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Rahits - iemesli

» Ar D vitaminu saistitas slimibas

» D vitamina nepietiekamiba — ar uzturu saistita
» D vitamina nepietiekamiba — parmantota
» Sekundara D vitamina nepietiekamiba Ka!GipéniSkie rahiti
» Malabsorbcija
» Pastiprinata D vitamina noardisanas
» Samazinata 25-hidroksilaze aknas D vitamina vai kalcija trakums
» D vitamina atkarigais rahits — 1.tips
. _ _ . _ . Zems Ca
» D vitamina atkarigais rahits — 2.tips
» Hroniska nieru mazspéja Augsts PTH

» Kalcija deficits

» Nepietiekama uznemsana ar uzturu

Ne vienmer zems P

» Priekslaicigi dzimusu zidaini (rickets of prematurity)
» Malabsorbcija
» Kalcija uzstksanas inhibttori (diéta, zales)



Rahits - iemesli

» Fosfora deficits

» Nepietiekama uznemsana ar uzturu
» Priekslaicigi dzimusu zidaini (rickets of prematurity)
» Aluminiju saturosi antacidi

> Fosfora zudumi nieres

Hipofosfatemiskie rahiti

Fosfatu trukums vai zudums

> Ar X hromosomu saistitais hipofosfatémiskais rahits Zems P
(X-linked hypophosphatemic rickets, XLH)
» Autosomali dominantais hipofosfatémiskais rahits Normals 250HD
» Autosomali recesivais hipofosfatémiskais rahits
» Parmantotais hipofosfatémiskais rahits ar hiperkalciGriju Parasti normals Ca un PTH
» Fosfatoninu parprodukcija
» Audzéju izraisita osteomalacija Lielaka dala — ar paaugstinatu

»  McCune-Albright sindroms
» Epidermala nevus sindroms
» Neirofibromatoze

» Fanconi sindroms
» Dent slimiba

fosfatonina FGF23 [imeni



Vesture, epidemiologija

»1937 - Albright 1.reizi aprakstija rahita pacientus, kuriem klasiska
rahita terapija ar D vitaminu nebija efektiva

»Vairumam So pacientu véroja pastiprinatu fosfatu zudumu ar nierém
— radas termins “fosfatu diabéts”

> Sodien $o patologiju sauc par parmantoto hipofosfatémisko rahitu, jo
primara probléma ir fosfatu zudums nevis rezistence pret D vitaminu

» Ar X hromosomu saistitas forma — visbiezaka
» Prevalence: 1-9 / 1 000 000 iedzivotaju

» Citas formas — |oti reti
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Patogeneze
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Patogeneze

PHEX mutacija

Augsta FGF-23 koncentracija seruma

| P reabsorbcija } 1.250H2D3
nierés limenis

N P ekskrécija J, P uzsiikSanas
nieres zarnas

| P seruma

Traucéta kaula
mineralizacija un
N kaulu bojajuma risks

Fukumoto S. Front Endocrinol (Lausanne). 2018;9:48



Hipofosfatemijas sekas skeleta

»Rahits - skrimslu mineralizacijas defekts augosa kaula epifizés
augsanas platnisu zona un kavéeta kaulu mineralizacija bérniem

»Osteomalacija - NobrieduSu skeleta kaulu vielmainas patologija
pieaugusajiem (kad slégusas augsanas zonas epifizés) — nepietiekama
vai kavéta kaulu olbaltumvielu matrices - osteoida mineralizacija




Skelets

Kliniskas izpausmes - berni

Aizkaveta augsana

Mazs augums

Apakséjo ekstremitasu

deformacija (sakas ~ 18 mén vecuma)

Rahits

Kaulu sapes
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Muskulu sapes

Muskulu vajums
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Linglart A, et al.Poster presented at: ICCBH 2015 Salzburg, Austria.
o1 Linglart A, et al. Endocr Connect. 2014;3(1):R13-R30.
W Veilleux LN, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(8):E1492-E1498.



