Behandling av barn med X-kromosombunden hypofosfatemisk rakit (XLH)
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ICD-10: E83.3C X-kromosombunden hypofosfatemisk rakit
BAKGRUND

X-kromosombunden hypofosfatemisk rakit (XLH) ar en medfédd sjukdom orsakas av inaktiverande mutationer i
genen PHEX beldgen pa X-kromosomens korta arm (Xp22.11). Mutationerna i PHEX-genen leder till forhojda
nivaer av fibroblast growth factor 23 (FGF23).

FGF23 ar ett hormon som nedreglerar reabsorptionen av fosfat i proximala tubuli och darmed okar
fosfatutsondringen i njurarna. FGF23 hammar dven aktivering av D-vitamin i njurarna vilket leder till minskad
intestinal absorptionen av fosfat (och kalcium) vilket ytterligare bidrar till Idga fosfatnivaer i blodet.
Sammantaget leder alltsa den forhojda FGF23-nivan till hypofosfatemi och darmed bristande mineralisering av
skelett och ténder.

DIAGNOSTIK

Diagnosen stélls vanligtvis kliniskt genom kombinationen av typiska symtom och kliniska fynd inklusive typiska
rontgenférandringar, lagt S-fosfat och lagt aterupptag av fosfat i njurarna (TmP/GFR) samt ett X-bundet
dominant nedadrvningsmonster. Eftersom Crysvita inte ar godkdnt fér andra former av medfodda
hypofosfatemier (ADHR, ARHR) ska diagnosen verifieras genetiskt innan start av Crysvita behandling.

e  S-kalcium (joniserat kalcium eller total kalcium och albumin), S-fosfat, S-kreatinin, alkaliskt fosfatas
(ALP), 25-hydroxy-vitamin D, P-PTH

e  U-kalcium, U-fosfat, U-kreatinin

e  Berdkning av total reabsorption av fosfor (TRP) och TmP/GFR.

e  Eventuellt P-FGF23 (Akademiska Sjukhuset, Uppsala)

Bilddiagnostik

e Rontgen hand och handled samt eventuellt kna for att detektera rakitférandringar.
e  HKA-réntgen for kvantifiering av genu varum/valgus.
e DT skalle (benfonster) vid klinisk misstanke om tidig slutning av sémmar (kraniosynostos).

BEHANDLING

Konventionell behandling:

Véaxande barn ska behandlas med konventionell behandling bestaende av aktivt D-vitamin och fosfatlésning
eller kapslar med mal att minska skelettsmartorna, férbattra rakit och tillvaxten. Behandlingen kan ofta
forhindra och i de flesta fall bromsa ytterligare forsamring. Den maste dock optimeras och monitoreras
noggrant for maximal effekt och for att minska risken for allvarliga biverkningar som inkluderar nefrokalcinos
och sekundar och tertiar hyperparatyreoidism (1,2). Den ar krédvande fér barnen och deras familjer da
fosfatlosning ska intas 4—6 ggr/dag.



Vuxna individer med symtom rekommenderas behandling med malsattning att minska skelettsmartor,
forbattra osteomalaci och/eller forbattra lakning av frakturer och infistning av tandproteser. Behandlingen
maste balanseras och monitoreras fér att minimera risken for utveckling av sekundar och tertiar
hyperparatyreoidism samt nefrokalcinos.

Alfakalcidol (Etalpha®): orala droppar 2 pg/ml, 1 droppe 100 ng eller kapslar 0,25 ug eller 0,50 pg
- Dos: 30-90 ng/kg/d som en daglig dos, garna pa kvallen. Bérja med 40 ng/kg/d.

Fosfat: Oral I6sning Fosfat APL (60 eller 120 mg/ml) alternativt brustablett eller kapsel (apoteksberedd)
- Dos: Fosfat 60-180 mg/kg/d uppdelat 4—6 ggr/d. Bérja med 60 mg/kg/d

Monitorering vid konventionell behandling
Uppfoljning var 3:e manad upp till 2 ars alder darefter var 4-6:e manad for att noga monitorera och félja upp
foljsamhet, biverkningar och effekter av behandling.

Vid konventionell behandling ar det inte mojligt att normalisera S-fosfat och det ska inte heller férsokas da det
leder till 6verbehandling och darmed 6kad risk fér nefrokalcinos och hyperparatyreoidism.

OBS! Det ér viktigt att notera att dosen oftast anges i mg och att det da blir stor skillnad om dos
anges som fosfat eller som elementért fosfor (vanligast i internationell litteratur). Fosfat (PO4) har
en molekylvikt pa 95g/mol medan fosfor viger 31g/mol. Detta innebér att 60 mg fosfat endast
innehéller ca 20 mg elementirt fosfor. Motsvarande forvirring uppstar inte vid angivelse av serum
fosfat/fosfor eftersom vi oftast anviander enheten mmol/l och en fosfatmolekyl innehéller en
fosforatom, dvs 1mmol fosfat = Immol fosfor.

S-ALP ger ett matt pa rakit och kan anvands for att styra fosfatdos. Malsattningen ar da att normalisera ALP.

- Vid férhojt ALP — Hoj fosfatdos stegvis upp till 120mg/kg/d. Hos enstaka patienter kan doser éver 120mg/kg/d
overvagas, maxdos 180 mg/kg/d. Vid bristande effekt bor dven foljsamhet utvarderas.

