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ZUSAMMENFASSUNG
Die Rachitis im Kindes- und Jugendalter beruht auf einer
Unterversorgung des wachsenden Körpers mit Kalzium und/
oder Phosphat. Der Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel unter-
liegt einer komplexen hormonellen Regulation durch Calcit-
riol, Parathormon und dem ‚Fibroblast Growth Factor
23‘(FGF23).
Eine unphysiologische Überproduktion von FGF23 führt
durch resultierenden renalen Phosphatverlust zu einem
Phosphatmangel, mit der Folge der Untermineralisation
von Knochen, Zähnen und Wachstumsfugen und damit
zur hypophosphatämischen Rachitis (HR) bzw. Osteomala-
zie. Die häufigste Form der FGF23-abhängigen HR ist die
X-chromosomale hypophosphatämische Rachitis (XLH). Im
Kindesalter steht, neben einer Substitution von Phosphat
und aktivem Vitamin D, mit Burosumab seit 2018 ein
monoklonaler Antikörper gegen FGF23 für die Therapie
der XLH zur Verfügung. Diese Therapie hat das Potenzial,
Langzeitkomplikationsraten, Wachstum und Lebensqualität
substanziell zu verbessern, entsprechende Langzeitdaten
werden daher in Registern gesammelt.
Möglichkeiten zur Vernetzung mit Betroffenen bieten die Ver-
eine Phosphatdiabetes e.V. und www.phosphatdiabetes.at.

ABSTRACT
Rickets is caused by an undersupply of calcium and/or phos-
phate to the growing body. The calcium-phosphate metabo-
lism is regulated by the secosteroid hormone calcitriol,
parathyroid hormone (PTH) and fibroblast growth factor 23
(FGF23).
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Excessive FGF23 action results in reduced renal phosphate
reabsorption, and subsequent hypophosphataemia, under-
mineralization of bone, teeth and growth plates and the
phenotype of hypophosphatemic rickets (HR)/osteomalacia.
The most common form of FGF23-dependent HR is X-linked
hypophosphatemic rickets (XLH), which was traditionally
treated via supplementation of phosphate and active

vitamin D only. Since 2018, a monoclonal antibody against
FGF23, Burosumab, is available for the therapy of XLH in
children. The new therapy has the potential to improve
long-term complications, growth and quality of life; such
data are currently being collected in registries. Support
groups for German-speaking people affected by XLHinclude
Phosphatdiabetes e.V. and www.phosphatdiabetes.at.

Fallvorstellung

Ein 34/12 Jahre altes Mädchen wird mit Verdacht auf das Vor-
liegen einer metabolischen Skeletterkrankung in der pädiatri-
schen Endokrinologie vorstellig. Die Körperlänge liegt bei
81,4 cm (8 cm unter der 3. Perzentile), es zeigen sich eine
Varus-Deformität der Beine beidseits, rechts betont
(▶Abb. 1.) und eine Gangbildstörung. In den vorherigen U-
Untersuchungen fiel bereits eine grobmotorische Entwick-
lungsverzögerung auf.

Laborchemisch findet sich eine Konstellation wie bei einer
hypophosphatämischen Rachitis mit erniedrigtem Serum-Phos-
phat, erhöhter alkalischer Phosphatase, niedrig-normalem Calcit-
riol [1,25 (OH2) Vitamin D] Spiegel, hoch-normalem PTH und
einer verminderten tubulären Rückresorption von Phosphat im
Urin (▶Tab. 1). Das c-terminale FGF23 war mit 150 U/l erhöht
(obere Norm 110 U/l).

Die genetische Untersuchung erbrachte eine heterozygote
Mutation im PHEX-Gen (c.1820 C > A), die zur Bildung eines
Stopp-Codons führt, und bestätigte eine X-chromosomale hypo-
phosphatämische Rachitis/XLH bei dem Mädchen.

Nach initialer Therapie mit Phosphat (45 mg/kg KG) und Cal-
citriol (0,027 mg/kg KG) erfolgte im Alter von 52/12 Jahren die
Umstellung auf eine medikamentöse Therapie mit Burosumab
(Crysvita) mit einer Anfangsdosis von 0,4 mg/kg KG s.c. alle 14
Tage. Die Therapie wird gut vertragen, und es zeigte sich eine
Verbesserung der renalen Phosphat-Rückresorption (▶Tab. 1).