Kliniskas izpausmes - berni

» Rahita kliniskas izpausmes:

»Dazadas intensitates sapes kaulos, pastiprinata
uzbudinamiba, svisana

»Augsanas aizture

»Jaunaka vecuma bérniem var bat
» Aizkavéta avotina slégSanas, mikstas ta malas
» Miksti galvaskausa kauli (Craniotabes)
» |zteikti pieres un pakausa pauguri
» lzcilnveida kostohondralie savienojumi (ribu krelles)
» PotiSu un plaukstas pamatnu paplasinasanas
» Genu valgum vai genu varum




Kliniskas izpausmes - pieaugusie
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Laboratoriskie izmeklejumi

» Galvenas XLH laboratoriskas pazimes:
» P seruma —zems
» P urina - augsts
» P tubulara reabsorbcija / GFR (TmP/GFR) - pazeminata
» P tubulara reabsorbcija (%TRP) :

100 x (1 —((P,/Cr,) x (CR./;s)))

» Norma: ja P, ir normals, P reabsorbcija ir 85-95%

»Ca un and 25-(OH)D vitamins - normals

»PTH — normals vai viegli paaugstinats

» Sarmaina fosfataze (kopeja, kaulu) — augsta

»1,25-(0H),D vitamins neproporcionali zems pie hipofosfatémijas
» FGF-23 [Imenis seruma - augsts (> 30 pg/ml)

» Nav glikozurijas, proteintrijas, aminoacidurijas, bikarbonatirijas
»Jaseko Iidzi ari nieru funkcijai, kalcitrijai




Pacientu
uzraudziba - berni

» Pediatrisko pacientu novérosanu

Z1daini Serums — Ca, P, SF, Reizi 3 ménesos
PTH, kreatinins

javeic regulari lidz pieauguso Urins — Ca/kreatinins Reizi 3 ménesos
vecumam
» Ta ka XLH ir hroniska, progreséjosa skeleta o o .
patologija, biokimiska un funkcionalo spéju Bérni (lidz Serums — Ca, P, SF, Reizi 6 menesos
monitorésana un terapijas efektivitates pubertatei) PTH, kreatinins

novértésana javeic ilgstosi
» Funkcionalo spéju un dzives kvalitates

novertésanas metodes

» 6 mindsu ieSanas tests (6MWT) US nierém Reizi gada
» POSNA PODCI (aptauja, ko aizpilda vecaki)

24 st urins—Ca, P Reizi 3 menesos

> PROMIS (Patient-Reported Outcomes Pusaudzi Serums — ;a: P, SF, Reizi 6 meénesos
Measurement Information System) PTH, kreatinins
» SF-10 bérniem™ (dzives kvalitates aptauja) 24 st urins — Ca, P Reizi 3 Maneos
» Sapju intensitates skala
US nierém Reizi gada

Linglart A, et al. Endocr Connect. 2014;3(1):R13-R30



Pacientu
uzraudziba - pieaugusie

Pieaugusie Serums — Ca, P, SF, Reizi gada
PTH, kreatinins

» Pieauguso pacientu novérosSana javeic visu

muzu 24 st urins — Ca Reizi 6 ménesos
» Tapat ka bérniem, pieaugusajiem regulari jakontrolé
biokimiskie testi, lai nepielautu hiperkalcémiju, US nierem Reizi 2 gados
hiperkalciuriju, nefrokalcinozi un SHPT
» XLH pacientiem nepiecieSami regulari skeleta Gritnieciba Serur.ns_— Ca, PTH, Reizi 3 menesos
izmekl&jumi (biezums atkarigs no simptomiem) kreatinins, 250HD
» Kauli (apaksejo ekstremitasu deformacija, locitavu _ o .
simptomi, lGzumi, kaulu sapes) 24 st urins — Ca Reizi 3 menesos
» Locitavas un saites
» Zobi (specialists ar pieredzi darba ar XLH) Menopauze Serums — Ca, P, SF, Reizi gada
» Funkcionalo spéju un dzives kvalitates PTH, kreatinins
novértésanas metodes:
» HAQ, SF-36, RAPID 3 dzives kvalitates aptauju testi
Linglart A, et al. Endocr Connect. 2014;3(1):R13-R30 US nierem RGIZI 2 gados

