonnal kapcsolatban

� Az X-kromoszómához kötött hypophosphataemiában
(XLH) szenvedõ betegek számára nem javasoljuk ru-
tinszerûen a rekombináns humán növekedési hormon-
nal (rhGH) végzett kezelést. („C” szintû, gyenge aján-
lás)

� Alacsonynövésû gyermekek kezelésében megfontol-
ható az rhGH terápia akkor, ha az alkalikus foszfatáz
és a mellékpajzsmirigy-hormon szintje megfelelõ.
(„C” szintû, gyenge ajánlás)



Felnõttek hagyományos kezelése

A tünetes XLH-s felnõtt betegek kezelése javasolt,
ilyenek tünetek például a izom-csontrendszeri fáj-
dalom, pszeudofraktúrák, fogászati problémák, az
osteomalacia biokémiai jelei (mint a csontspeci-
fikus ALP szérumszintjének a növekedése). Hagyo-
mányos kezelés javasolt továbbá tervezett ortopé-
diai vagy fogászati mûtétek esetén is (6. KERETES
SZÖVEG). Az aktív D-vitaminnal és foszfáttal vég-
zett hagyományos kezelés enyhíti a fájdalmat, ja-
vítja az osteomalaciát és a szájüreg egészségi álla-
potát (csökkenti a parodontitis és a fogászati tályo-
gok elõfordulási gyakoriságát), ugyanakkor nem
akadályozza meg és nem is javítja a halláskároso-
dást vagy az enthesopathiákat.
A szájüregi higéné kérdésén kívül18 csak kevés bi-
zonyíték utal arra, hogy a tünetmentes felnõttek
esetében a kezelés megkezdése vagy folytatása ja-
vítja a klinikai kimenetelt.8,16,17,56,122,144-146 A na-
ponta történõ aktív D-vitamin-bevitel és a naponta
legalább kétszer történõ orális foszfátpótlás sok fel-
nõtt számára megterhelõ és potenciálisan káros ha-
tásokkal jár.16-18,26,56,113,114,122,144

A felnõtteknél általában elõírt dózis a kalcitriol
esetében napi 0,50–0,75 mg, az alfa-kalcidol eseté-
ben pedig napi 0,75–1,5 mg.
A foszfátpótlás orálisan adott oldatok, kapszulák
vagy tabletták formájában oldható meg; ezek a ké-
szítmények nátrium- és/vagy káliumalapú sókat
tartalmaznak. Napi adagjuk 750–1600 mg (elemi
foszforra vonatkoztatva), 2–4 adagra eloszt-
va.26-82,83-114,115 A gyomor-bélrendszeri mellékha-
tások elkerülése érdekében a foszfor adagját foko-
zatosan kell növelni. Elméletileg a káliumalapú
foszfátsók jobban csökkenthetik a hipercalciuria
kockázatát, mint a nátriumalapú készítmények. Az
aktív D-vitamin fokozza a kalcium intestinalis fel-
szívódását, azonban esti bevétel esetén alacso-

nyabb lehet a kalciumfelszívó-
dás.3,16,17,26,82,83,86,87,96,99,114,122,124,144,147 A D-vita-
min-hiány korrekciójára a lakosság körében szoká-
sos gyakorlatot kell alkalmazni. A tiazid diureti-
kumok fokozzák a kalcium vesébõl történõ vissza-
szívódását és a csontok mineralizációját; a hosszú
távú hatások azonban nem ismertek, amint azt a
gyermekek kezelésével foglalkozó részben tárgyal-
juk.98,148 A vizelettel történõ kalciumürítés csök-
kentése érdekében normális kalciumbevitel (mini-
mum 1 g naponta) és alacsony nátriumtartalmú ét-
rend javasolt.
A terhesség idõszaka kritikus a csont egészsége
szempontjából. Ezért a terhesség alatt a 25(OH)-
D-vitamin szintjének ellenõrzése és beállítása
szükséges. Nagyobb adagú foszfátpótlásra, akár
napi 2000 mg-ra is szükség lehet. A legtöbb, már
kezelésben részesülõ beteg egyszerûen folytatja a
megkezdett kezelését. Javasoljuk a hagyományos
terápia elkezdésének mérlegelését a fogantatás
idején terápiában nem részesülõ, XLH-ban szenve-
dõ nõk esetében. Minden terápiában részesülõ ter-
hes nõ szoros biokémiai monitorozása javasolt.
A nõket arra ösztönözzük, hogy (amennyiben sze-
retnének) a kezeléstõl függetlenül szoptassanak.
A csontvesztés megelõzésére a szoptató nõk szá-
mára hagyományos terápiát javaslunk.149

Az ortopédiai eljárások indikációját általában a de-
formáció (anguláris és torziós) korrigálása, vala-
mint a patológiás törések kezelése jelenti. Felnõtt
betegeknél valószínûtlen, hogy pusztán a gyógy-
szeres kezelés javítana a fenti szövõdményeken;
ezzel együtt, sebészeti beavatkozásokat mindig a
gyógyszeres kezeléssel együtt kell elvégez-
ni.16,144,150-152 Ortopédiai mûtéten átesett betegek-
nél, ha hosszú távú ágynyugalom és/vagy mozgás-
képtelenség várható, mérlegelendõ a terápia leállí-
tása, a fokozott csontreszorpció következtében ki-
alakuló a hypercalciuria és/vagy hypercalcaemia
miatt.80,99
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6. KERETES SZÖVEG: Ajánlások a növekedési hormonnal kapcsolatban