Im Verlauf von 18 Monaten kam es zu einer Begradigung der
Beinachsen mit radiologisch nachgewiesener regredienter Verbie-
gung der Femurschäfte beidseits (▶Abb. 1). Das Gangbild hat
sich im Verlauf deutlich gebessert. Ebenso berichteten die Eltern
von einer deutlichen Zunahme der beobachteten körperlichen
Belastbarkeit, und es wurde eine subjektive Abnahme der
Schmerzen berichtet. Das Wachstum verläuft derzeit parallel ca.
7 cm unter der 3. Perzentile. Eine Nephrokalzinose oder ein
Hyperparathyreoidismus bestehen bisher nicht.

Regulation des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels

Der Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel (Ca-Ph-Stoffwechsel) unter-
liegt einer strengen hormonellen Regulation mit Beteiligung der
Hormone Parathormon (PTH), Calcitriol und ‚Fibroblast Growth
Factor‘23 (FGF23) (▶Abb. 2) [1, 2]. PTH induziert eine Calcium-
Phosphat-Mobilisierung aus dem Knochengewebe, hemmt die
renale Phosphat-Rückresorption und steigert gleichzeitig die

renale Ca2+-Resorption. Zusätzlich stimuliert PTH das Enzym 1α-
Hydroxylase in der Niere, welches 25-(OH) Vitamin D zum aktiven
Calcitriol (1,25-[OH]2 Vitamin D) hydroxyliert [3]. Calcitriol stei-
gert die Kalzium- und Phosphat-Resorption aus dem Gastrointes-
tinal-Trakt, hemmt die PTH-Sekretion und die 1α-Hydroxylase-
Aktivität (negatives Feedback) und stimuliert die Freisetzung von
FGF23 [4]. FGF23 hemmt die renale Phosphatresorption über
eine Herabregulation von Natrium-Phosphat-Kotransportern im
proximalen Tubulus und steigert die Kalziumresorption im dista-
len Tubulus. Zusätzlich hemmt FGF23 die 1α-Hydroxylase-Aktivi-
tät und damit die Calcitriol-Synthese [5–7]. Für die Bindung an
seinen Rezeptor benötigt FGF23 den Kofaktor Klotho [8].

Rachitisformen

Als Rachitis wird eine Erkrankung der Wachstumsfuge auf dem
Boden eines Kalzium- (= kalzipenisch) oder Phosphat-Mangels
(= phosphopenisch) bezeichnet. Eine Rachitis tritt daher aus-
schließlich bei wachsendem Skelett im Kindes- und Jugendalter
auf. Mit der Rachitis einher geht eine gestörte Mineralisation des
Knochens, die als Osteomalazie bekannt ist und Kinder und
Erwachsene betrifft [9, 10]. Davon abzugrenzen ist die Osteopo-
rose, bei der ein Verlust an Knochenmasse und Struktur (Mikroar-
chitekturstörung) vorliegt [11].

Der kalzipenischen Rachitis liegt häufig ein Vitamin-D-Mangel
oder alimentärer Kalziummangel zugrunde, allerdings kommen
auch seltene genetische oder erworbene Störungen der Calcit-
riol- oder PTH-Wirkung und -Synthese vor. Der phosphopeni-
schen Rachitis (HR) liegt eine verminderte renale Phosphat-
Rückresorption zugrunde [12].

Hypophosphatämische Rachitis

Die hypophosphatämische Rachitis (HR), auch Phosphatdiabe-
tes oder früher Vitamin-D-resistente Rachitis genannt, ist
eine genetisch und klinisch heterogene Erkrankungsgruppe,
der pathophysiologisch eine Mineralisationsstörung des Kno-
chens aufgrund eines Phosphat-Mangels zugrunde liegt [13].
Der Phosphat-Verlust wird durch eine erhöhte renale Aus-
scheidung bzw. mangelnde Phosphat-Rückresorption verur-
sacht. Es werden FGF23-vermittelte und nicht-FGF23
vermittelte/-abhängige Formen unterschieden (▶Tab. 2 und
▶Abb. 3).

Die häufigste HR ist X-chromosomal-dominant vererbt (X-lin-
ked) und wird als XLH bezeichnet. Der XLH liegt ein Defekt im
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PHEX-Gen zugrunde, das für eine Endopeptidase (PHEX) kodiert,
die am Abbau von FGF23 beteiligt ist. Bei der XLH finden sich ent-
sprechend erhöhte Spiegel von FGF23 [12, 14, 15].