Ruppe MD. X-linked hypophosphatemia. In: Pagon RA,
Adam MP, Ardinger HH, et al, eds. Gene Reviews.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK83985



Gimenes anamneze

» Genétiska izmeklésana var palidzét, ja slimibas izpausmes sakas pieauguso vecuma, kad
audzéja izraisita osteomalacija ir difdg
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Terapija - berni

» Terapijas mérki béerniem
»Paaugstinat un noturét P seruma, samazinat SF seruma
» lzarstét rahitu un koriget kaju deformacijas
» Palielinat augumu
»Samazinat kaulu/locitavu sapes




Augsta
PTH

Zemaka P
tubulara
ekskrécija

Terapija - berni  —*

» Vairak ka 30 gadus — p/o fosfatu substitiicija un kalcitriols P seruma
» Viegli slimibas gadijumi — tikai kalcitriols (reti) ‘E
> FgSféti Augstaka P
. - . - tubulara
» Paaugstina fosfora [iImeni seruma ekskrci

» Bet ari samazina kalcija [imeni un kalcitriola koncentraciju (hipofosfatémija ir

kalcitriola sintézes stimulators)
» Tas izraisa sekundaru hiperparatireoidisms (PTH sekréciju sekmé hipokalcémija un kalcitriola
limena pazeminasanas)
» Augsts PTH var pastiprinat kaulu bojajumu un sekmét fosfaturiju, t.i. mazinat terapijas
efektivitati
» Kalcitriols
» Palielina kalcija uzsuksanos KZT (mazaka meéra P uzstksanos), un ta aizkavé SHPT atistibu.

» Kalcitriols art tiesa veida nomac PTH sekréciju
» Atskirtba no burosumaba, fosfatu un kalcitriola terapijas mérkis nav pilniga seruma fosfora
limena normalizacija, jo ilgtermina augstu devu fosfatu + kalcitriola terapija izraisa blaknes —

nefrokalcinozi un SHPT

Zema
PTH
sekrécija




Terapija - bérni

» Terapija uzsakama, kad noteikta diagnoze, terapija turpinas lidz laikam, kad
pilntba beigusies garo kaulu augsana (parasti lidz 15-17 gadu vecumam).
Var but jaturpina ari pieaugusajiem.

» Kalcitriols
»20-40 ng/kg/dn, sadalot 2 devas

» Fosfatu substitucija

»Sakuma deva 40 mg/kg/dn elementala P, sadalot 4-5 lidzigas devas vienados laika
intervalos (ar1 nakti)

» Pirma gada laika jabut redzamam efektam - augSanas atruma pieaugums

»Ja ta nav — devu palielina pakapeniski pievienojot 250-500 mg. Maksimala P dienas
deva 2000 mg/dn

» Preparati - Natrija fosfats, kalija fosfats, 250 mg tabletes
» Blaknes — caureja —
» Léna augsana, pastavigi paaugstinata SF — nepietiekama fosfatu deva?, nelidzestiba?

WK IPHARVALTD
Phosphate
Sandoz"



Terapija - pieaugusie

» Terapijas meérki pieaugusajiem

» Terapijas ieguvumus pieaugusajiem ir griatak novéerteét, jo
viniem nav rahita pazimju un auguma garums terapijas
rezultata vairs nevar mainities

»Paaugstinat P limeni, lai

»Mazinatu kaulu un locttavu sapes, sekmétu lGzumu normalu
sadzisSanu, mazinatu muskulu sapes un palielinatu kopéjo
izturibu