� Javasoljuk az X-kromoszómához kötött hypophosphataemiában (XLH) szenvedõ, tüneteket is mutató felnõttek aktív D-vi-
taminnal és orálisan adagolt foszforral (foszfátsók) történõ kezelését az osteomalacia és következményeinek csökkentése,
valamint a szájüreg egészségi állapotának a javítása érdekében. („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Javasoljuk a terhes és szoptató nõk aktív D-vitaminnal történõ kezelését, szükség esetén foszfátpótlással kombinálva.
(„D” szintû, gyenge ajánlás)

� Nem javasoljuk a tünetmentes XLH-s felnõttek rutinszerû kezelését. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)
� Javasoljuk, hogy felnõtteknél a gyermekek kezelésére alkalmazottnál lényegesen alacsonyabb dózisú aktív D-vitamint és

orálisan adagolt foszfátot használjanak. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás). Javasoljuk, hogy a foszfát napi dózisa
750–1600 mg (elemi foszforra vonatkoztatva), a kalcitriol javasolt napi dózistartománya 0,50–0,75 �g, az alfa-kalcidolé
0,75–1,5 �g legyen. („C” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk az aktív D-vitamin adagjának csökkentését azoknál a betegeknél, akiknél hosszú távú immobilizáció várható,
a hypercalciuria és a hypercalcaemia megelõzése érdekében. („D” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk a foszfátpótlás leállítását azoknál a betegeknél, akiknél a mellékpajzsmirigy-hormon szintje jelentõsen meg-
emelkedett. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Javaslatunk szerint az aktív D-vitamin foszfátpótlás nélkül is adható másodlagos mellékpajzsmirigy-túlmûködésben szen-
vedõ felnõtt betegek számára, amennyiben a szoros gondozás biztosított. („D” szintû, gyenge ajánlás)

� D-vitamin-hiány esetén javasoljuk a natív D-vitamin pótlását (kolekalciferol vagy ergokalciferol); javasoljuk továbbá a
normál kalciumbevitel biztosítását is. („C” szintû, gyenge ajánlás)



Burosumab felnõtt betegek kezelésében

Egy 148 beteg bevonásával készült, nyílt (open-
label), nem kontrollált vizsgálatban és egy
randomizált, kettõs vak, placebo-kontrollált vizs-
gálatban elemezték a burosumab-terápia hatásait
XLH- illetve XLH és osteomalacia következtében
kialakuló csontfájdalommal küzdõ felnõttek-
nél.25,132,133 A rövid távú (6–12 hónapos) buro-
sumab-terápia jelentõsen megemelte az
1,25(OH)2-D-vitamin szintjét és a TmP/GFR hánya-
dost, ez utóbbi következtében a szérum foszfát-
szintje a normáltartomány alsó tartományába
emelkedett,25,132,133 gyógyította a osteomalaciát és
javította az aktív törések és pseudofracturák gyó-
gyulását, továbbá jelentõsen csökkentette az ízüle-
ti merevséget (a WOMAC = a Nyugat Ontarioi
McMaster Egyetemek Osteoarthritis Indexe fájda-
lomskálája alapján). Ezzel szemben a WOMAC fi-
zikai funkciókat mérõ alskáláján és a BPI-n (Brief
Pain Inventory, rövid fájdalomértékelõ kérdõív) el-
ért pontszám nem csökkent számottevõen a pla-
cebocsoporttal összehasonlítva.
Meg kell jegyeznünk, hogy az összes eddigi, XLH-
ban szenvedõ felnõttek körében végzett vizsgálat-
ban közepesen vagy súlyosan érintett betegek vet-
tek részt. Ez megnehezítette az eredményeknek az
átlagos betegekre való kivetítését, mivel sokuknál
csupán a betegség enyhe formája van jelen. A je-
lentett mellékhatások hasonlítottak a gyermek-
gyógyászati vizsgálatok során megfigyeltekhez
(nevezetesen: az injekció beadásának helyén je-
lentkezõ reakciók, fejfájás és végtagfájdalom). Az
Egyesült Államokban az FDA (Amerikai Élelmiszer-
és Gyógyszerengedélyeztetési Hivatal) engedé-
lyezte felnõttek számára a burosumab 1 mg/ttkg
dózisát; (maximális megengedett dózisa 90 mg),
4 hetente szubkután formában adagolva.132

A burosumab-terápia alatt szükséges monitorozást

a 3. TÁBLÁZAT ismerteti. A burosumab farmakokine-
tikai és farmakodinamikai jellemzõi miatt esetlege-
sen kialakuló hyperphosphataemia elkerülése ér-
dekében javasoljuk az éhomi szérumfoszfátszint
ellenõrzését az injekciók közötti periódus alatt,
ideális esetben az utolsó injekció után 7–11 nappal
(7. KERETES SZÖVEG). Az egyensúlyi állapot elérése
várhatóan 3 hónap stabil adagolás után következik
be; ezt követõen az aluldozírozás kimutatására a
szérum foszfátszintjét a következõ injekciót meg-
elõzõ héten kell megmérni.133 Máskülönben az el-
lenjavallatok és a betegmonitorozás eredménye
alapján szükséges terápia-módosítások ugyan-
azok, mint a gyermekkorú betegek esetében.