Ebenfalls FGF23-abhängig sind die autosomal-dominante
HR (ADHR), die durch eine Mutation im FGF23-Gen verursacht
wird [12, 16, 17] und drei Formen von autosomal-rezessiver
HR (ARHR), verursacht durch Mutationen im im DMP-1 Gen
(AHRH1), im ENPP1 Gen (AHRH2)-Gen und in FAM20C Gen
(AHRH3) [12, 18, 19]. Bei heterozygoten Trägern von ENPP1-
Mutationen [PMID: 31,805,212] mit milder Hypophosphatä-
mie wurde eine frühmanifeste Osteoporose mit Osteomalazie

beobachtet [20]. Weitere FGF23-vermittelte Formen der
hypophosphatämischen Rachitis und Osteomalazie sind die
tumor-induzierte Osteomalazie (TIO) und die als Begleiter-
scheinung bei vielen PatientInnen mit Fibröser Dysplasie
(besonders McCune Albright) auftretenden Formen der Rachi-
tis und Osteomalazie.

Homozygote Mutationen im SLC34A3-Gen führen zur autoso-
mal-rezessiven hereditären hypophosphatämischen Rachitis mit
Hyperkalziurie (HHRH), die zur Gruppe der nicht-FGF23 vermittel-
ten Formen gehört. SLC34A3 kodiert für einen Natrium-Phosphat-
Kotransporter [21, 22].

▶Abb. 1 Radiologische Befunde: Untere Extremität (1) und Beinachsen (2) bei einem Mädchen im Alter von 4 Jahren (a) mit Aufnahme der kon-
ventionellen Therapie. Nach medial abweichende Beinachse links im Sinne eines Genu varum, rechts eingeschränkt beurteilbar bei Supinations-
stellung im Fuß. Im Bereich beider Kniegelenke Auftreibungen der Metaphysen und vermehrte Transparenz der Knochenstruktur im Sinne einer
Osteopenie. Verlaufskontrolle im Alter von 5 Jahren (b) vor Aufnahme einer Therapie mit Burosomab und nach 6 (c) und 18 Monaten (d) Therapie.
Nach 18 Monaten zeigen sich eine regrediente Varusstellung der Beinachse, eine noch gering ausgeprägte Osteopenie sowie regrediente konvex-
bogige Deviation der langen Röhrenknochen.

▶Fig. 1 X-rays of the lower extremities in a girl with XLH at the age of 4 years (a) when conventional therapy was started; demonstrating genu
varum (right), metaphyseal widening in both knees and osteopenic bones. The X-rays at 5 years of age (b) were taken just before treatment with
burosumab was initiated and 6 months (c) and 18 months (d) later, demonstrating improvement of deformity and metaphyseal widening.
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Von den genetisch vermittelten Formen einer HR diagnostisch
abzugrenzen ist der Phosphat-Verlust der Niere aufgrund eines
Fanconi-Syndroms oder aufgrund einer Schädigung der Niere,
z. B. im Rahmen einer Chemotherapie bei onkologischer oder
metabolischer Erkrankung.

Klinik der hypophosphatämischen Rachitis im
Kindesalter

Führende Symptome der hypophosphatämischen Rachitis im Kin-
desalter sind Kleinwuchs, Deformitäten der unteren Extremitäten
(Genua vara oder valga), ein auffälliges (watschelndes) Gangbild
sowie eine allgemeine ‚Schwäche‘, die sich bei jüngeren Kindern
als ‚Lauffaulheit‘und bei älteren Kindern als eine geringere körper-
liche Leistungsbereitschaft im Vergleich zu altersgleichen Kindern
zeigt. Ein Teil der XLH-Patienten entwickelt eine Craniosynostose
im Kleinkindalter. Schmerzen werden von älteren Kindern in unter-
schiedlichem Ausmaß, aber regelhaft angegeben. Häufig sind
schon im Kindesalter eine Mineralisationsstörung der Zähne
(Milchgebiss und bleibende Zähne) und das rezidivierende Auftre-
ten von Zahnabszessen zu beobachten (▶Tab. 3).

Rachitis-typische radiologische Veränderungen sind metaphy-
säre Auftreibungen und Becherungen und schlecht demarkierte
Wachstumsfugen. Spezifisch für die HR, im Gegensatz zu hypokal-
zämischen Rachitisformen, sind die auffällig röntgendichten Meta-
physen und Diaphysen der langen Röhrenknochen [23]. Die
zugrunde liegende Osteomalazie verursacht aufgrund der reduzier-
ten biomechanischen Eigenschaften Verformungen der langen
Röhrenknochen bei Belastung. Daraus ergeben sich im Kindesalter
Kleinwuchs und Deformitäten der unteren Extremitäten (▶Tab. 3).