- Huvudbiverkan pa kort sikt ar diarré (natriumfosfat verkar som laxermedel) — om detta ar ett problem
minskas dosen till halften och 6kas sedan langsamt.

P-PTH stiger néar fosfatdosen 6kas och leder till sekundar hyperparatyreoidism om inte alfakalcidoldosen ocksa
Okas. Sekundar hyperparatyreoidism forvarrar fosfatférlusterna i urinen och kan med tid leda till tertiar
hyperpartyreoidism.

Justera Alfakalcidoldosen sa att PTH haller sig i nedre halvan av normala omradet (1,6-6,0 pM):
- Om PTH <1.6, kan alfakalcidoldosen sankas alternativt fosfatdos hojas utan att alfakalcidoldosen hgjs.
- Om PTH > 4 bor alfakalcidoldosen hdjas (och/eller fosfatdosen sédnkas) successivt.

Urin Ca/Krea: Mal att halla inom nedre-mitten av normalomradet. Overvig att minska alfakalcidol om U-
Ca/Krea > 0.4mmol/mol.

Behandling med Crysvita® (Burosumab)

Crysvita ar en human monoklonal antikropp som neutraliserar 6verskottet FGF23 vilket leder till normaliserad
fosfat och vitamin D-metabolism och darmed forbattrad mineraliseringen och tillvaxt av skelettet. Likemedlet
godkdndes 2018 i Europa for behandling av XLH hos vaxande barn och rekommenderas sedan juni 2019 av NT-
radet till vaxande barn som har uttalade tecken pa rakit och osteomalaci trots optimerad konventionell terapi
(4). Crysvita ar annu ej godkant for behandling av XLH hos vuxna i Europa och ej godként for behandling av
andra former av medfédda hypofosfatemier.

Injektion Crysvita ges s.c. var 14:e dag. Crysvita levereras for narvarande endast i 10, 20 och 30 milligrams-
ampuller och ges med vanlig spruta och nal. Startdos 0,8 mg/kg och dos avrundas till ndrmaste 10mg. Minsta
dos 10 mg. S-fosfat och TmP/GFR méts fastande pa morgon innan dosering och dos justeras uppat i steg om 0,4
mg/kg om S-Fosfat &r lagt (viktigt att observera aldersjusterat referensintervall) vid 2 pa varandra foljande
provtagningar med hdnsyn tagen till TmP/GFR (2). Viktigt att monitorera noggrant for biverkningar inklusive



hyperfosfatemi. Lokal hudreaktion ar vanligt och injektionsstallena ska darfor roteras.

Innan start

1. Konfirmera klinisk bild och arftlighet férenlig med XLH och konfirmera diagnos med genetiskt test av
PHEX genen.

2. Uteslut/behandla ev. vitamin D brist och jarnbristanemi.

3. Informera om férvantade vinster och vanliga och ovanliga biverkningar.

4. Informera om behandlings och uppféljningsschema inkl provtagning och planera dessa tillsammans
med familjen.

5. Bestall rtg hand-handled bilat, AP kna bilat, HKA mé&tning om ingen aktuell (<6man) finnes.

6. Avsluta konventionell behandling 1 vecka innan férsta injektion Crysvita (wash-out period).

Behandlingsstart

1.
2.

Langd, vikt, sitthdjd, kvantifiera deformiteter (intermalleol/interkondyl avstand).

Fastande (far dricka vatten/klara drycker) provtagning: S-kalcium, S-fosfat, S-kreatinin, S-albumin, PTH,
ALP, U-kalcium, U-fosfat, U-kreatinin. Berdkna TmP/GFR enl nedan.

Crysvita, 0,8mg/kg avrundat nedat till ndrmaste 10mg ges subcutant. Avsta desinfektionsmedel och
emla da de verkar oka risken for lokal hudreaktion. Anvand kylspray om lokal bed6vning 6nskas infor
inj.

Monitorering under Crysvita® behandling

1.

Provtagning innan 2:a och 3:e dos for att dokumentera forbattring av S-fosfat och TmP/GFR och
utesluta hyperfosfatemi. Prover: S-fosfat, S-kreatinin, S-albumin, U-kalcium, U-fosfat, U-kreatinin.
Berdkna TmP/GFR.
Klinisk uppféljning med nya prover var 3:e manad.
a. Om S-fosfat under aldersspecifikt referensintervall tvd provtagningar i rad sa justeras dos upp
med 10 mg. Medeldos i fas 3 studie ca 1,0 mg/kg. Enstaka patienter kan behdva en dos 6ver
1,2 mg/kg (maxdos 2,0 mg/kg).
b. Om hyperfosfatemi, satt ut behandling och 6vervag att omvardera diagnosen.

Var 3:e manad: Langd och vikt samt Prover: S-kalcium, S-fosfat, S-kreatinin, S-albumin, PTH, ALP, U-
kalcium, U-fosfat, U-kreatinin.

Var 6:e manad: dven sitthojd, kvantifiera deformiteter (intermalleol/interkondyl avstand).

Var 12:e man: Rontgen handled och kna bilateralt samt HKA matning for att kvantifiera rakit och
felstallningar.

Vartannat ar: Ultraljud njurar for att detektera och monitorera ev. nephrocalcinos.
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