»Pirms ortopédiskam intervencém
»Normalizét paaugstinato SF




Terapija - pieaugusie

» Kalcitriols
» 20-40 ng/kg/dn, sadalot 2 devas

» Fosfatu substitiicija
» 1-4 g/dn elementala P, sadalot 3-4 lidzigas devas




Terapijas komplikacijas

» Nefrokalcinoze

» Hiperparatireoidisms



Nefrokalcinoze

» Konstateé lidz 80% pacientu

»Sali - kalcija fosfats

» Nefrokalcinozes sekas llgtermina — atseviskos
gadijumos — HNS

» Nefrokalcinozes attistibu sekmé intermitéjosas
hiperkalcémijas un hiperkalciurijas epizodes, kas rodas
parak lielas kalcitriola devas gadijuma vai nelidzestiba
fosfatu preparatu lietosana

» Uzraudziba — regulari noteikt nieru funkciju, Ca seruma
un 24 st urina, periodiski — US nierém

» Terapija —

» Reducét kalcitriola devu

» Regulari lietot fosfatu preparatus
» Tiazidu diuretiki




Hiperparatireoidisms

» SHPT attistas péec ilgstosas kalcitrola +
fosfatu terapijas

» P lilmena paaugstinasanas seruma —
pazeminas Ca seruma — pastiprinata
PTH sekrécija — SHPT

» Ja SHPT netiek korigéts, ilgtermina
var izveidoties terciars
hiperparatireoidisms, un ir vajadziga
paratireoidektomija

» Péetijumi — kalcimimetiki
(cinakalcets) var aizkavéet SHPT
attistibu

Augsta PTH
sekrécija

.

Augsts

Zemaka P tubulara
ekskrécija

P seruma

Augstaka P
tubulara
ekskrécija

Zems

Zema PTH
sekrécija

Alon US, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(3):658-64




Papildterapija

> Hidrohlortiazids

» Samazina Ca ekskreéciju urina un kave nefrokalcinozes attistibu

» AugSanas hormons
» AH 1stermina var uzlabot augsanu bérniem ar XLH
» Tomer var pastiprinat jau eksistéjoSu auguma neproporcionalu attistibu
» 3 gadu pétijums ar rhGH terapiju bérniem — garaks augums turpmak pieauguso
perioda, nebija efekta kermena proporciju normalizacija
» Pieejamie pétijumu rezultati neapstiprina AH ilgtermina efektivitati bérniem ar
XLH

Baroncelli Gl, et al. Pediatrics. 2001;138:236-43
Haffner D, et al. Pediatrics. 2004;113:593—6
Ziviénjak M, et al. Pediatric Nephrology. 2011;26:223-31



Kirurgiskas intervences un zobu aprupe

> Kirurgiskas intervences
»Indicetas izteiktas kaju deformacijas (0-veida izliekums, tibijas torsija)
gadijuma, kad tikai konservativa terapija nevar palidzét
» Osteotomijas parasti neveic bérniem, kuri jaunaki par 6 gadiem
» Parasti tiek atliktas lidz bridim, kad kaulu augSana gandriz pilniba
beigusies

»Zobu apripe
» XLH pacientiem var veidoties zobu abscesi
» Pacientiem rekomende |oti ripigu zobu higiénu
» Zobu tiriSana 2-3 reizes diena
» Regularas vizites pie zobu higiénista



Rekombinanta cilveka IgG1 monoklonala antiviela pret FGF-23 - burosumabs

PHEX mutacija

Augsta FGF-23 koncentracija seruma

Burosumabs bloké FGF-23 izdali

| P reabsorbcija | 1.250H2D3 &
nieres [Tmenis K /P reabsorbcija N 1.250H2D3

nieres [imenis

N P ekskrécija J, P uzsiikSanas
nierés zarnas | P ekskrécija AP uzsuksanas
nieres zarnas

| P seruma

A Pseruma

Trauceta kaula
mineralizacija un Uzlabojas kaula

N kaulu bojajuma risks mineralizacija un
| kaulu bojajuma risks

Fukumoto S. Front Endocrinol (Lausanne). 2018;9:48



Burosumabs — efektivitate berniem

» Atklats (open-label), randomizéts 2. fazes pétijums

»52 bérni ar XLH: sadaliti 2 grupas (1:1) - burosumabs s/c ik 2 nedélas
vai ik 4 nedélas