Die Symptomatik verändert sich im Lauf des Lebens, sodass
im Erwachsenenalter Schmerzen, u.a. durch Insuffizienzfrakturen
und Bewegungseinschränkungen, im Vordergrund stehen. Bewe-
gungseinschränkungen, Achsfehlstellungen und Arthrosen sowie
extraskelettale Verkalkungen, inkl. Enthesiopathien, treten auf
und führen zu einer bedeutsamen Krankheitslast und Einschrän-
kung der Lebensqualität der Betroffenen [23, 24].

Die selteneren Formen der HR haben eine interessante Patho-
physiologie. Der ADHR-Phänotyp ist variabel und abhängig vom
Eisenstatus des Körpers [25, 26]. Der ARHR-Typ-2-Phänotyp ist
assoziiert mit der generalisierten Gefäßverkalkung bei Säuglingen
(GACI), die wiederum mit einer hohen Mortalität einhergeht [27].
Bei der HHRH steht eine Nephrokalzinose bei erhöhten 1,25-
(OH)2 Vitamin-D-Spiegeln im Fokus [28].

Zwar können die unterschiedlichen klinischen Manifestationen
hilfreich sein, die seltenen Formen der HR voneinander abzugren-
zen, beweisend ist letztlich jedoch nur die molekulargenetische
Untersuchung [12].

Diagnostik

Eine positive Familienanamnese ist richtungsweisend. Bei De-
novo-Mutationen findet sich eine typische progressive Varus-
Deformität der Extremitäten ab Gehbeginn.

Zur laborchemischen Diagnostik bei V.a. HR gehören die
Bestimmung der Parameter aus ▶Tab. 4. Klinisch essenziell ist
die simultane Bestimmung von Phosphat und Kreatinin in Serum
und Urin zur Berechnung von TRP und TmP/GFR. Eine 24-h-Sam-
melurin-Untersuchung ist nur bei spezifischer Fragestellung erfor-
derlich. Die aktuellen biochemischen Analysen für FGF23
umfassen sowohl Messungen des C-terminalen Molekülanteils als

▶Tab. 1. Laborchemische Parameter bei Diagnose, 10 Monate nach Beginn konventioneller Therapie und 6 Monate nach Beginn der Therapie mit
Burosumab.

▶Tab. 1. Biochemical parameters at time of diagnosis of XLH, after 10 months on conventional treatment and after 6 months on burosumab.

Parameter Bei Diagnose (ohne Therapie) Nach 10 Monaten Therapie mit
Phosphat + Calcitriol

Nach 6 Monaten Therapie mit
Burosumab

Phosphat in mmol/l
(Norm: 1,0–1,94)

0,81 0,84 1,16

Calcium in mmol/l
(Norm: 2,12–2,37)

2,46 2,43 2,28

Alkalische Phosphatase in U/l
(alterspezifische Norm)

607
(108–317 U/l)

786
(96–297 U/l)

479
(97–297 U/l)

PTH in pg/ml
(Norm < 65 pg/ml)

52,4 88,8 61,0

1,25 (OH)2 Vitamin D
(Norm 18–109 ng/l)

27 62,0 92,0

TRP
(Norm: 82–99%)

64,2% 68% 84,1%

TmP/GFR
(4–8 mg/dl)

1,6 1,8 3,1

Angegeben sind die altersentsprechenden Normwerte. Pathologische Werte sind hervorgehoben. TRP: tubuläre Rückresorption Phosphat; TmP/GFR:
Tubuläres Maximum der Phosphat-Rückresorption
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auch des intakten FGF23-Moleküls, das einer neueren techni-
schen Entwicklung entspricht [29, 30].

Radiologisch zeigen sich klassische Rachitiszeichen und Defor-
mitäten. Eine molekulargenetische Diagnostik sollte bevorzugt
als Panel-Diagnostik erfolgen und so mehrere Gene umfassen.

Therapie

Die medikamentöse Therapie der XLH im Kindesalter besteht
seit den 1960er-Jahren aus der Substitution von Phosphat und
Calcitriol und wird inzwischen als konventionelle Therapie

bezeichnet [12, 31]. Diese Kombination ist unverändert eine
wirksame und in einigen Fällen ausreichende Therapie, welche
allerdings viel Erfahrung braucht und daher auch nur vom Spe-
zialisten betreut werden sollte [32]. Die Notwendigkeit, Phos-
phat 4- bis 5-mal täglich einzunehmen, wird nicht von allen
Patienten oder Familien ausreichend gut umgesetzt. Ziel der
konventionellen Therapie ist es, die Serum-ALP zu normalisieren
sowie einen sekundären Hyperparathyroidismus und eine Neph-
rokalzinose zu vermeiden. Damit assoziiert ist eine Verbesse-
rung der Knochenmineralisation und so der Deformitäten und
des Wachstums.

