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Hypofosfataemisk rakitis (HR) omfatter herediteere
rakitisformer med en samlet incidens pa 3,9 pr.
100.000 levendefgdte bgrn [1]. Sygdommene er ka-
rakteriseret ved hypofosfataemi pga. renalt fosfattab,
defekt knoglemineralisering og rakitis. HR opstar ved
mutationer i gener, der har betydning for knoglemi-
neraliseringen og fosfathomgostasen. Som folge
heraf er S-fibroblast growth factor 23 (FGF23) ofte
forhgjet, hvilket karakteriserer FGF23-associeret HR.
Ved den sjeldne HR med hyperkalcuri er S-FGF23
dog ikke forhgjet. Forbedret medikamentel behand-
ling er efterspurgt, da den nuvaerende behandling
ofte ikke er tilfredsstillende og hyppigt medfgrer
komplikationer.

PATOGENESE BAG FIBROBLAST GROWTH FACTOR
23-ASSOCIERET HYPOFOSFATAMISK RAKITIS

FGF23 er et peptid, der har hormonlignende egenska-
ber og hovedsageligt secerneres fra osteocytter og
osteoblaster. FGF23 bindes til FGF23-receptoren ved
tilstedeveerelse af kofaktoren klotho [2]. Syntese og
sekretion af FGF23 stimuleres af fosfat, parathyroide-
ahormon (PTH) og 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25
(OH),D) [2, 3] (Figur 1). Hovedfunktionen bestér i
opretholdelse af normalt S-fosfatniveau og nedregu-
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lering af 1,25(0OH),D. FGF23-produktionen haammes
indirekte af knoglederiverede faktorer, sdsom fosfat-
regulerende endopeptidasehomolog, X-linked
(PHEX), dentinmatrixprotein 1 (DMP1) og ekto-nuk-
leotid pyrofosfatase/fosfodiesterase 1 (ENPP1). Den
preecise mekanisme bag heemningen er endnu ukendt
[2,3].

Ved FGF23-associeret HR kan der ses inaktive-
rende mutationer i PHEX, DMP1 og ENPP1 eller muta-
tioner i FGF23, hvilket fgrer til et relativt gget
S-FGF23 [4].

X-bundet dominant HR er den hyppigste form af
HR og skyldes mutation i PHEX, hvilket resulterer i
defekt knoglemineralisering og nedsat heemning af
transkription af FGF23 [5]. Der er fuld penetrans af
sygdommen med debut i barnealderen, men varie-
rende grad af affektion [6].

Autosomal dominant HR opstar pga. mutationer
i FGF23, hvilket forer til et FGF23-protein med lan-
gere halveringstid. Denne form har varierende pene-
trans og debut, og nogle patienter genvinder spon-
tant evnen til normal renal fosfatreabsorption [6].

Autosomal recessiv HR er forarsaget af mutatio-
ner i DMP] eller ENPP1, hvilket fgrer til manglende
hemning af FGF23 [4].

Ved familieer HR er arvegangen vejledende for
strategien for de genetiske undersggelser. Ved spora-
disk forekomst er PHEX-analyse rationel, da den fore-
kommer hyppigst.

Forgget S-FGF23 resulterer i nedsat ekspression
af natriumafhangige fosfat-ko-transportere (NaPi-Ila
og NaPi-Ilc) i nyrerne, hvilket fgrer til nedsat renal
fosfatreabsorption (Figur 2) [3]. Desuden ses der re-
lativt lavt S-1,25(OH),D-niveau i forhold til hypofos-
fateemien, idet FGF23 haammer lalfa-hydroxylasen,
der katalyserer dannelsen af 1,25(OH),D og tillige
opregulerer 24-hydroxylasen, hvis funktion er at ned-
bryde 1,25(0OH)2D. Det nedsatte S-1,25(0OH),D-
niveau medfgrer nedsat intestinalt fosfatoptag [3, 7].
Samlet fgrer det forhgjede S-FGF23-niveau til hypo-
fosfateemi og dermed defekt knoglemineralisering.
Uafhaengigt af S-FGF23- og S-fosfatniveauet haemmes
knoglemineraliseringen endvidere ved mutationer i
PHEX, DMP1 eller ENPP1 gennem delvist uafklarede
mekanismer [4].
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Stimulering og haemning af fibroblast growth factor
23-produktionen.