» Terapijas ilgums — 64 nedélas

» Deva pielagota, lai sasniegtu P seruma tuvu normas zemakai robezai
» Pacientu grupa ar injekcijam reizi 2 nedélas videja deva — 0.98 mg/kg
» Pacientu grupa ar injekcijam reizi 4 nedélas videja deva — 1.5 mg/kg

Carpenter TO, et al. N Engl J Med 2018;378:1987-98.



Burosumabs — efektivitate berniem

A Serum Phosphorus

Mean Value

(mg/dl)

4.0+

----- Lower limit of normal range, 3.2 mg/d|

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64

B Renal Tubular Phosphate Reabsorption

Mean Value
(mg/dl)

4.0+
3.6
3.2;
2.8+
2.4+
2.0+
1.6+

0.0

Lower limit of normal range, 3.42 mg/d|

1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Week

1 1 1 1 1 1
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D Serum Alkaline Phosphatase

Mean Value

(U/liter)

500+

450+

B Every 2wk [ Every 4 wk

It
1 L

----- Upper limit of normal range, 385 U/liter
| | | T |

T T
12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64

Carpenter TO, et al. N Engl J Med 2018;378:1987-98.



Score

3.04

2.54

2.0

1.5+

1.04

0.5+

0.0~

Every 2 Wk
(N=26)

Burosumabs — efektivitate berniem

A Thacher Rickets Severity Total Score

All Patients

Every 4 Wk All
(N=26) (N=52)

Patients with Baseline Thacher Rickets Severity
3.0+ Total Score of =1.5

Every 2 Wk Every 4 Wk All
(N=17) (N=17) (N=34)

B Radiographic Global Impression of Change Score

Score

3.0+

2.54

2.0

1.54

1.04

0.5+

166 1.56

Every 2 Wk
(N=26)

All Patients

47 1.58 1561 1.57
Every 4 Wk All
(N=26) (N=52)

Patients with Baseline Thacher Rickets Severity
3.0+ Total Score of =1.5

2.54

2028 2.06 1801 1.90 o1 1.98

Every 2 Wk Every 4 Wk All
(N=17) (N=17) (N=34) Carpenter TO, et al. N Engl ) Med 2018;378:1987-98.



Burosumabs — efektivitate pieaugusajiem

»Dubultakls, placebo kontroléts 3. fazes pétijums simptomatiskiem pieaugusiem
XLH pacientiem 25 centros ASV, Francija, Lielbritanija, Irija, Italija, Japana un
Dienvidkoreja

» Pacienti ar hipofosfatémiju un skeleta sapém sadaliti 2 grupas (1:1) - burosumabs
s/c 1 mg/kg (n=68) vai placebo (n=66) ik 4 nedélas

» Terapijas ilgums — 24 nedélas
» Laboratoriskie testi terapijas efektivitates novertésanai - P, 1,250H2D3, TmP/GFR
» Kaulu vielmainas markieri- P1INP, CTx, SF,

» Pacientu aptaujas — kermena sapju indekss, WOMAC aptauja skeleta sapju un osteoartrita
novertésanai, 6-minusu ieSanas tests

» Skeleta kaulu rtg-grafija — aktivu (nesadzijusu) lGzumu, t.sk. pseidofrakttru atklasanai

Insogna KL, et al. ) Bone Miner Res. 2018;33:1383-1393.



Burosumabs — efektivitate pieaugusajiem

A) Serum Phosphate at Midpoint of Dosing Interval
C) WOMAC Stiffness
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4-5- ...................................................................................................................
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Weeks Insogna KL, et al. J Bone Miner Res. 2018;33:1383—-1393.



Burosumabs — efektivitate pieaugusajiem

A) Fracture Healing B) Pseudofracture Healing in a 38-year-old Woman Treated with Burosumab
50-
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Insogna KL, et al. ) Bone Miner Res. 2018;33:1383-1393.