▶Abb. 2: Regulation des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels: PTH wird in den Nebenschilddrüsen gebildet und bei sinkenden Serum-Kalzium-Wer-
ten oder ausgeprägter Hyperphosphatämie freigesetzt. PTH bindet an spezifischen Rezeptoren der Osteoblasten und stimuliert die Expression von
Receptor activator of Nf-κB (RANK)-Ligand (RANKL). RANKL interagiert mit dem Membranrezeptor RANK, der von Osteoklasten exprimiert wird,
und führt zu einer Aktivierung der Osteoklasten. Zusätzlich stimuliert RANKL die Differenzierung von Makrophagen in Osteoklasten. PTH stimu-
liert das Enzym 1α-Hydroxylase in der Niere. Dieses hydroxyliert 25-(OH) Vitamin D zum aktiven Calcitriol (1,25-[OH]2 Vitamin D) [3]. Calcitriol
steigert die Kalzium- und Phosphat-Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt. Zusätzlich hemmt Calcitriol die PTH-Sekretion sowie die 1α-Hydro-
xylase-Aktivität (negatives Feedback) und stimuliert die Freisetzung von Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) [4]. FGF23 wird v.a. im Knochen
(von Osteoblasten und Osteozyten) produziert. Außer durch Calcitriol wird die FGF23-Synthese und -Sekretion (direkt oder indirekt) durch erhöhte
Serum-Phosphat-Spiegel, PTH, Eisenmangel, Zytokine u.a. stimuliert. Für die Bindung an seinen Rezeptor benötigt FGF23 den Kofaktor Klotho.
Klotho ist ein Transmembranprotein, das zusammen mit dem FGF-Rezeptor 1 als Rezeptorkomplex für FGF23 fungiert [8]. FGF23 hemmt die renale
Phosphatresorption über eine Herabregulation von Natrium-Phosphat-Kotransportern im proximalen Tubulus und steigert gleichzeitig die Kal-
zium-Resorption im distalen Tubulus. Zusätzlich hemmt FGF23 die 1α-Hydroxylase-Aktivität und so die Calcitriol-Synthese [5–7]. FGF23 wird u.a.
durch die Protease Furin gespalten und abgebaut [8].

▶Figure 2 Regulation of calcium-phosphate metabolism: PTH is produced in the parathyroid glands and released if serum calcium levels drop
or in case of hyperphosphatemia. PTH binds to specific receptors on osteoblasts and stimulates the expression of Receptor activator of Nf-κB
(RANK) ligand (RANKL). RANKL interacts with the membrane receptor RANK, which is expressed by osteoclasts and leads to activation of osteo-
clasts. Additionally, RANKL stimulates the differentiation of macrophages into osteoclasts. PTH stimulates the enzyme 1α-hydroxylase in the kid-
ney thereby triggering hydroxylation of 25-(OH) vitamin D to calcitriol (1,25-(OH)2 vitamin D) [3]. Calcitriol increases calcium and phosphate
absorption from the gastrointestinal tract. In addition, calcitriol inhibits PTH secretion and hydroxylase activity (negative feedback) and stimulates
the release of fibroblast growth factor 23 (FGF23) [4]. FGF23 is mainly produced in the bone and is stimulated by elevated serum phosphate levels,
PTH, iron deficiency, cytokines, etc. The cofactor Klotho is required for FGF23 binding to its receptor. Klotho is a transmembrane protein, that acts
as a receptor complex for FGF23 [8]. FGF23 inhibits renal phosphate resorption by downregulating sodium phosphate cotransporters in the proxi-
mal tubule and simultaneously increasing calcium resorption in the distal tubule. In addition, FGF23 inhibits 1α-hydroxylase activity and thus cal-
citriol synthesis [5–7]. FGF23 is cleaved and degraded by the protease furin [8].
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Akute und einschränkende Nebenwirkungen dieser Therapie
sind die Entwicklung von gastrointestinalen Symptomen (Bauch-
schmerzen, Diarrhoen), die die notwendige Adhärenz mit der
Medikation erschweren; langsames Aufdosieren ist dabei hilfreich.
Langfristige häufige Nebenwirkungen sind die Entwicklung einer
Nephrokalzinose und ein sekundärer Hyperparathyroidismus [33].

Eine zusätzliche Kalzium-Supplementierung wird nicht empfoh-
len [31].