PHEX DMP1 ENPP1
FGF23
Fosfat PTH 1,25(0H),D

1,25(0H),D =1,25-dihydroxyvitamin D

DMP1 = dentinmatrixprotein 1

ENPP1 = ektonukleotidpyrofosfatase/fosfodiesterase 1
FGF23 = fibroblast growth factor 23

PHEX = X-bundet fosfatregulerende endopeptidasehomolog
PTH = Parathyroideahormon

KLINISK PRASENTATION OG PARAKLINIK
Pa baggrund af klinikken kan de forskellige under-
grupper af FGF23-associeret HR ikke sikkert skelnes
fra hinanden. Ved HR hos bgrn ses der bade rakitis og
osteomalaci. De fgrste symptomer viser sig oftest, ef-
ter at benene bliver vaegtbaerende, dvs. i forste til an-
det levedr. Karakteristisk ses der knogledeformiteter i
form af genu varum/valgum, og deformering af tibia/
femur. Perioder med stor veeksthastighed medfgrer
ofte forveerring af knae- og bensmerter. Nedsat apop-
tose af kondrocytter i epifyseskiverne medferer epify-
sesvulst og rosenkrans ved den kostokondrale over-
gang [4]. Vaksthastigheden af specielt undereks-
tremiteterne nedsettes, hvilket medferer lav hgjde og
dysproportion mellem truncus og underekstremite-
terne [8, 9]. Med stigende alder udvikles der ofte for-
kalkninger ved senetilheftninger (entesopati), tan-
dabscesser og artrose [5, 6, 8, 10].

Paraklinisk ses hypofosfateemi og nedsat renalre-
absorption af fosfat (Tabel 1). S-1,25(0OH),D-
niveauet er normalt til lavt, og S-FGF23-niveauet er
forhgjet hos de fleste patienter. De FGF23-associe-
rede HR-undergrupper ligner hinanden paraklinisk,
men adskiller sig fra nutritiv rakitis ved at have nor-
malt S-calcium- og S-25-hydroxyvitamin D-niveau,
hvorimod S-PTH-niveauet i nogle tilfzlde er let for-
hgjet [5, 6]. Et element af nutritiv rakitis pa debut-
tidspunktet kan dog slgre diagnosen.

MEDICINSK BEHANDLING

Peroralt fosfattilskud og alfacalcidol (1-alfa-hydroxy-
vitamin D) udggr basisbehandlingen af FGF23-asso-
cieret HR. Det primere behandlingsmal er opheling

af rakitis med bedring af de skeletale deformiteter. En
normalisering af basisk fosfatase er gnskelig, men
kan ofte ikke opnés, da fosfat hurtigt elimineres, og
hgje fosfatdoseringer medfgrer komplikationer [11].
En normalisering af S-fosfatniveauet gger risikoen for
sekundeer hyperparatyroidisme (SHPT) og tilstraebes
derfor ikke [11]. Der er usikkerhed om den optimale
fosfatdosis, men nogle anbefaler 20-40 mg/kg/dag,
eventuelt med hgjere doser i perioder med hgj veekst-
hastighed [11]. Behandling med peroral fosfat (frem-
stilles magistrelt) kan iser i begyndelsen medfere ga-
strointestinalt ubehag i form af kvalme og diarré,
hvorfor behandlingen ma optitreres langsomt over
uger. Dosisadministration 3-5 gange dagligt er pga.
fosfats hurtige elimination optimal, men ofte ikke
gennemfgrlig i praksis. Anvendelse af sgdet fosfat-
mikstur kan fgre til udbredte cariesangreb, hvorfor
omstilling til usgdet mikstur eller til fosfattabletter
bar forsgges, s& snart barnet er i stand til at sluge tab-
letter eller indtage disse knust i maden. Alfacalcidol
mindsker risikoen for SHPT [11] og doseres med
0,03-0,05 mikrogram/kg én gang dagligt samtidigt
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Patogenesen bag fibroblast growth factor 23-associeret hypofosfateemisk rakitis.
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1,25(0H),D =1,25-dihydroxyvitamin D

