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Hypofosfatemicka krivice vazana

na chromosom X (XLH) - vzacné
onemocneéni vyrazne snizujici kvalitu
Zivota

Hypofosfatemicka kfivice vazand na chromosom X
(XLH) je vzacné se vyskytujici, geneticky podminéné,
celozivotni onemocnéni, které vyznamné postihuje po-
hybovy aparat nemocnych a podstatné snizuje kvalitu
jejich Zivota. U détskych i dospélych pacientd je zpU-
sobeno zvySenou hladinou cirkulujiciho fibroblasto-
vého rdstového faktoru 23 (FGF23). Zvysena hladina
FGF23 vede k nadmérnym ztratam fosforu moci a za-
roven téz ke snizené tvorbé vitaminu 1,25(0H),D (kal-
citriolu). DUsledkem je nedostatek fosforu v organizmu
a snizena hladina kalcitriolu. Klinickym projevem je sni-
Zena mineralizace skeletu, ktera se projevuje jako kfi-
vice (rachitis) v obdobi rlistu a osteomalacie v détstvi
i dospélosti. V dusledku rachitidy/osteomalacie byvaji
u postizenych jedinct kostni deformity (varozita ¢i val-
gozita dolnich koncetin a jejich omezeny rdst), maly
vzrust, bolesti koncetin, zvysené riziko zlomenin, zhor-
Senad pohyblivost.
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Vyskyt XLH se pohybuje mezi 1:20 000az 1:60 000
ve Skandinavii[1-4], 1:20 000 v Japonsku a Severni Ame-
rice [5,6].

U nemocnych jedincl s XLH se vyskytuji inaktivacni
mutace genu PHEX (Phosphate-regulating gene with
Homologies to Endopeptidases on the X chromosome),
coz vede ke snizenému odbouravani FGF23, a tim k na-
ruseni regulace metabolizmu fosforu s jeho excesivnimi
ztratami moci a nedostatec¢né mineralizaci kostni tkané
se véemi vySe popsanymi ddsledky (kfivice, osteomala-
cie, svalova slabost a bolesti pohybového aparatu) [7,8].

Nutnost Iécby pacient( s XLH

V soucCasnosti neexistuje kauzalni l1é¢ba XLH. Substi-
tuéni terapie uzivana v soucasnosti peroralné podava-
nym fosfatem a aktivnim vitaminem D (kalcitriolem)
pouze zmirfuje rozvoj rachitickych zmeén. Peroralni po-
davani fosforu (3—5krat denné) vede pouze k prechod-
nému a intermitentnimu vzestupu hladiny fosforu v krvi,
ale nedochdzi k trvalé Upravé hypofosfatemie [9]. Opako-
vané podavani fosforu déle zvysuje tvorbu FGF23 [10],
coz mlze posléze prohloubit ztraty fosforu moci s na-
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slednou hypofosfatemii [11]. U nékterych pacient(l vede
opakované podavani vyssich davek fosforu k rozvoji zvy-
Sené sekrece parathormonu (PTH) a nasledné sekundarni
az terciarni hyperparatyreéze. Kombinace zvy$eného vy-
luc¢ovani fosforu moci a zvysené hladiny PTH zvysuje
riziko rozvoje ukladani kalcium-fosfatovych komplex(
v ledvinné tkani, tedy nefrokalcindzy. Dosud pouzivana
zavedend substitucni terapie fosfaty a kalcitriolem neni
mnoha pacienty dobfe snasena a vyzaduje pfisnou indi-
vidualizaci davkovani a intervald v podavani. Soucasna
léCba byva tedy obtizné proveditelna vzhledem k nutnosti
¢astého podavani fosfatll v pribéhu dne a téZ vzhledem
k jejim cetnym nezddoucim Gcinklm.

Onemocnéni XLH - vyznamna zatez pro
pacienty a negativni ovlivnéni kvality
zivota
Dospéli pacienti s XLH ¢asto trpi bolestmi kosti a kloub(
amaji omezenou kloubni pohyblivost [12-15], coz vyznam-
né negativné ovliviuje jejich kazdodenni béznou €innost.