Izom- és csontrendszeri tünetek

Az XLH-ban szenvedõ betegek izomereje jelentõ-
sen elmarad az egészséges kontrollszemélyek
izomereje mögött; az izomerõ csökkenése azon-
ban nem jár az izom keresztmetszetének változásá-
val.102,153,154 Az enthesopathiák gyakoriak a felnõtt
XLH-s betegek körében, általában az élet harmadik
évtizedére válnak kimutathatóvá; és úgy tûnik,
hogy a hagyományos terápia nem akadályozza
meg és nem is képes kezelni ezeket a szövõdmé-
nyeket.26,155,156 A mozgásszervi tünetek nagy ter-
het rónak az XLH-ban szenvedõ felnõtt betegekre;
ilyen tünetek pl. az ízületi érintettség és/vagy
enthesopathiák következtében kialakult merevség,
izomgyengeség, kimerültség, valamint gyenge fizi-
kai állapot és fájdalom. Ezek a tünetek mozgáskor-
látozottságot, a fizikai aktivitás csökkenését és az
életminõség romlását okozzák; mindez alátá-
masztja a nem farmakológiai terápia és az betegek
önellátásra való törekvésének fontosságát.17 A fizi-
koterápia célja a fájdalomcsillapítás, a fizikai funk-
ciók és az erõnlét javítása, valamint az XLH-val
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7. KERETES SZÖVEG: Ajánlások felnõttek burosumabbal történõ kezeléséhez

� Ha rendelkezésre áll, az X-kromoszómához kötött hypophosphataemiában (XLH) szenvedõ felnõttek kezelésére a követ-
kezõ tünetek fennállása esetén javasoljuk a burosumab-terápia megfontolását: tartósan fennálló csont- és/vagy ízületi fáj-
dalom az XLH-, illetve XLH és osteomalacia következtében, ami a beteget napi tevékenységeiben korlátozza; pseudo-
fracturák vagy osteomalciával összefüggõ törések; valamint hiányzó vagy elégtelen válasz a hagyományos terápiára. („B”
szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Javasoljuk továbbá a burosumab-terápia megfontolását, amennyiben a hagyományos terápiával összefüggõ szövõdmé-
nyek jelentkeznek. („D” szintû, gyenge ajánlás)

� Kezdõ adagként 1,0 mg/ttkg burosumabot javaslunk (maximális dózis 90 mg); subcutan úton, 4 hetente adagolva. („B”
szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� A hypophosphataemia észlelése érdekében javasoljuk az éhomi szérumfoszfátszint kezdeti monitorozását az injekciók
közötti periódus alatt, ideális esetben az utolsó injekció után 7–11 nappal. Az egyensúlyi állapot elérése várhatóan 3 hó-
nap stabil adagolás után következik be; ezt követõen a szérumfoszfátszintet a következõ injekció beadása elõtti héten ér-
demes értékelni, hogy az esetleges aluldozírozás kiderüljön. („B” szintû, gyenge ajánlás)

� Ha az éhomi szérumfoszfátszint meghaladja a normáltartomány felsõ határát, az adagolást le kell állítani. Ha a szérum-
ban mért foszfátkoncentráció a normáltartomány alá csökken, a burosumab-terápia az elõzõ dózisnak mintegy a felével
újraindítható. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� A burosumab nem alkalmazható a hagyományos terápiával együtt, illetve akkor, ha a foszfátszint már a kezelés megkez-
dése elõtt is az életkornak megfelelõ normál referenciatartományon belül van, továbbá súlyos vesekárosodás esetén sem
(„X” szintû, közepes erõsségû ajánlás)



összefüggõ mozgáskorlátozottság csökkentése (8.
KERETES SZÖVEG). Jelenleg nincsenek betegség-
specifikus ajánlások az XLH-ban szenvedõ betegek
fizikoterápiájára; a kezelési programok a csípõ-
vagy térdízületi osteoarthritisben szenvedõ bete-
gek fizikoterápiájával kapcsolatos ajánlásokon
alapulnak.

XLH-ban szenvedõ gyermekek ortopédiai
kezelése

A kora gyermekkorban a deformitás kezelésére
végzett osteotomiákat magas kiújulási arány és
gyakori szövõdmények jellemzik.11,157-159 Jelenleg
az ellátás fejlõdésének köszönhetõen a végtag-
deformitás a legtöbb beteg esetében javul, mások-
nál azonban továbbra is fennáll, és a betegek kis
hányadában súlyos deformitássá válik.9,10,52,160 Je-
lenleg a sebészi szemlélet a korai gyermekkorban
elvégzett, kevésbé invazív, az irányított növeke-

dést célzó eljárást részesíti elõnyben. Ezzel szem-
ben a komplex osteotomiát alkalmazó korrekciós
sebészeti beavatkozásokat a csontváz érettségének
eléréséig kell halasztani.9,160 Az irányított növeke-
dést célzó sebészeti eljárás során egy kis fémle-
mezt helyeznek a csont medialis vagy lateráalis fel-
színére (a valgus vagy varus deformitás kezelésére)
a növekedési porc szintjében. Csavarral rögzítve a
növekedési porc egyik oldalán, az eszköz egyfajta
pányvakényt csökkenti a növekedést a lemez olda-
lán, de a csont ellentétes oldalán nem. Az idõ múl-
tával az oldalanként eltérõ növekedési sebesség ja-
vítja szögállást; a csont kiegyenesedésekor a le-
mezt eltávolítják, és a normális növekedés folyta-
tódik.
A gyógyszeres, illetve a sebészeti eljárásokban be-
következett szemléletváltozás megnehezíti határo-
zott ajánlások megfogalmazását ezen a ponton (9.
KERETES SZÖVEG).161-164

Gipsz, talpbetét és fizikoterápia. Nincsenek bizo-
nyítékaink arra nézve, hogy a talpbetét vagy a
gipsz alkalmazása javítaná az XLH-val összefüggõ
alsó végtagi deformitást. A talpbetétek nem képe-
sek enyhíteni a lúdtalpat, amennyiben a térd
valgus deformitású. A fizikoterápia (mint egy álta-
lános erõsítõ és/vagy járásfejlesztési program)
hasznosnak bizonyulhat, különösen sebészi be-
avatkozást követõen.