Seit April 2018 ist zur Behandlung der XLH im Wachstumsal-
ter bei radiologisch nachgewiesener Skelettaffektion der mono-
klonale Antikörper Burosumab (Crysvita) zugelassen.
Burosumab bindet FGF23 und inhibiert somit seine Funktion

▶Tab. 2. Formen der FGF23-abhängigen hypophosphatämischen Rachitis (HR)/Osteomalazie.

▶Table 2 Classification of FGF23-dependent forms of hypophosphatemia.

Name Abkürzung Gen

X-linkend HR XLH PHEX

Autosomal-dominante HR ADHR FGF23

Autosomal-rezessive HR Typ 1 ARHR Typ 1 DMP1

Autosomal-rezessive HR Typ 2 ARHR Typ 2 ENPP1

Autosomal-rezessive HR Typ 3 ARHR Typ 3 FAM20C

Weitere FGF23-vermittelte Formen der HR sind die tumorinduzierte Osteomalazie (TIO) und die Fibröse Dysplasie.

▶Abb. 3: Mechanismen der FGF23-abhängigen hypophosphatämischen Rachitis: Das Protein ‚Family with Sequence Similarity 20, Member
C‘(FAM20C) phosphoryliert FGF23 an Aminosäureposition Serin180 und inhibiert dabei gleichzeitig die GalNac-T3 O-Glycosylierung der Amino-
säure Threonin178 des FGF23-Proteins. Dadurch wird die PCSK3-abhängige FGF23-Proteolyse gefördert. ‚Loss of Function‘-Mutationen im Gen
FAM20C führen daher zu einer erhöhten Stabilität von FGF23 und so zu einer erhöhten Menge an biologisch aktivem FGF23 [40]. ‚Dentin Matrix
Acidic Phosphoprotein‘1 (DMP1) ist ein Inhibitor der FGF23-Transkription. Ein Funktionsverlust von DMP1 durch entsprechende Mutationen führt
zu einer erhöhten Expression von FGF23 [41]. Warum Mutationen in ENPP1 und PHEX zu einer erhöhten FGF23-Expression führen, ist bisher nicht
abschließend verstanden. Eine Mutation direkt in FGF23 führt zur ADHR [25].

▶Figure 3 Mechanisms of FGF23-dependent hypophosphatemic rickets: Family with Sequence Similarity 20, Member C (FAM20C) protein phos-
phorylates FGF23 at the serin180 residue and thereby inhibits O-glycosylation of GalNac-T3 at threonin178 of the FGF23 protein. This results in an
increase of PCSK3-dependent FGF23 proteoylsis. Loss of function mutations in the FAM20C gene therefore lead to enhanced stability of FGF23
and to an increased amount of biologically active FGF23 [40]. Dentin Matrix Acidic Phosphoprotein 1 (DMP1) is an inhibitor of FGF23 transcription.
Mutations leading to a loss of function of DMP1 result in an enhanced expression of FGF23 [41]. The exact pathomechanism of mutations in
ENPP1 and PHEX causing enhanced FGF23 expression is still not fully elucidated. Activating mutations of FGF23 directly lead to ADHR [25].
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[15]. Zwar wird für die indikationsbezogene Behandlung mit
Burosumab kein molekulargenetischer PHEX-Mutationsnach-
weis gefordert, jedoch erscheint es notwendig, zwingend bei
De-novo-Fällen die Diagnose aufgrund der unterschiedlichen
Formen der HR molekulargenetisch zu sichern [31]. Eine labor-
chemische Bestimmung von FGF23 ist zur Sicherung der Diag-
nose nicht ausreichend. Ziel der Therapie, im Gegensatz zur
konventionellen Therapie, ist eine Normalisierung des Serum-
Phosphat-Wertes.

Auch wenn eine positive Wirkung von Burosumab auf andere
FGF23-abhängige Rachitisformen angenommen werden kann, ist
dies bisher durch Studien nicht belegt und kann nicht automa-
tisch gefolgert werden. Eine akzidentelle Therapie mit dem Anti-
körper ist für Patienten mit ARHR möglicherweise mit einem
erhöhten Risiko extraskeletaler Kalzifizierungen behaftet [12].

In der medikamentösen Therapie der ADHR steht die Therapie
bzw. ausreichende Versorgung mit Eisen im Vordergrund [25].
Für die Behandlung der ARHR existieren nur begrenzte Erfahrun-
gen, die konventionelle Therapie mit oralem Phosphat und Calcit-
riol kommt hier zur Anwendung, sollte aber engmaschig
kontrolliert werden [34].