ADHR = autosomal dominant hypofosfataemisk rakitis

ARHR = autosomal recessiv hypofosfataemisk rakitis

DMPT = dentinmatrixprotein 1-gen

ENPP1 = ektonukleotidpyrofosfatase/fosfodiesterase 1-gen
FGF23 = fibroblast growth factor 23-gen

NaPi-lla og NaPi-lic = natriumafhaengige fosfatkotransportere
PHEX = X-bundet fosfatregulerende endopeptidasehomolog-gen
XLHR = X-bundet dominant hypofosfataemisk rakitis

a) Indirekte mekanisme, kun pavist ved XLHR og ARHR
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Parakliniske karakteri- S-FGF23 Sfosfat  S-BASF  S-1,25(0H).D  S-PTH S-caldum  TmP/GFR  U-calcium
stika. FGF23- associeret HR Hgj-normal  Lav Moderat Lav-normal Normal-let ~ Normal Lav Normal
forhgjet forhgjet

1,25(0H),D = 1,25 dihydroxyvitamin D; BASF = basisk fosfatase; FGF23 = fibroblast growth factor 23; HR = hypofosfataemisk rakitis;
PTH = parathyroideahormon; S = koncentration i serum; TmP/GFR = transportmaksimum af fosfat pr. glomerulzer filtrationsrate;

U = koncentration i urin.

med, at der gives en fosfatdosis [12]. Aktivt D-vita-
min kan endvidere oge S-fosfatniveauet, formentlig
via gget intestinalt optag. Behandling med calcitriol
(1,25(0H),-vitamin D) bruges ikke rutinemaessigt
frem for alfacalcidol.

P4 trods af medicinsk behandling er ortopaedki-
rurgisk korrektion af knogledeformiteter med hemie-
pifysiodese og/eller osteotomi og evt. senere benfor-
leengelse ofte indiceret.

SHPT kan opsta efter en varierende arreekke med
fosfatbehandling, formentlig pga. et transitorisk fald i
S-calciumniveau efter hvert orale fosfatindtag [13].
Der er dog ogsa observeret tilfeelde af mild SHPT hos
ubehandlede patienter, muligvis pga. en abnorm
PTH-regulering [13]. SHPT opstar serligt ved hgj fos-
fatdosering, hvorfor man frardder over 100 mg fos-
fat/kg/dggn og dosering over 2 g/dggn [14]. Konse-
kvensen af SHPT er gget renal fosfatudskillelse og
oget knoglereabsorption, hvilket medfgrer lavere
knogledensitet. Behandlingen af SHPT er vanskelig,
idet en nedseettelse af fosfatdosis ofte fgrer til bioke-
misk og radiologisk forveerring af HR [4]. En ¢gning
af alfacalcidoldosis kan forsgges under ngje kontrol
af S-kalcium- og kalciumudskillelsen i urinen, f.eks.
ved urin-kalcium/kreatinin-ratio [11].

Tertizer hyperparatyroidisme (THPT) kan udvik-
les efter leengerevarende SHPT og er karakteriseret af
et betydeligt forhgjet S-PTH-niveau og hyperkalcemi
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Hypofosfataemisk rakitis (HR) er sjeeldne genetiske sygdomme med defekt knoglemineralisering og
hypofosfataemi.