Ortopédiai sebészet. Az elektív sebészeti kezelés
radiológiai indikációi közé tartozik a mechanikai
tengelytõl való, a 3. vagy 4. zónába terjedõ deviá-
ció a koronális síkban.160,165 A még növésben levõ
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8. KERETES SZÖVEG: Ajánlások az izom- és
csontrendszer kezelésére

� Javasoljuk a csont- és ízületi fájdalom, a deformitások,
az íztületi merevség, az izomgyengeség csökkentését,
valamint a járási távolság és a fizikai funkciók javítását
célzó beavatkozások elvégzését. Ezek többek közt nem
specifikus eljárások pl. analgetikumok használata (pl.
nemszteroid gyulladáscsökkentõk [NSAIDs] rövid távú
alkalmazása), intraarticularis infiltráció (degeneratív
változások fennállása esetén), fizikoterápia, rehabilitá-
ció, fizikai aktivitás és a fájdalom nem farmakológiai
enyhítése. („D” szintû, gyenge ajánlás)

9. KERETES SZÖVEG: A gyermekkorú betegek ortopédiai kezeléséhez

� Hypophosphataemiában szenvedõ X-kromoszómához kötött hypophosphataemiás (XLH-s) gyermekek esetében nem ja-
vasoljuk gipsz vagy talpbetét alkalmazását az alsó végtag deformitásának kezelésére. („C” szintû, közepes erõsségû aján-
lás)

� Hangsúlyozzuk a testsúly megmozgatását célzó gyakorlatok végzésének, az ízületi mozgástartomány fenntartásának, va-
lamint az erõ és az állóképesség maximalizálásának fontosságát. („D” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk a fizikoterápiát a mûtétet követõen, vagy beszûkült mozgástartomány, izomgyengeség, fáradékonyság, insta-
bilitás vagy fizikai teljesítõképesség csökkenése esetén. („D” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk, hogy az elektív sebészeti beavatkozást csak olyan gyermekeken végezzék el, akiknél a gyógyszeres kezelést
legalább 12 hónapig maximalizálták. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Javasoljuk, hogy a mûtétet egy a csont metabolikus betegségeinek terén jártas sebész végezze. („B” szintû, közepes erõs-
ségû ajánlás)

� Javasoljuk, hogy a sebészi kezelés mérlegelésekor vegye figyelembe az optimális gyógyszeres kezelés ellenére is fennálló
deformitást (a mechanikai tengely deviációja a 2. vagy magasabb zónában) és/vagy a funkcióromlást okozó tüneteket
(„C” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk, hogy a gyermek életkora nagy súllyal essék latba a döntéshozatali folyamat során: az irányított növekedési
technikák a gyermek fennmaradó növekedési potenciáljától függenek, ezért a beavatkozást legalább 2–3 évvel a csontváz
éretté válását megelõzõen kell végrehajtani (a csontváz érettsége a lányoknál a 14., a fiúknál a 16. életévben következik
be). Az osteotomiával járó szövõdmények csökkennek, ha a mûtétet a gyermekkor késõbbi szakaszában vagy a csontváz
érettségének elérése után hajtják végre. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Javasoljuk, hogy szükség esetén végezzen sürgõsségi sebészeti kezelést, például törésrögzítést. („B” szintû, közepes erõs-
ségû ajánlás)

� Javasoljuk a betegek rendszeres klinikai és funkcionális felmérését (többek között röntgenfelvétel segítségével) a mûtét
után 12 hónappal, illetve korábban abban az esetben, ha a csontdeformitás súlyosbodik és/vagy aggasztó klinikai tünetek
merülnek fel. A további értékelést szakaszosan kell végezni a csontváz érettségének eléréséig („C” szintû, közepes erõssé-
gû ajánlás)



gyermekek esetében szintén érdemes fontolóra
venni a mechanikus tengely kezelését akkor, ha a
tengely az optimális orvosi ellátás ellenére a 2. zó-
nán túli progressziót mutat.160 A kezelés ebben a
szakaszban gyakran egyszerûbb és megbízhatóbb,
valamint a szövõdmények kialakulása is kevésbé
valószínû, mint a növekedés lezárulását követõen
elvégzett beavatkozások esetében. Jelentõs defor-
mitás lehet a sagittalis és torziós síkokban is. A há-
rom síkban jelentkezõ deformáció megnehezíti a
mûtéti beavatkozást, azonban gyakran a koronális
deformitás dominál, és e sík korrekciója javítja az
összképet.160-165,166

