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Historie der X-chromosomalen Hypophosphatamie (XLH)

1. Historie der X-chromosomalen Hypophos-

phatamie (XLH)

Die "Vitamin-D-refraktire Rachitis" wurde erst-
mals 1935 durch McCune vom Vitamin-D-Man-
gel abgegrenzt. Spitere Bezeichnungen inkl. "X-
chromosomale Hypophosphatidmie" beschreiben
den Phosphatmangel, den Phosphatverlust iiber
die Urinausscheidung und den Vererbungsmo-
dus, wobei die Bezeichnung "Phosphatdiabetes”
(=Phosphatdurchfluss) weiterhin gebréuchlich ist.

Fuller Albright beschrieb 1937 einen 16-jahrigen
Patienten, der seit der Sduglingszeit trotz einer an-
haltenden Substitution mit Vitamin D und zusétz-
licher UV-Bestrahlung Knochendeformierungen
entwickelte. Niedrige Phosphat-Serumkonzentra-
tionen und eine erh6hte Phosphat-Urinausschei-
dung waren kennzeichnend, eine Stérung der
Fettverdauung, der Leberfunktion oder Nieren-
insuffizienz wurden ausgeschlossen. Mit extrem
hohen téglichen Dosen von 150.000 bis 1.500.000
Units Vitamin D wurde eine partielle Ausheilung
der Rachitis erreicht [1]. G. Fanconi et al. be-
schrieben 1952 eine Familie mit persistierender
Rachitis und isolierter Stérung der Phosphatriick-
resorption der Nieren. Sie differenzierten diesen
»Phosphatdiabetes“ von der komplexen Tubulus-
storung des Debré-de-Toni-Fanconi-Syndroms.
Mutter und Sohn waren durch kurze Extremita-
ten mit Verkriimmung der Unterschenkel und
einem ,auffillig watschelnden und schaukelnden
Gang" charakterisiert. Becherformige distale Ver-
breiterungen von Radius und Ulna sowie Zahn-
fleischabszesse mit rontgenologischen Aufhellun-
gen wurden dokumentiert [2].

Erstmals beschrieben Fraser et al. 1958 eine Aus-
heilung der Rachitis mit alleiniger Phosphatthera-
pie. Vor einer exzessiven oralen Phosphatzufuhr
wurde aber gewarnt, da ein sekundéarer bzw. auto-
nomer tertidrer Hyperparathyreoidismus mit der
Folge einer Nephrokalzinose resultieren kann [3].
Die Kombinationstherapie mit Phosphat und Vi-
tamin D wurde von Saville erstmals 1955 [4] und
spater von West et al. 1964 [5] empfohlen. Damit
konnte eine Ausheilung der Rachitis auch mit re-
duzierter Vitamin-D-Dosis unter Phosphatzusatz
erreicht werden.

De Luca et al. entdeckten 1973 den hormonakti-
ven Vitamin-D-Metaboliten 1,25-Dihydroxyvita-
min D3 (= Calcitriol) und konnten zeigen, dass bei
Phosphatmangel normale Calcitriolspiegel eine
unzureichende Anpassung an den Phosphatman-
gel darstellen [6]. 1973 berichtete Brickmann tiber
die erfolgreiche Behandlung des Phosphatdiabe-
tes mit Calcitriol [7]. Rasmussen berichtete 1981
tiber die erfolgreiche mehrjihrige Kombinations-
therapie von 9 Patienten und fiihrte aus, dass eine
fehlende Balance zwischen Calcitriol und Phos-
phat einerseits einen sekundiren Hyperparathy-
reoidismus, andererseits eine Hyperkalzdmie be-
dingen kann [8].

Nachdem bereits von Albright und Fanconi die
Nephrokalzinose als mogliche Nebenwirkung
beschrieben wurde, wird seit 1983 die therapiebe-
gleitende Nierensonografie eingesetzt [9]. Bis zu
80% aller behandelten Phosphatdiabetiker wiesen
diese mit der konventionellen Therapie (Phosphat
plus aktiviertes Vitamin D) einhergehende Kom-
plikation auf [10-13]. Stickler forderte 1989 in
einem weit beachteten Lancet-Artikel, die medi-
kamentose Therapie des Phosphatdiabetes grund-
sitzlich zu tiberdenken, da die iatrogene Nieren-
schidigung bei 3 von 52 berichteten Patienten zu
einem terminalen Nierenversagen geftihrt hatte
(14].

Demgegeniiber stand die Beobachtung, dass der
sonographische Befund einer Nephrokalzinose
meist ohne einen Funktionsverlust oder arterielle
Hypertonie einhergeht [10, 13].