Ved HR ses der oftest forhgjet S-fibroblast growth factor 23, hvilket medfgrer nedsat renal fosfatre-
absorption og relativt lav S-1,25-dihydroxy-vitamin D.

Den nuvaerende behandling med fosfat og alfacalcidol (1-alfa-hydroxy-vitamin D) kan medfgre hy-
perparatyroidisme, hypertension, hyperkalcaemi og nefrokalcinose.

Trods medicinsk behandling ses der ofte knogledeformiteter, dysproportioneret vaekst og nedsat
sluthgjde.

Lovende fremtidige medicinske behandlingsmuligheder er under udvikling, men kliniske forsgg
med mennesker afventes.

[7, 14, 15]. Manifest THPT er refrakteer for &ndrin-
ger i fosfat- og alfacalcidoldosis, hvorfor behandlin-
gen er kirurgisk med subtotal/total paratyroidektomi.

Hypertension kan opsté i forbindelse med bade
SHPT og THPT. Asymptomatisk hypertension er be-
skrevet fa ar efter pvist hyperparatyroidisme hos
medicinsk behandlede 10-20-arige patienter, der
havde HR [16], hvorfor blodtrykket bgr kontrolleres
regelmeessigt ved forhgjet S-PTH. Behandlingen ret-
tes primert mod korrektion af hyperparatyroidis-
men. Medicinsk antihypertensiv behandling kan dog
komme pa tale [16].

Behandling med alfacalcidol kan medfgre hyper-
kalceemi og/eller hyperkalciuri med risiko for nefro-
kalcinose og nyrefunktionsnedsettelse [7, 11, 17].
Nefrokalcinose opstar ikke hos ubehandlede patien-
ter med HR, men er en komplikation i forbindelse
med den medicinske behandling hos omkring 50%
[7]. Udviklingen af nefrokalcinose er relateret til hy-
perfosfaturi, som yderligere forvarres af fosfatbe-
handling og af evt. hyperparatyroidisme. Samtidig
hyperkalciuri medferer risiko for dannelsen af kalci-
umfosfatkrystaller. Reduktion af fosfat- og/eller alfa-
calcidoldosis og thiaziddiuretika kan evt. bremse ud-
viklingen af nefrokalcinose [7, 18].

EKSPERIMENTELLE BEHANDLINGSMETODER
Cathepsinproteasehaemmere har bevirket heemning
af den ggede ekspression af matrixekstracelluleer fos-
foglykoprotein i musemodellen af X-bundet domi-
nant HR (hyp-mus). Dette fgrte til en forbedret knog-
lemineralisering med nedsat basisk fosfatase, men
pavirkede ikke hypofosfataemien eller det forhgjede
S-FGF23-niveau [19].

Behandling med FGF23-antistofnormaliseret
S-fosfat nedsatte S-PTH-niveauet, forbedrede
S-1,25(0H),D-niveauet og den basiske fosfatase samt
medferte delvis opheling af rakitisforandringer hos
hyp-mus [20]. FGF23-antagonister inhiberer interak-
tionen imellem FGF23 og FGF23-receptoren samt ko-
faktoren klotho. Hos hyp-mus har behandling med
FGF23-antagonister vist ggning af S-fosfatni-
veauet [21] og tillige forbedret knogleveekst og mine-
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ralisering, men dog ikke normalisering af parame-
trene [22]. Der foreligger endnu ikke resultater af an-
vendt FGF23-antistof/antagonist hos patienter.

Calcitonin som engangsdosis til patienter med
ubehandlet X-bundet dominant HR er rapporteret at
have gavnlig effekt pa S-FGF23-, S-fosfat- og S-1,25
(OH),D-niveauet [23]. Effekten pd S-FGF23-ni-
veauet kan méske tilskrives calcitonins direkte effekt
pa osteocytterne. Resultatet af leengerevarende be-
handling med calcitonin afventes fra igangvarende
studier.