Patienten mit HHRH sollten nur mit einer Phosphat-Supple-
mentierung behandelt werden. Bei der HHRH sind die endogenen
Calcitriol-Spiegel erhöht, und die zusätzliche Gabe von Calcitriol
könnte das Voranschreiten der Nephrokalzinose bei diesen Pati-
enten fördern [35].

Operative Therapien bei Kindern

Bei frühzeitiger Diagnose und medikamentöser Therapie durch
einen erfahrenen Spezialisten besteht eine gute Chance, keine
orthopädischen Interventionen während des Wachstums zu
benötigen. Orthopädische Operationen im Kindesalter betreffen
bei XLH vor allem Beinachskorrekturen. Die zugrunde liegende
Osteomalazie der langen Röhrenknochen (assoziiert mit den
rachitischen Veränderungen der Metaphysen bzw. der Wachs-
tumsfugen) führt unter der Gewichtsbelastung mit dem Laufbe-
ginn zu einer mehr oder weniger ausgeprägten Deformierung
der langen Röhrenknochen der unteren Extremität. Dabei liegen
bei XLH in der Regel komplexe, d.h. multiplanare Fehlstellungen
sowohl der Ober- als auch der Unterschenkel vor. Klinisch auffällig
sind vor allem die zunehmenden Genua vara oder valga. In der
Vergangenheit kamen zur Achsenkorrektur diverse operative Ver-
fahren zur Anwendung, z.B. Osteotomien an den Stellen der
größten Achsabweichungen mit entsprechender Platten- oder
Nagelosteosynthese, aber auch externe (Ring-)Fixateure [36, 37].
In jüngster Vergangenheit hat sich das weniger invasive und
somit komplikationsärmere Verfahren der temporären Epiphy-
seodese durchgesetzt [38, 39]. Dabei wird je nach Fehlstellung
die mediale oder laterale Wachstumsfuge des distalen Femur
und/oder der proximalen Tibia mittels Klammern (sog. Blount-
Klammern) oder Platten (sog. eight-plates) fixiert, sodass nur
noch ein korrigierendes Wachstum der gegenüber liegenden
Seite der Fuge möglich ist. Ein weiterer Vorteil dieses Verfahrens
ist, dass direkt postoperativ die Mobilisation unter Vollbelastung
möglich ist. Allerdings ist nur eine Achskorrektur in der

Frontalebene möglich, und komplexe Fehlstellungen können ent-
sprechend nicht adressiert werden. Die Indikation wird gestellt,
um eine Gelenkfehlstellung mit pathologischer Überbelastung
von Gelenkanteilen und somit Früh-Arthrosen zu vermeiden,
pathologische (Insuffizienz-)Frakturen zu verhindern, sowie aus
kosmetischen Gründen und auch, um mit der Beinlänge Körper-
größe zu gewinnen [37]. Neben den seltenen eingriffsspezifi-
schen Komplikationen, wie etwa Infektionen und Narkoserisiken,
besteht vor allem das Risiko eines Korrekturverlustes im weiteren
Verlauf aufgrund der Grunderkrankung bzw. ihrer historisch insuf-
fizienten bzw. mit Compliance-Problemen behafteten medika-
mentösen Therapie. Dieses Risiko ist umso größer, je jünger die
Kinder beim ersten Eingriff sind.

Selbstverständlich ist, dass die XLH nicht allein operativ
behandelt werden kann und somit die medikamentöse Therapie
klar im Vordergrund steht. Daher verbietet sich eine rein

▶Tab. 3. Klinische Symptome und Befunde bei hypophosphatämi-
scher Rachitis im Kindes- und Jugendalter.

▶Table 3 Signs and symptoms of hypophophatemic rickets in
childhood and adolescents.

Symptome Befunde

▪ Gedeihstörung
▪ Wachstumsverlangsamung
▪ Muskelschwäche
▪ Verspätetes Laufen
▪ Auffälliges Gangbild
▪ Zahnabszesse
▪ Craniosynostose

▪ Kleinwuchs
▪ Deformitäten der unteren

Extremität: Varisierung, Valgi-
sierung, Windschlag-
Deformitäten

▪ Histologisch Osteomalazie
und verbreiterte, irreguläre
Wachstumsfugen

▶Tab. 4. Empfohlene Diagnostik bei Verdacht auf XLH im
Kindesalter.

▶Table 4. Suggested diagnostic work up in suspected XLH in
childhood.