A mûtéti kezelés célja, hogy a csontváz érettségé-
nek elérésekor az alsó végtagok azonos hosszúsá-
gúak legyenek, jól illeszkedjenek (neutrális alsó
végtagi mechanikai tengely, valamint horizontális
térd- és bokaízület), az ízületek kielégítõ mûködés-
sel, kellõen mobilisak legyenek. Amennyiben le-
hetséges, ezt a célt a lehetõ legkevesebb mûtéttel,
szövõdmények nélkül, minimális iskolai/vagy
munkahelyi kieséssel, valamint funkcionális vesz-
teség nélkül kell elérni.
Az alsó végtag deformitása úgy kezelhetõ, hogy
osteotomiákat végzünk a súlyos deformáció he-
lyén/helyein, és mindhárom síkban korrigálunk. Az
osteotomia során a deformáció akut korrekcióját
belsõ rögzítéssel vagy fokozatos korrekcióját külsõ
rögzítési technikákkal végezhetjük
el.9,117,122,159,160,167 Ez a mûtéttípus jelentõs kiúju-
lási rátával és gyakori szövõdményekkel jár, külö-
nösen kisgyermekek és rossz metabolikus állapotú
betegek esetében. Az egyik vizsgálatban a betegek
57%-ánál (49-bõl 28 beteg) a mûtét legalább egy
lehetséges szövõdménye kialakult, a betegek
29%-ában pedig a deformitás kiújulását tapasztal-
ták.9 A reziduális deformitás kockázata miatt a mû-
téti kezelés késleltetése a csontváz érettségének el-
éréséig óvatos és megfontolt döntés lehet. A na-
gyobb deformitások ritkán a térd súlyos instabilitá-
sát okozzák; ezeken a betegeken még a növekedés
lezárulta elõtt osteotomiát kell végezni.
Az irányított növekedési technikák egyre népsze-
rûbbek.165 Ha a deformitás a maximális orvosi ke-
zelés ellenére is fennáll, korán, 12 hónap után el
kell kezdeni ezt a sebészi eljárást. Az eljárás lénye-
ge a növekedési torzulások javítása, mielõtt jelen-
tõs diaphysealis deformitás alakulna ki. A mecha-
nikai tengely korrekciójával a növekedési porcok-
ra és az ízületekre ható erõk normalizálódnak, ami
elõsegíti a normális növekedést. Ez az eljárás nem
jár immobilizációval. Ennek az eljárásnak az a kor-
látja, hogy csak egysíkú, koronális korrekciót biz-
tosít a tibia mediális torziójának javítása nélkül.
Gyakran megfigyelhetõ azonban a torziós eltéré-
sek szimultán javulása. Mind a varus, mind pedig a
valgus deformitások korrekciója könnyen és gyor-
san következik be, de elõfordulhat, hogy a serdü-

lõk térdízületi varus deformitása kevésbé jól fog re-
agálni.160 A még növésben levõ gyermekekben az
irányított növekedés technikája túlkorrigáláshoz
vezethet, amennyiben a lemezek túl hosszú ideig
maradnak helyben. Feljegyeztek olyan eseteket,
amikor a lemez eltávolítását követõen a deformitás
kiújult; igaz, ez ritkán történik meg.12,160,168,169

Vitatott, hogy a térddeformitás korrekciója okoz-e
bármilyen distalis korrekciót a bokaízület-
nél.160,168 Ha a korai kezelés csökkenti a distalis
ízületek deformitását, akkor a mûtéti eljárásokra
vonatkozó általános igény is csökkenhet. Hasonló-
képpen, ha a végtagok illeszkedése kielégítõ és az
ízületek vízszintesek, nem egyértelmû, hogy a re-
ziduális kisebb diaphysealis deformáció vagy a tor-
ziós deformitás okoz-e jelentõs funkcionális ne-
hézségeket.

A sebészeti kimenetel felmérése. A tengelykorrek-
ció posztoperatív értékelését 12 hónap elteltével
dokumentálni kell. A funkciók felmérését a WHO
(Egészségügyi Világszervezet) vonatkozó nemzet-
közi osztályozása alapján kell elvégezni, pl. a
PODCI (Gyermekortopéd Társaság adatgyûjtõ
módszere) vagy a 6MWT segítségével.77,170 A fel-
nõttellátásba való átadás során átfogó ortopédiai,
klinikai és radiológiai felmérés javasolt a rezidu-
ális deformitások felmérésére ami megkönnyíti a
megfelelõ terápia és utánkövetés megtervezését.

A fogak egészsége

Endodontikus fertõzések. Az XLH-ban szenvedõ
gyermekek és felnõtt betegek esetében spontán
foggyökérfertõzések jelentkezhetnek a látszólag
ép fogakon is.18,114,115,171 Fogászati tályogok a tej-
és a maradandó fogakon egyaránt kialakulhat-
nak.16,171 A foggyökérgyulladás hónapokig vagy
akár évekig tünetmentes lehet, de fájdalmat és duz-
zanatot okozó fogászati tályogok formájában is je-
lentkezhet. A környezõ anatómiai struktúrákra va-
ló terjedés maxillofacialis cellulitist okoz.
Az XLH-ban szenvedõ betegeknél a fogászati szö-
võdmények a dentin elégtelen mineralizációja kö-
vetkeztében másodlagosan alakulnak ki. A fogá-
szati röntgenfelvételen a tej- és a maradandó fogak
pulpakamrája a megszokottnál nagyobb; hosszú, a
dentin-zománc átmenetig nyúló szarvakkal.114-172

Az XLH nem jár a fogszuvasodás iránti fokozott fo-
gékonysággal.114,115,171

Periodontitis. A periodontitis gyakorisága és sú-
lyossága az XLH-ban szenvedõ felnõtt betegeknél
fokozott, ami fogvesztéshez vezethet. A cement a
periodontium centrális komponense; vastagsága
XLH-ban csökken, és ez az állapot az alveolaris
csont elégtelen mineralizációjával társul, ami ká-
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rosítja a fogat horgonyzó rostok rögzülését.18,171

Felnõtt betegek röntgenfelvételein a lamina dura
olykor hiányzik, a fog körüli alveolaris csont pedig
gyakran hiányos szerkezetû.18,173