Senest har behandling med konvertasehamme-
ren hexa-D-arginin vist de indtil nu mest lovende re-
sultater med normalisering af fosfatniveauet og
D-vitaminhomgostasen samt komplet resolution af
rakitis- og osteomalaciforandringerne hos hyp-mus
[24].

Adjuverende behandling

Behandling med rekombinant veeksthormon (GH)
har veeret forsggt for at gge sluthgjden, men det be-
nyttes ikke som standardbehandling pga. manglende
dokumenteret effekt og rapporter om forveerret de-
formering af underekstremiteterne, radiologisk raki-
tis og gget dysproportion [11]. I et stort, nyere studie
fandt man dog en generelt gget dysproportion med
alderen hos bgrn med XLH, og tre ars GH-behandling
pavirkede ikke dysproportionaliteten hos patienterne
sammenlignet med hos kontrolpersoner [9]. Da det
nuverende behandlingsregime iser er begraenset af
risikoen for hyperparatyroidisme, har PTH-heemme-
ren cinacalcet kasuistisk veeret forsggt med rapporte-
ret gavnlig effekt [25, 26]. Cinacalcet er godkendt til
behandling af SHPT og THPT, men ikke hos bgrn.
Alle eksperimentelle forsggsbehandlinger til bgrn er
blevet suspenderet pga. risikoen for hypokalcemi
med dgdelig udgang. Adjuverende behandling med
thiaziddiuretika i kombination med amilorid ggede i
et mindre studie TmP/glomeruler filtrationsrate og
S-fosfatniveau [27], og thiazid er endvidere pavist at
hindre progression af nefrokalcinose [18].

DISKUSSION

Behandlingen med fosfat og alfacalcidol bedrer ofte
knogledeformiteterne og osteomalacien ved HR, men
behandlingsresponset er varierende og ofte utilstraek-
keligt med blivende knogledeformiteter, gget sidde-
hgjde-hgjde-ratio og nedsat sluthgjde [7, 9]. En mu-
lig medvirkende arsag til den insufficiente behand-
lingseffekt er, at fosfatbehandlingen i sig selv stimu-
lerer til dannelse af FGF23. Hos behandlede patienter
er der netop pavist hgjere FGF23 end hos ubehand-
lede patienter [28-30]. Ydermere er patogenesen bag
HR kompliceret af, at det muterede protein (PHEX,

DMP1, ENPP1) selvsteendigt forstyrrer knogleminera-
liseringen. Der er derfor et stort behov for forbedrin-
ger af den medicinske behandling.

Behandling med FGF23-antistof/antagonist og
cathepsinproteaseheemmere er mere rationel ved HR
end den nuvarende symptomatiske behandling, men
er ikke afprgvet i klinisk praksis. Behandling med
konvertasehaammeren hexa-D-arginin er den nyeste
og mest lovende fremtidige behandlingsmulighed af
HR, men der vil gd endnu en &rrakke, for der er gen-
nemfgrt kliniske forsgg. Cinacalcet kan potentielt af-
hjaelpe SHPT, men cinacalcetbehandling kan medfgre
fatal hypokalcemi og er ikke godkendt til bgrn.

Sygdommens sjaeldenhed og kompleksitet beret-
tiger til hgjt specialiseret, centraliseret behandling og
internationalt samarbejde om forbedrede behand-
lingsmetoder.
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Hypophosphataemic rickets is a rare, genetic disorder resulting
in defect bone mineralisation and rickets. The current medical
treatment consists of phosphate supplementation and
alfacalcidol, but side effects such as secondary hyperparat-
hyroidism and nephrocalcinosis are common. This treatment
regimen often fails to prevent bone deformity and reduced final
height. The rarity and complexity of these diseases call for
centralised specialist care and international collaboration.
Future medical treatment may be improved by addition of new
promising experimental treatments.
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