Indikacijas, kontrindikacijas

»Burosumabs (CRYSVITA®)- indicéts ar X hromosomu saistita
hipofosfatemiska rahita arstésanai pieaugusajiem un bérniem no 1 gada
vecuma

» Apstiprinats pediatriskiem XLH pacientiem (EU un ASV) un pieaugusiem
XLH pacientiem (tikai ASV) 2018. gada

» Kontrindikacijas
> Nelietot kopa ar fosfatu un kalcitriola terapiju
> Nelietot, ja P [imenis seruma ir vecuma normas robezas vai virs tas
> Nelietot pacientiem ar smagu nieru mazspéju
» Bridinajumi
» Hipersensitivitate
» Hiperfosfatémija un nefrokalcinozes risks
» Lokala reakcija injekcijas vieta

Crysvita® (burosumab-twza) injection for subcutaneous use: US prescribing information. Novato (CA): Ultragenyx Pharmaceutical Inc.; 2018.
Crysvita (burosumab): summary of product characteristics. London: European Medicines Agency; 2018



Devas

»Burosumabu (CRYSVITA) ievada subkutanas injekcijas veida

»Sakumdeva berniem - 0.4 mg/kg, turpmak to palielinot [idz 0.8 mg/kg,
injicejot ik 2 nedelas

»Ja P [imenis seruma joprojam ir zem vecuma normas, devu var palielinat lidz 2
mg/kg, injicéjot to ik 2 nedelas

»maksimala deva - 90 mg

> leteicama deva pieaugusajiem - 1 mg/kg, injicéjot to ik 4 nedélas
» maksimala deva - 90 mg

» Atkariba no vecuma un seruma P — veic devas korekciju

Crysvita® (burosumab-twza) injection for subcutaneous use: US prescribing information. Novato (CA): Ultragenyx Pharmaceutical Inc.; 2018.
Crysvita (burosumab): summary of product characteristics. London: European Medicines Agency; 2018



Blaknes

> Bérniem

» Galvas sapes, reakcijas injekcijas vieta, vemsana, pireksija, nieze, mialgija,
reibonis, pazeminats D vitamins, zobu abscesi

> Pieaugusajiem
»Muguras sapes, galvas sapes, zobu infekcijas, nemierigo kaju sindroms,
reibonis, aizcietéjumi, P imena paaugstinasanas seruma, pazeminats D
vitamina limenis

» XLH pacientiem véro spinala kanala stenozi. Nav zinams, vai burosumabs ietekme Sis
komplikacijas progresésanu

Crysvita® (burosumab-twza) injection for subcutaneous use: US prescribing information. Novato (CA): Ultragenyx Pharmaceutical Inc.; 2018.
Crysvita (burosumab): summary of product characteristics. London: European Medicines Agency; 2018



Burosumabs - secinajumi

»Burosumabs ir butisks sasniegums XLH terapija, un nakotneé to, iespéjams,
izmantos vairuma ar FGF-23 saistito hipofosfatémisko patologiju terapija

> Sobrid terapija ir indicéta pacientiem ar smagam slimibas izpausmém
» Bérniem ar rahitu

» Pieaugusiem ar [Gzumiem un/vai osteomalacijas izraisitam sapém skelet3, kuriem
klasiska terapija ar fosfatiem + kalcitriolu nav efektiva vai izraisa blaknes

» Burosumaba terapijas izmaksas bérniem $160,000 gad3a un pieaugusajiem $200,000 gada

»Ja ilgtermina pétijumi apstiprinas preparata droSumu un pieradis ta spéju
novérst XLH komplikacijas, kas saistitas ar kirurgisko intervenci (kaulu
deformacijas, entezopatijas, zobu abscesus un smagu osteoartritu), tad,
iespéjams, visiem pacientiem, neatkarigi no slimibas smaguma pakapes,
butu indicéta Si terapija
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