Profilaxis. A hagyományos kezelés javítja a dentin
mineralizációját, csökkenti a fogászati tályogok
számát, valamint csökkenti a periodontitis gyakori-
ságát és súlyosságát (10. KERETES SZÖVEG).18,114

A röntgenfelvételen is látható módon csökkenti a
pulpakamra méretét; ez a sikeres kezelés egyik
hasznos jele. A felnõttkor során folyamatosan al-
kalmazott pótlás elõnyös lehet, mivel a fogászati
tályogok száma és a periodontitis súlyossága asze-
rint változik, hogy az adott beteg felnõtt éveinek
hány százalékban részesült kezelésben.18,26

Annak érdekében, hogy megakadályozzuk a bakté-
riumok dentinbe, illetve a pulpába hatolását a fog-
zománc mikrorepedésein keresztül, az XLH-ban
szenvedõ gyermekek esetében javasoljuk a tej-, va-
lamint a maradandó fogak occlusiós felületeinek
lezárását.174 Ez mûgyanta kompozittal érhetõ el,
amelyet az occlusiós felület gödreibe és hasadékai-
ba helyeznek. Az eljárást rendszeresen el kell vé-
gezni, amint a fogak áttörése lehetõvé teszi az
okkluzális felület elfogadható izolálását.
Az akut tályogok a fertõzés mértékétõl és súlyossá-
gától függõen antibiotikumos kezelést igényelhet-
nek. Tejfogak esetében a gyökérkezelés vagy a fog-
húzás között a fertõzés mértéke, a fertõzés megis-
métlõdése és a maradandó fog normális áttörésé-
nek várható ideje alapján kell dönteni. Maradandó
fogak esetében a – szükség szerint megismételt -
gyökérkezelést részesítjük elõnyben, ugyanakkor
tudni kell, hogy a kezelést követõ gyógyulás általá-
ban nem olyan kedvezõ, mint egészséges betegek
esetében.
Felnõtt betegek esetében a periodontitis megelõzé-
se és kezelése során az általános populáció kezelé-

sében elfogadott eljárásokat kell alkalmazni.
A periodontitis kezelésének a fogínygyulladás
csökkentésére és a parodontális tasakok felszámo-
lására kell irányulnia. Periodontitis esetén mérle-
gelni kell az XLH hagyományos gyógyszeres keze-
lésének megkezdését vagy folytatását.18

Ortodontikus kezelések és
implantátumok

Az XLH-ban szenvedõ gyermekeknél gyakran je-
lentkeznek a következõ tünetek: megkésett fogfej-
lõdés, rendellenes kitörési mintázatok, gyakoribb
specifikus malocclusiók (beleértve a maxillaris túl-
harapást), impaktált vagy dystopicus maxillaris
szemfogak.175-177 A fogszabályozó kezelés a fogak
elmozdulását okozza, továbbá hozzájárul az
alveolaris csont jelentõs átalakulásához is. Hagyo-
mányos kezelés nélkül a fogszabályozó kezelés ki-
menetele kiszámíthatatlan. Az endodontikus fertõ-
zések és a periodontitis által okozott fogvesztés
magas aránya következtében az XLH-ban szenve-
dõ felnõttek gyakran szorulnak fogászati implantá-
tumok beültetésére.178,179 A standard fogászati mû-
téti protokollok a hagyományos kezelésben nem
részesülõ XLH-s felnõttek esetében az egészsége-
sekhez képest kevésbé sikeresek.180

Hallásvesztés

Már 11 esztendõs XLH-s betegeknél is megfigyel-
tek halláskárosodást, pl. szubjektív hallásvesztést,
epizodikus fülzúgást (tinnitust), süketséget és szé-
dülést.181,182

A tünetekkel járó betegeknél – az egészséges kont-
rollszemélyekkel összehasonlítva – generalizált
osteosclerosis, a sziklacsont megvastagodása, va-
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10. KERETES SZÖVEG: A fogak egészségével kapcsolatos ajánlások

� A folyamatosan fennálló szájüregi tünetekkel küzdõ gyermekek és felnõttek számára az aktív D-vitaminnal és foszfátpót-
lással történõ kezelést javasoljuk a dentin mineralizációjának javítása, a fogászati tályogok számának csökkentése és a
periodontitis súlyosságának csökkentése érdekében. („B” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Gyermekek számára a szokásos preventív ellátás mellett 6 havonta ajánljuk a fogorvosi ellenõrzést, és javasoljuk, hogy a
gödröket és barázdákat szükség szerint zárják le mûgyanta kompozittal mind a tej-, mind pedig a maradandó fogakon,
amilyen gyakorisággal az szükséges. („C” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk, hogy klinikai betegvizsgálat eredményeinek függvényében végezzen további alapos kivizsgálást: keressék a
pulpanekrózis tüneteit (színváltozások, sipoly, duzzanat, tályog, cellulitis vagy fájdalom), a megnagyobbodott pulpa-
kamrák és a periapicalis csontvesztés észlelése céljából készítsenek retrokoronális és/vagy periapicalis röntgenfelvétele-
ket vagy orthopantomogramot. („B” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk az X-kromoszómához kötött hypophosphataemia hagyományos gyógyszeres kezelésének optimalizálását a
fogszabályozó kezelés megkezdése elõtt. („C” szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Felnõtteknél évente kétszer javasoljuk a hagyományos szupportív parodontalis terápia elvégzését, amely magában foglal-
ja a periodontális kockázat felmérését, valamint szükség esetén a supragingivalis és subgingivális debridmentet is. („B”
szintû, közepes erõsségû ajánlás)

