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Hereditäre hypophosphatämische Rachitis (E.83.3)

Definition und Basisinformation

Diese Rachitisform ist die häufigste der hereditären Rachitiden (1:20 000). Infolge einer Synthesestörung eines noch nicht

charakterisierten Faktors, wird der für die renale Phosphatregulation mitverantwortliche Faktor FGF-23 vermindert abgebaut

und es kommt zu einem renalen Phosphatverlust. Die aus einem Phosphatmangel normalerweise resultierende vermehrte

Hydroxylierung von 25-OHD zu 1,25(OH)2D3 wird zudem durch FGF-23 verhindert. Der Erbgang ist X-chromosomal dominant.

Abzugrenzen sind autosomal-rezessive und dominante Formen mit kombinierter Hyperkalziurie und primäre und sekundäre

renale Tubulopathien mit Phosphatverlust (Fanconi-Syndrom: primär und sekundär z.B. nach Chemotherapie oder bei

Stoffwechselerkrankungen).

Leitsymptome

Auftreten meist zwischen dem 12. und 24. Lebensmonat mit breitbeinigem, watschelndem Gangbild, eventuell aber auch

verspätetes freies Laufen. Dysproportionierter Kleinwuchs, rachitische Skelettveränderungen (s. 027/037 "Vitamin-D-Mangel-

Rachitis"), Genua vara und bei späterer Manifestation auch Genua valga, Knochenschmerzen bei Belastung, gelegentlich

gestörte Zahnentwicklung mit Zahnwurzelabszessen.

Diagnostik

Gebräuchliche Verfahren

1. Stufe: AP, S-Calcium, S-Phosphat, U-Phosphat, U-Kreatinin, Urin-Calcium, Berechnung des Calcium/Kreatinin-

Quotienten, prozentuale Phosphatrückresorption (TRP), Phosphattransportmaximum (TmPO4)

2. Stufe: Parathormon,, 1,25 (OH)2D, FGF-23

Röntgenaufnahme der Hand links (Alter > 1 Jahr) oder eines Kniegelenkes a.p. (Alter < 12 Monate), Ultraschall Nieren.

Molekulargenetischer Nachweis möglich.

Bewertung
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Die Bestimmung des intakten FGF-23 im EDTA-Plasma erlaubt die Unterscheidung der Hypophosphatämie mit

Hypercalciurie (HHRH) von anderen hereditären Hypophosphatämie-Formen.

Ausschlußdiagnostik

S-Phosphat und AP normal (Altersabhängigkeit dieser Werte beachten!).

Durchführung der Diagnostik

Pädiatrischer Endokrinologe.

Therapie

Medikamentös

Phosphatsubstitution: Elementarer Phosphor (40-70 mg / kg pro Tag) gleichmäßig verteilt auf mindestens 5 Einzelgaben

(einschleichend dosieren). Zusätzliche Gabe von 1,25(OH)2D3 in der Dosierung 20-40 ng / kg pro Tag (1-2 ED). Die

Vitamin-D-Substitution erfolgt in erster Linie zur Vermeidung eines sekundären Hyperparathyreoidismus.

Da in Deutschland derzeit aktives Vitamin D nur in den Drageeformen 0.25 bzw. 0.50 µg zur Verfügung steht, ist

insbesondere bis zum Schulkindalter auf die nur über die Auslandsapotheke (Schweiz) zu beziehende aktive

Vitaminpräparation in Tropfenform (Rocaltrol-Tropfen) zurück zu greifen.

Alternativ kann auch 1-Alpha-OHD3 eingesetzt werden.

Chirurgisch

Zeigt sich unter der medikamentösen Therapie und guter metabolischer Einstellung eine deutliche Progredienz der

Achsenfehlstellungen, so ist eine zeitnahe chirugische Intervention zu erwägen.

Besonderheiten

Die hypercalciurischen Formen werden nur mit Phosphor (oft hohe Dosen erforderlich) behandelt.

Komplikationen

Hypercalciurie mit Nephrocalcinose, sekundärer und tertiärer Hyperparathyreoidismus, gastrointestinale Beschwerden
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mit Durchfall und Bauchschmerzen.

Therapiekontrolle

3-monatlich mit Auxiologie, PTH, AP, S-Phosphat, S-Calcium und Calcium/Kreatinin im Spontanurin. 6-9-monatliche

sonographische Kontrollen des Nierenparenchyms. Röntgenkontrolle nur bei progredienten Beindeformitäten.

Therapiedurchführung

Pädiatrischer Endokrinologe oder pädiatrischer Nephrologe.
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