Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X
Kod Orpha: 89936 Kod OMIM: 307800

Definicja

Opis choroby *

Arare hereditary renal phosphate-wasting disorder characterized by hypophosphatemia,
rickets and/or osteomalacia, and diminished growth.

Dane

Klasyfikacja Synonimy

Choroba X-linked hypophosphatemic rickets
Krzywica hipofosfatemiczna sprzezona z
chromosomem X
XLH
XLH

Kod ORPHA Kod OMIM Kod 1CD10

89936 307800 E£83.3

Kod ICD11

5C63.22

*Zrodio

orphcp et

OMIM: 307800

ICD-10: E83.3

ORPHA kod: 89936

Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Krzywica hipofosfatemiczna sprzezona z chromosomem X
Synonimy: XLH, X-Linked Hypophosphatemia = hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X,
krzywica oporna na witamine D sprzezona z chromosomem X, krzywica hipofosfatemiczna

oporna na witamine D, rodzinna krzywica hipofosfatemiczna.



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=89936

Definicja choroby

Krzywica hipofosfatemiczna sprzezona z chromosomem X (XLH) to rzadkie, genetyczne,
przewlekte i postepujgce zaburzenie uktadu kostnego charakteryzujgce sie nadmierng utratg
fosforanéw przez nerki spowodowang zwiekszong aktywnoscig FGF23.

Jest najczesciej wystepujacg (80%) postacig w grupie krzywic hipofosfatemicznych.
Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposdb dziedziczenia

XLH dziedziczona jest w spos6b dominujgcy sprzezony z chromosomem X, co oznacza, ze
jezeli chory jest ojciec, to zachorujg wszystkie jego cérki, natomiast jesli choruje matka, to
ryzyko wystgpienia choroby

u potomstwa wynosi 50% niezaleznie od ptci. Jednakze okoto 20-30% przypadkéw jest
spowodowanych spontanicznymi mutacjami. Mutacja dotyczy genu PHEX, zlokalizowanego
na ramieniu krotkim chromosomu X.

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania XLH 1:20 000

Opis kliniczny

Krzywica sprzezona z chromosomem X jest fenotypowo niejednorodng chorobg z licznymi
objawami klinicznymi, ktére mogg sie pojawia¢ w ciggu catego zycia. Objawy zmieniajg sie w
czasie ze wzgledu na postepujacy charakter choroby.

Najbardziej charakterystycznym objawem kostnym krzywicy hipofosfatemicznej u dzieci jest
deformacja koniczyn dolnych o typie szpotawosci, czesto 0 znacznym stopniu zaawansowania,
ktéra pojawia sie po rozpoczeciu przez dziecko chodzenia, czyli zwykle w 2 roku zycia, nasila
wraz z wiekiem i moze prowadzi¢ do zaburzen chodu. Nastepnie pojawic sie mogg inne
objawy krzywicy, a takze obserwuje sie zahamowanie wzrastania, ostabienie sity mieSniowej i
wydolnosci fizycznej. Moze wystgpi¢ przedwczesne zarastanie szwow czaszkowych i rozwgj
malformacji Arnolda-Chiariego. Charakterystyczne sg ropnie okotozebowe.

U dorostych wystepuja czeste boéle kostne i kostno-stawowe powodowane osteomalacja,
osteoartroza, entezopatiami, oraz ztamaniami patologicznymi. Odlegtym powiktaniem XLH
moze by¢ kamica nerkowa, nefrokalcynoza, wtérna nadczynnosc przytarczyc czy
niewydolnos¢ nerek.

Diagnostyka

Rozpoznanie stawiane jest na podstawie obrazu klinicznego, badan biochemicznych,
radiologicznych i potwierdzane badaniem genetycznym. W badaniach laboratoryjnych
stwierdza sie znaczng hipofosfatemie z hiperfosfaturig, co spowodowane jest zmniejszong
reabsorbcjg fosforanéw w cewkach nerkowych. Zwiekszonej fosfaturii w krzywicy
hipofosfatemicznej towarzyszy obnizenie ponizej 85% wskaznika reabsorpcji fosforanéw TRP.
Aktywnosc fosfatazy zasadowej jest podwyzszona, a obnizenie jej aktywnosci w czasie
leczenia jest dobrym wskaznikiem do monitorowania jego skutecznosci. Markery obrotu
kostnego, zarébwno kosciotworzenia, jak i resorpcji, moga by¢ podwyzszone, co Swiadczy o
przyspieszonej przebudowie kostne;.

Objawy radiologiczne krzywicy hipofosfatemicznej nie sg patognomoniczne dla tej jednostki
chorobowej, sg one natomiast zblizone do tych stwierdzanych w krzywicy o innej etiologii. U
starszych dzieci i u dorostych obecne mogg byc¢ réwniez strefy Loosera-Milkamana, ktore sg




przejasnieniami od strony przysrodkowej wygietych kosci dtugich wynikajgcymi ze ztaman
patologicznych, nazywanych ztamaniami zmeczeniowymi lub przecigzeniowymi. Innymi
objawami widocznymi w zdjeciu rtg mogg byc ztogi wapnia w okolicy przyczepdw Sciegien i
wiezadet zwane entezopatiami.

Potwierdzeniem rozpoznania jest badanie genetyczne.

Leczenie

Leczenie konwencjonalne polega na stosowaniu suplementacji fosforanami (gotowe
preparaty lub recepturowa mieszanka fosforanowa) oraz aktywnych metabolitow witaminy D.
Rozpoczecie leczenia od preparatéw witaminy D przed wigczeniem fosforandw zapobiega
wystgpieniu powiktan.

W przypadku gdy wystepujg nasilone deformacje kostne nie poddajgce sie leczeniu
farmakologicznemu stosowane jest leczenie ortopedyczne, takie jak osteotomia korekcyjna,
epifizjodeza czy zablokowanie chrzgstek nasadowych stawdw kolanowych i skokowych z
zastosowaniem skobli.

Nowoczesna terapia obejmuje leczenie burosumabem - ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym przeciw FGF23. Lek podawany jest podskérnie co 2 tygodnie.

Szczepienia ochronne
Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegblne
Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie
Dtugosc zycia jest niezmieniona. Samodzielnos¢ pacjenta jest réznorodna i zalezy od nasilenia
objawéw ze strony uktadu kostnego. Niezalezne zycie osoby dorostej jest mozliwe.

Wazne strony internetowe
https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/12943/x-linked-hypophosphatemia
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=89936
https://www.omim.org/entry/307800
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Zawarte informacje majag charakter ogélny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczgcy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, oméwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowigzek wykonywad zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chordéb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.
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