Anamnese Beginn der Symptome, weitere Betroffene in der
Familie, Zahnabszesse, Craniosynostose

Auxiologie Körperhöhe, Sitzhöhe, Armspanne, Kopfumfang,
intermalleoläre Distanz, Intercondyläre Distanz

Klinische
Untersuchung

Gangbild, Deformitäten, Kopfform

Radiologie Knie und Hand zur Beurteilung rachitischer
Veränderungen der Wachstumsfuge; Beinach-
sen bei Deformität
Befundung durch pädiatrischen Radiologen

Laborchemisch Serum: Calcium, Phosphat, Kreatinin, alkalische
Phosphatase, 25-OHVitaminD, 1,25(OH)2 Vitamin
D, PTH, FGF23
Urin: Phosphat, Kreatinin, Calcium

Sonografie Ultraschall der Nieren zum Ausschluss einer
Nephrocalcinose

Molekulargene-
tisch

Einzelgenanalyse (PHEX) oder Panel-Diagnostik
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operative Behandlung der HR. Operative Eingriffe sollten entspre-
chend nur erwogen werden, wenn die medikamentöse Therapie
alleine nicht erfolgreich ist. Nach dem aktuellen Konsensuspapier
wird eine mindestens 12-monatige Optimierung/Intensivierung
der medikamentösen Therapie empfohlen, bevor die Indikation
zu einer operativen Therapie gestellt werden darf [31]. Nach dem
Schluss der Wachstumsfugen sind die Beinachsen erneut zu eva-
luieren, und es ist über korrigierende Eingriffe neu zu entschei-
den, um Gelenkfehlstellungen als prädisponierenden Faktor für
die Entstehung einer Früh-Arthrose beheben zu können. Insge-
samt ist die Datenlage zu den einzelnen operativen Verfahren
sowie zum natürlichen Verlauf der Beinachsfehlstellungen auf-
grund der Seltenheit der Erkrankung sehr begrenzt und der spezi-
fische Einfluss auf Schmerzen, Einschränkungen bzw.
Lebensqualität bisher kaum untersucht.

Transition und Weiterbehandlung im
Erwachsenenalter

Die medizinische Versorgung der Patienten mit Abschluss des
Längenwachstums bzw. dem Erreichen des Erwachsenenalters ist
sehr heterogen. Strukturierte Patientenpfade zur Transition, wie
z.B. im Innovationsfondprojekt TRANSLATE NAMSE für Seltene
Erkrankungen entwickelt (https://doi.org/10.1007/s00112-020-0
0929-5), fehlen für die HR, und Informationen über Weiterbe-
handlerinnen und -behandler sind nur vereinzelt verfügbar.

Am Ende des Wachstums stoppen viele Patienten traditionell
die konventionelle Therapie mit Phosphat und Calcitriol. Leider
führt das unweigerlich zur Osteomalazie. Dazu kommen die Lang-
zeitkomplikationen der Erkrankung selbst, sodass in vielen Fällen
im Erwachsenenalter eine beträchtliche Morbidität vorliegt. Eine
engmaschige Betreuung durch erfahrene Spezialisten ist notwen-
dig, um Schädigungen durch Langzeitnebenwirkungen der Thera-
pie oder Nicht-Therapie zu minimieren. Die Ausarbeitung eines
strukturierten Patientenpfades Transition bei HR und eine Kartie-
rung der Experten(-Zentren) gehören zu den Aufgaben, die von
den Expertinnen und Experten zusammen mit der Patienten-
selbsthilfe zukünftig bearbeitet werden.

Fazit für die Praxis

Die Therapie der hypophosphatämischen Rachitis im Kindesalter
ist primär medikamentös. Die Steuerung der ‚konventionellen‘The-
rapie mit Phosphat und aktivem Vitamin D ist durch Adhärenz-
schwierigkeiten und die Entwicklung von Komplikationen wie
Hyperparathyreoidismus und Nephrokalzinose erschwert. Erste
Erfahrungen mit dem Antikörper zeigen positive Effekte. Langzeit-
erfahrungen fehlen hier aber noch. Da die medikamentöse Thera-
pie positive Auswirkungen auf bestehende Fehlstellungen haben
kann, sollte gerade bei jungen Kindern vor wachstumslenkender
oder korrigierender Operation ein ausreichendes Zeitfenster (12
Monate) für die medikamentöse Therapie zugelassen werden.

Aufgrund der Komplexität der diagnostischen und therapeuti-
schen Konzepte ist eine Fallführung über ein spezialisiertes Zent-
rum bei Kindern mit hypophosphatämischer Rachitis sehr
sinnvoll. Möglichkeiten zur Information und Vernetzung mit

weiteren Betroffenen bieten der Verein Phosphatdiabetes e.V., w
ww.phosphatdiabetes.at sowie die Allianz Chronischer Seltener
Erkrankungen (Achse e.V.).
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