� Felnõttek esetében azt javasoljuk, hogy a fogászati implantátum beültetését 3–6 hónapos gyógyszeres kezelést követõen
végezzék el, és a kezelést a beültetést követõen 6 hónapig folytassák; a gyógyulási idõt 6 hónapra javasolt kiterjeszteni,
(„D” szintû, gyenge ajánlás)



lamint a belsõ hallójárat közepes mértékû szûküle-
te figyelhetõ meg, különösen annak középsõ részé-
ben.181,182 A kezelés hasonló az egyéb eredetû hal-
láskárosodások kezeléséhez, és magában foglalja a
hallókészüléket, a zajterhelés megelõzését és az
ototoxikus gyógyszerek kerülését (11. KERETES
SZÖVEG).

Idegsebészeti szövõdmények

Craniosynostosis. Az idegsebészeti szövõdmények
kezelésére vonatkozó ajánlások a 12. KERETES
SZÖVEGBEN olvashatók. A craniosynostosis már
egyéves korban is jelentkezhet, rendszerint a
sagittalis varrat abnormális fúziójával jár, ami a fej
dolichochephal alakjához és csökkent cranialis in-
dexhez vezet.54,79 A koponya szisztematikus radio-
lógiai vizsgálata esetén az XLH-ban szenvedõ gyer-
mekek ~60%-ában azonosítanak varratfúziót.79,183

A megnövekedett koponyaûri nyomás tünetei (pl.
fejfájás, nyaki fájdalom vagy papillaoedema) je-
lentkezésekor felmerül a craniosynostosis gyanú-
ja.54,78,79,184,185 A gyermekek azonban a megnö-
vekedett intracranialis nyomás ellenére is tünet-
mentesek lehetnek.78,79,185 Amennyiben a koponya
rendellenes formája nem párosul klinikai tünetek-

kel, nem szükséges az MR-vizsgálat; elvégzését
egyénileg kell mérlegelni.

Chiari-1 típusú malformáció

Az 1. típusú Chiari-malformációt, amely a kisagyi
tonsillák foramen magnumon keresztül történõ
prolapszusát okozza, az XLH-ban szenvedõ gyer-
mekek 25–50%-ánál észlelik koponya MR- vagy
CT-vizsgálata alapján.54,79,183,186 A legtöbb eset-
ben tünetmentes, de az agytörzs alsó szakaszának,
valamint a gerincvelõ nyaki szakaszának az össze-
nyomódása tüneteket okozhat, és/vagy sebészeti
korrekciót igénylõ syringomyeliát is eredményez-
het. A tünetek közé tartozhat az occipitális terüle-
ten vagy a nyakban jelentkezõ fájdalom, amelyet a
Valsalva-manõver súlyosbít, perifériás motoros
és/vagy szenzoros defektusok, ügyetlenné váló
mozgások, csökkent vagy fokozott reflexek, sza-
bálytalan légzés és centrális apnoe, valamint az al-
sóbb agyidegek diszfunkciója.54,79

Életmód

Bizonyítékok utalnak arra, hogy XLH-ban szenve-
dõ betegeknek károsodhat az glükóz- és lipid-
anyagcseréje, ami elhízáshoz vezet.127,128,187,188

Az XLH-ban szenvedõ serdülõk és felnõttkorú bete-
gek hajlamosak az elhízásra, részben azért, mert a
csontot érintõ reumatológiai és krónikus szövõd-
mények miatt kevésbé szívesen sportolnak (13.
KERETES SZÖVEG).16,17,56,109,113,189

Hatékony új kezelések

Az FGF-23 elleni antitestek mellett más, az FGF-23
megemelkedett szintjének következtében kialaku-
ló hatásokat gátló gyógyszerek is fejlesztés alatt
állnak; ezek némelyike már a következõ években
klinikai alkalmazásba kerülhet. Az FGF-23-recep-
tor egyik antagonistája, az NVP-BGJ398 például
már a fejlesztés elõrehaladott szakaszában van.190

24

GYERMEKGYÓGYÁSZAT 2021; 72. ÉVFOLYAM, 1. NYOMTATOTT KÜLÖNSZÁM

11. KERETES SZÖVEG: hallás kezelésére
vonatkozó ajánlások

� Javasoljuk, hogy tájékoztassák a betegeket és családja-
ikat arról, hogy hallásromlás jelentkezhet, a halláská-
rosodás gyanúja esetén részletes kivizsgálás javasolt.
(„D” szintû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk, hogy a perifériás halláskárosodás kezelése
az egyéb eredetû halláskárosodásokhoz hasonlóan tör-
ténjék: hallókészülékekkel, a zajterhelés megelõzésé-
vel és az ototoxikus gyógyszerek elkerülésével. („D”
szintû, gyenge ajánlás)

12. KERETES SZÖVEG: Az idegsebészeti
szövõdmények kezelésére vonatkozó ajánlások

� Évente történõ neurológiai alapvizsgálatot ajánlunk,
de a tünetmentes XLH-s betegek esetében további ki-
vizsgálást nem tartunk szükségesnek. („C” szintû,
gyenge ajánlás)

� Szakmai ajánlásunk szerint a betegeket és a családot
tájékoztatni kell arról, hogy idegsebészeti szövõdmé-
nyek léphetnek fel, ezért a központi idegrendszer mû-
ködésével kapcsolatos észrevételeket haladéktalanul
jelezni-, a felmerülõ problémát kezelni kell. („C” szin-
tû, gyenge ajánlás)