Mnozi nemocni jsou funkéné omezeni v béznych ¢in-
nostech (chlize, oblékani, osobni hygiena). Rovnéz tak
hire sndseji jakoukoliv fyzickou a psychickou zatéz, to
vSe v souvislosti s bolestmi a omezenou funkci pohybo-
vého aparatu, a s tim souvisejicimi opakovanymi hospita-
lizacemi, a z toho vyplyvajicimi Skolnimi absencemi u déti
[13]. V Némecku a Dansku byl u 18-39 % dospélych s XLH
zjistén vyskyt zlomenin [12,13]. U fady pacientt s XLH jsou
vzhledem k vyskytu ¢etnych deformit a zZlomenin koncetin
nutné opakované ortopedické operace.

Dotaznikovy prlizkum (Study UX023-CLO01) u déti
a dospélych s XLH prokdazal, ze vétSina pacientd trpi
jednim ¢ivice komorbidnimi stavy, které negativné ovliv-
nuji kvalitu jejich Zivota [22]. Vétsina dospélych s XLH
uvadeéla chronické dlsledky postizeni skeletu v dét-
stvi (varozita/valgozita kolennich kloubl, maly vzrist,
anteromedialni rotacni torzi tibie, Casny nastup osteo-
artrézy, pretrvavajici osteomalacii). Dospéli icastnici
(n =195) udavali bolesti kloubt (91 %), kloubni ztuhlost
(86 %), zubni abscesy (83 %), bolesti kosti (74 %) a os-
teoartrézu (54 %). Az 64 % Ucastnikd uvedlo Casté uzi-
vaniviné prodejnych analgetik a az 20 % uc¢astnik zmi-
nilo nutnost uzivani preskripcné vazanych analgetik.
Prezentované Udaje dokazuji vyznamny negativni vliv
nemoci (XLH) na kvalitu zivota nemocnych. Navzdory
zavedené substitucni IéCbé je patrna vyznamna zatéz,
kterou onemocnéni pro pacienty predstavuje, a zaro-
ven je evidentni, ze souCasna léCba neni zcela ucinna.

Mozna dostupnost KRN23 (burosumab) -
prinos prevysujici mozna rizika

KRN23 (burosumab) je plné humdanni monoklondlni
IgG1 protilatka, ktera vaze nadbytecné mnozstvi FGF23.
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KRN23 (burosumab) je pfipravkem, u kterého predpokla-
dame vyrazny pokrok v [é¢bé XLH.

KRN23 (burosumab) ma pfijatelny bezpecnostni profil
a z dosavadnich udajl vyplyva, Ze zatim nebyly zjistény
komplikace, které by sniZzovaly ¢i omezovaly pfinos Ié¢by.

Dosud pouzivana lécba spocivajici v podavani fos-
foru a kalcitriolu byla v dobé svého zavedeni jisté vy-
znamnym terapeutickym pfinosem. Ma v§ak fadu kom-
plikaci a limitaci (opakované podavani fosfatll béhem
dne, jejich Spatna tolerance u fady pacientd, riziko
nefrokalcindzy, riziko sekundarni az terciarni hyperpa-
ratyredzy). U fady pacientll navzdory ddsledné dodr-
Zovanému lécebnému rezimu pretrvava osteomalacie,
nadale existuje vyskyt deformit skeletu, bolesti pohybo-
vého aparatu a sniZzena kvalita Zivota.

V pediatrické studii (Studz UX023-CL201; veék déti
5-12 let) bylo lé¢eno 52 pacientd s jasné prokazanou
diagndzou hypofosfatemické kfivice, ktefi byli pred za-
fazenim léceni témer 7 let podavanim fosforu a kalci-
triolu [23]. Po 40 a 64 tydnech lé¢by KRN23 (burosu-
mabem) doslo k vyznamnému hojeni rachitidy [16].
U téchto pacientl vedlo podédvani KRN23 (burosumab)
rovnéz k zlepseni rstové rychlosti [16] a vyznamnému
zlepSeni chlize a celkové télesné zplsobilosti a Ustupu
bolesti [17,18].