Jedoch tritt eine Nephrokalzinose nur bei behan-
deltem Phosphatdiabetes auf [13, 15, 16]. Die glo-
bale Niereninsuffizienz und arterielle Hypertonie
ist Folge eines tertidaren Hyperparathyreoidismus
bei unzureichender Calcitrioldosierung wahrend
der Phosphatsubstitution [17-19]. Dabei ist nicht
die Vitamin-D-Intoxikation, sondern in erster Li-
nie die Phosphatgabe entscheidend [10-12]. Die
Phosphatgabe stimuliert iiber eine Hypokalziamie
die Parathyreoideae mit der Folge eines sekunda-
ren oder tertidaren Hyperparathyreoidismus [20].
Eine angepasste Vitamin-D-Substitution kann
diese weitere Imbalanz im Kalziumhaushalt als
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dritte Ursache der Nephrokalzinose-Entstehung
verhindern. Eine vierte Komponente der renalen
Kalzinose, die Hyperoxalurie, ist vermutlich von
untergeordneter Bedeutung, histologisch handelt
es sich ausschliefllich um intratubuldr lokalisier-
te Kalzium-Phosphat-Kristalle [21]. Harrison
et al. beschrieben 1966 den Zusammenhang der
Phosphat-Serumkonzentration und der Korper-
hohe. In betroffenen Familien war eine niedrige
Wachstumsrate mit niedrigen Phosphat-Serum-
konzentrationen, nicht aber mit dem Schweregrad
einer Osteomalazie/Rachitis assoziiert [22]. Die
hypophosphatdmische Rachitis weist eine grofie
Variabilitat im klinischen und biochemischen Er-
scheinungsbild auf. Wihrend die Geburtslinge im
Normbereich gesunder Neugeborener liegt, kann
die physiologische Wachstumsrate gesunder Kin-
der in den ersten Lebensjahren nicht erreicht wer-
den [23]. Die in Studien berichtete mediane Er-
wachsenengrofle von in der Kindheit behandelten
XLH-Betroffenen liegt bei -2,1 (Bereich -2,7 bis
-1,8 SDS) (> Kap. 6.4.7.). Die typischen Sympto-
me treten mit Beginn des Laufens auf, wenn es zur
Verbiegung der unteren Extremititen (O-Beine;
X-Beine) kommt. Zur Therapie mit Wachstums-
hormon wurden Kasuistiken, kleinere Patienten-
kohorten sowie eine kontrollierte Studie [24] pub-
liziert, jedoch konnte sich diese Behandlung nicht
in der klinischen Praxis durchsetzen.

Zur Aufklirung der Atiologie und Pathogenese
der XLH fithrte die Entdeckung eines Mause-
stamms, der einem dominant X-chromosomalen
Erbgang folgt und analoge phanotypische und
Laborbefunde zum Krankheitsbild beim Men-
schen aufweist [25]. Neben einer Verkiirzung
und Verbiegung der Beine zeigten die als Hyp-
Miuse bezeichneten Tiere eine isolierte Hyper-
phosphaturie, Hypophosphatimie, erhohte alka-
lische Phosphatase und eine Konzentration des
1,25(0H),D, im unteren Normbereich. Anhand
von Parabiose-Experimenten wurde ein humo-
raler Faktor der Hyp-Maus postuliert, der auch
bei gesunden Miusen eine Hyperphosphaturie
und Hypophosphatidmie verursachte [26]. Eca-
rot-Charrier et al. 1988 kultivierten Osteoblasten
von Hyp-Miusen und beobachteten, dass auch
bei normaler Konzentration von Phosphat und
Kalzium im Kulturmedium eine gestorte Minera-
lisierung auftrat [27]. Fiir ein weiteres Mausmo-
dell (Gy-Maus) mit einem komplexen Phénotyp,

neben dem Phosphatverlust fand sich auch ein
verdndertes Bewegungsverhalten, konnte der Ba-
sisdefekt in einer angrenzenden Region des Hyp-
Gens entdeckt werden. In der Folge wurde in der
analogen humanen Xp22-Region auch fiir die
XLH-Patienten der Defekt lokalisiert. Eine inter-
nationale Arbeitsgruppe konnte das PHEX-Gen
(Phosphate-regulating gene with Homologies to
Endopeptidases on the X-chromosome) analysieren
und damit zeigen, dass Loss-of-function-Mutati-
onen im PHEX-Gen die Ursache der XLH waren
[28]. PHEX kodiert ein membranstandiges Glyko-
protein, dass hauptsichlich von Osteoblasten und
Odontoblasten, aber auch extraossir im Gehirn
und in den Nebenschilddriisen exprimiert wird.
Mutationen im PHEX fiihren zu einer vermehrten
und unzureichend regulierten Phosphatausschei-
dung und zu einer Stérung der Mineralisation des
Knochens. Neben dem X-chromosomal vererb-
ten Defekt wurde eine weitere, autosomal domi-
nant vererbte Form der hypophosphatimischen
Rachitis von der XLH abgegrenzt. Verschiedene
bereits existierende Tiermodelle sowie knock-out
oder transgene Mausmutanten sowie biochemi-
sche und histologische Befunde bei Patienten
haben inzwischen zu einem komplexen pathoge-
netischen Konzept gefithrt [29]: Mit den fiir die
Mineralisation notwendigen Matrixproteinen
(Osteocalcin, DMP-1 u.a.) stehen kleinmoleku-
lare proteaseresistente Peptide (ASARM), die die
Mineralisation hemmen (Minhibine), im Gleich-
gewicht. ASARM-Peptide werden aus einem spe-
zifischen extrazelluldren Matrixprotein (MEPE)
tiber Proteasen (z.B. Cathepsin u.a.) abgespalten.
Beim Gesunden bindet PHEX das Vorldufer-
molekiil MEPE (Sequestration) und kann so die
Konzentration dieser ASARM-Peptide regulieren.
ASARM-Peptide hemmen den Na-P-Kotrans-
porter in der Niere. Mutationen im PHEX-Gen
fithren zu einer erhohten FGF23-Synthese in den
Osteozyten/Osteoblasten. Aus dem FGF23-Exzess
resultiert iiber die Beeinflussung der Expression
der Na-/Pi-Kotransporter ein renaler Phosphat-
verlust. Zudem wird der physiologische Kompen-
sationsmechanismus, die vermehrte Hydroxylie-
rung von 25(OH)D, in 1,25(0H),D,, blockiert.

XLH-Patienten weisen erhohte Plasmakonzentra-
tionen des Liganden FGF23 auf. Mit der Entwick-
lung eines spezifischen Antikorpers gegen FGF23
konnten in klinischen Studien sowohl die Rachitis