� Javasoljuk a teljes körû kivizsgálás elvégzését fun-
doszkópiával és az agyról/koponyáról készült képalko-
tó vizsgálattal minden olyan XLH-ban szenvedõ beteg-
nél, akinek koponyamorfológiája craniosynostosisra,
megnövekedett koponyaûri nyomásra, alsó agytörzsi
kompresszióra vagy a gerincvelõ felsõ nyaki szakaszá-
nak összenyomására utal. („C” szintû, közepes erõssé-
gû ajánlás)

13. KERETES SZÖVEG: Az életmódra vonatkozó
ajánlások

� Javasoljuk az XLH-ban szenvedõ betegek fizikai aktivi-
tásának támogatását a képességeiknek megfelelõ mó-
don. Egyéni ellenjavallatok hiányában mindenféle
sporttevékenység megengedett; az aerob jellegû sport-
tevékenység elõnyösebb, mert az anaerob típusúak a
csontváz túlzott megfeszüléséhez vezethetnek. („D”
szintû, gyenge ajánlás)

� Ahogyan általában véve a népesség körében is tesszük,
az XLH-s betegek körében is támogatni kell az elhízás
megelõzését, illetve kezelését. („D” szintû, gyenge
ajánlás)



Számos egyéb lehetséges farmakológiai célpontot
is azonosítottak, többek közt olyan antagonizáló
peptideket, amelyek gátolják a csont mineralizáci-
óját, és befolyásolják az FGF-23 fehérje expresz-
sziójának szabályozását.190-192

Konklúzió és perspektívák

Az XLH egy ritka, krónikus betegség, amely az érin-
tettek életminõségét egész életük folyamán jelen-
tõsen befolyásolja. Jelenleg sajnos csak néhány
specializált központban rendelkeznek a betegség-
gel kapcsolatos komplex ismeretekkel. Ez a multi-
szisztémás betegség a beteg életkorával összefüg-
gésben fokozatosan változik; az XLH-ban szenve-
dõ betegeknek multidiszciplináris ellátásra van

szükségük orvosok, fizioterapeuták, fogorvosok és
szociális munkások közremûködésével, fontos to-
vábbá az önsegítõ betegszervezetek képviselõivel
való kapcsolattartás is. Ajánlásainkkal igyekeztünk
lefedni az XLH legtöbb jellemzõjét, hogy ezzel is
támogassuk a betegek egész életükön át tartó,
multidiszciplináris kezelését. Az volt a célunk,
hogy meghatározzuk a diagnózis kritériumait, út-
mutatást adjunk a gyógyszeres és a sebészi keze-
léshez, és rávilágítsunk az utánkövetés kihívásaira.
Jelen ajánlásainkat frissíteni fogjuk, különösen ak-
kor, ha majd több ismeret áll rendelkezésünkre a
betegség természetét és a burosumab készítményt
illetõen. A jövõbeni kutatások különféle témáit a
14. KERETES SZÖVEG vázolja.

Online publikáció dátuma: 2019. május 08.
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14. KERETES SZÖVEG: Az életmódra vonatkozó ajánlások

� Javasolt egy gyermekeket és felnõtteket is magába foglaló átfogó nyilvántartás létrehozása az X-kromoszómához kötött
hypophosphataemia (XLH) természetes kórlefolyásának értékelése céljából, beleértve a ritka szövõdményeket is

� Az XLH iskoláztatásra, szociális életre és szakmai tevékenységre gyakorolt hatásának felmérése
� Klinikai és/vagy biológiai és/vagy radiológiai pontrendszer kialakítása a kezelés hatékonyságának és biztonságosságának

értékelése céljából
� A csontvázdeformitás mértékének meghatározása, amely a jó életminõséggel még összeegyeztethetõ
� A mûtéti beavatkozások kockázat/elõny arányának meghatározása (osteotomia versus irányított technikák)
� A hagyományos kezelés kockázat-elõny arányának meghatározása felnõtteknél a mûtéti beavatkozások elõtt és után
� A hagyományos kezelés kockázat-elõny arányának meghatározása XLH-ban szenvedõ, terhes és szoptató anyák esetében
� A burosumab-terápiában részesülõ betegek esetében a biokémiai pótlások optimális céltartományának értékelése (pl.

éhomi szérumfoszfátszint, valamint a foszfát maximális tubuláris reaboszorpciója és a glomerularis filtrációs ráta hánya-
dosa)

� A burosumab-terápia hatékonyságának és biztonságosságának meghatározása gyermekkorú és serdülõkorú betegek ese-
tében

� XLH-ban szenvedõ betegek esetében a hosszú távú burosumab-kezelés hatékonyságának és biztonságosságának megha-
tározása a következõ területek figyelembevételével: növekedés, a csontok alakja, fizikai funkciók, a fogak mineralizáció-
ja, hallásfunkció, idegsebészeti komplikációk, valamint pseudofraktúrák, enthesopathiák, fogtályogok és osteoarthritisek
megelõzése.

� Annak meghatározása, hogy a burosumab-terápia várhatóan mely betegeknél fogja a legtöbb hasznot hozni; az õ esetük-
ben burosumab-terápiát kell indítani vagy át kell állítani õket erre a típusú kezelésre

� A burosumab-terápia optimális dózisának és az adagolás gyakoriságának meghatározása a már stabil állapotú betegek ke-
zelése esetén

� A burosumab és a hagyományos kezelés költséghatékonyságának értékelése XLH-ban szenvedõ gyermek- és felnõtt
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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