Do dalsiho klinického hodnoceni (UX023-CL205, vék
déti 1-4 roky), které je planovano na 64 tydnd, bylo
zafazeno 13 déti s XLH s poruchou chize (kolébava
chize), torzi tibie, deformitami kolen, malformacemi
lebky. Pfed zafazenim do studie déti uzivaly substitucni
lécbu (fosfor, kalcitriol) v prdméru po dobu 17 mésicu.
KRN 23 (burosumab) je poddvan kazdé dva tydny. Po
prvnim tydnu a téz po 24 tydnech doSlo k vyznamnym
biochemickym zménam (vzestup hladiny fosforu, kal-
citriolu a poklesu alkalické fosfatazy v séru) svédcicim
pro hojeni krivice. Po 40 tydnech je patrné zlepSeni kli-
nickych a rentgenologickych znamek kfivice [18,19].

Dosavadni vysledky dokazuji ¢innost KRN23 (buro-
sumabu) pfi lécbé hypofosfatemické kfivice. Podavani
vede k vyznamnému klinickému, rentgenologickému
i laboratornimu zlepseni. Velmi ddleZité je ovsem cel-
kové zlepSeni stavu pacientl ve smyslu zlepSeni chiize,
fyzické sobéstaénosti, Ustupu bolesti.
rachitické terapie prokazatelné zlepSuje zdravotni stav
pacientl a kvalitu jejich Zivota a celkovou perspektivu
nemocnych [20,21]. Je-li |écba zahdjena co nejdfive,
podstatné se sniZuje riziko vyvoje kostnich deformit.
Je-lilééba podavanajesté v obdobiristu, tedy pred uza-
vienim rlistovych chrupavek, je podstatné vétsi nadéje
na zpomaleni aZ zastavu vyvoje kostnich deformit.

Ve svétle uvedenych skuteCnosti je evidentni, ze za-
vedeni protirachitické 1é¢by KRN23 (burosumabem) jiz
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v Utlém véku predstavuje vyznamnou moznost kvalit-
niho Zivota pro nemocné s XLH.

Zaver

Terapie KRN23 (burosumabem) vyrazné zlepsi progné-
zu pacientd, kvalitu jejich Zivota, jejich rist; je zde mi-
moradna nadéje, Ze nedojde k rozvoji kostnich defor-
mit a z nich vyplyvajicich komplikaci.

Na zdkladé mediciny zalozené na dikazech (Evidence-
-Based Medicine — EBM) Ize dovodit, Ze Ié¢ba KRN23 (buro-
sumabem) u pacientl s hypofosfatemickou kfivici je piné
indikovana, nebot uvedend terapie vyrazné zlepsi télesny
rlist takto nemocnych déti, zamezi rozvoji kostnich defor-
mit, télesnych omezeni a vyskytu bolestivych komplikaci
a zlomenin, a tim zcela zasadné zlepsi celkovou progndzu
a kvalitu Zivota téchto nemocnych a jejich spolecenské
uplatnéni (schéma).
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Schéma | Algoritmus diagnostiky XLH. Upraveno podle [11,24]

Diagnosticky pristup/diferencidlni diagnostika: nutri¢ni vs. hypofosfatemicka kfivice

XLH
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reference: adapted from Carpenter, JBMR 2011 and Barth, Ann Clin Biochem 2000
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PHEX - Phosphate-regulating gene with Homologies to Endopeptidases on the X chromosome PTH — parathormon TmP — tubuldrni maximaln{
prah fosfatl TRP — tubuldrni reabsorpce fosfatl XLH — hypofosfatemicka kfivice vdzana na chromosom X
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