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Вступ
Х-зчеплена гіпофосфатемія (XГФ) є найпоширені-

шою формою спадкового рахіту [1–4]. Захворюваність 
становить 3,9 на 100 000 живонароджених, пошире-
ність — від 1,7 на 100 000 дітей до 4,8 на 100 000 осіб (ді-
тей і дорослих). Приблизно вдвічі частіше реєструється 
в осіб жіночої статі [1, 2, 5].

Хоча патогенез XГФ повністю не вивчений, на сьо-
годні відомо, що XГФ — це Х-зчеплений домінантний 
розлад, який виникає в результаті мутацій у гені гомо-
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лога фосфат-регулюючої нейтральної ендопептидази 
(ФРНЕП), розташованому на Xp22.1 [6–8]. Мутації 
викликають надмірну продукцію фактора росту фібро-
бластів 23 (ФРФ23) і, отже, надмірну його активність. 
Це, у свою чергу, зменшує ниркову канальцеву реаб-
сорбцію та збільшує ниркову екскрецію фосфату (Р), 
що призводить до зниження рівня Р у сироватці кро-
ві та, зрештою, до порушення мінералізації кісток і їх 
патологічних змін [7–10]. Крім того, ФРФ23 знижує 
активність ниркової 1α-гідроксилази, тим самим зни-
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Резюме. Актуальність. Х-зчеплена гіпофосфатемія є найпоширенішою формою спадкового вітамін-
D-резистентного рахіту. На сьогодні має місце пізня діагностика, пізній початок лікування і пов’язане 
з цим значне погіршення якості життя пацієнтів з Х-зчепленою гіпофосфатемією. Мета: на прикладі 
клінічного випадку привернути увагу до проблеми Х-зчепленої гіпофосфатемії, розглянути традиційні 
й новітні підходи до діагностики та терапії. Матеріали та методи. Проаналізований сімейний випа-
док Х-зчепленої гіпофосфатемії у хлопчика 4 років. Результати. У зв’язку з аналізом сімейного випадку 
розглянуті сучасні підходи до клінічної, лабораторної та інструментальної діагностики, рекомендовані 
міжнародними клінічними настановами з діагностики й лікування Х-зчепленої гіпофосфатемії. Проана-
лізовано причини пізньої діагностики, переваги й недоліки традиційної терапії. Проведено корекцію 
лікування, що включає препарати фосфату й активного вітаміну D з урахуванням рекомендацій між-
народних клінічних настанов. Наведені новітні дані про лікування Х-зчепленої гіпофосфатемії за до-
помогою біологічної терапії з використанням препарату буросумаб. Наведені результати коротко-
строкових досліджень ефективності й безпеки буросумабу в дітей і дорослих. Висновки. Х-зчеплена 
гіпофосфатемія — складна спадкова тубулопатія, що вимагає своєчасної діагностики, лікування і 
ретельного ведення пацієнта мультидисциплінарною командою лікарів. У разі підозри на Х-зчеплену 
гіпофосфатемію слід якомога раніше провести клінічне, лабораторне й інструментальне обстеження 
пацієнта згідно з міжнародними рекомендаціями. Незважаючи на те, що традиційне лікування має 
обмежену терапевтичну ефективність і побічні ефекти, раннє його призначення пов’язане з кращими 
результатами для пацієнтів. Значний прогрес у лікуванні гіпофосфатемічного вітамін-D-резистентного 
рахіту пов’язаний із спрямованою на його патофізіологічні механізми біологічною терапією буросума-
бом, профіль ефектів якого дозволяє розглядати цю терапію як рятівну.
Ключові слова: діти; гіпофосфатемічний вітамін-D-резистентний рахіт; Х-зчеплена гіпофосфатемія; 
фосфат-діабет; фактор росту фібробластів 23; біологічна терапія; буросумаб
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жуючи рівень 1,25-дигідроксивітаміну D (1,25(OH)
2
D) 

у сироватці крові, зменшує шлунково-кишкову аб-
сорбцію Р, що також знижує рівень Р у сироватці крові 
й погіршує мінералізацію кісток [6, 9, 11, 12]. Ці ефек-
ти пояснюють більшість характерних клінічних ознак 
XГФ, включно з рахітом,  остео- та одонтомаляцією, 
непропорційно низьким зростом, які зазвичай розви-
ваються в пацієнтів протягом першого-другого року 
життя [1–5]. 

Тонка регуляція Р в організмі повністю залежить 
від нирок, керованих циркулюючими гормонами (зо-
крема, паратиреоїдним гормоном (ПТГ), ФРФ23 і до-
фаміном), інсуліноподібним фактором росту 1, фос-
фатним навантаженням та іншими агентами. Майже 
вся ниркова реабсорбція Р відбувається в перших сег-
ментах нефронів, коротких проксимальних звивистих 
канальцях [10]. Відомо, що Р необхідний у першу чергу 
для синтезу й обміну кісткової тканини і забезпечен-
ня цілої низки клітинних процесів, включно із синте-
зом нуклеїнової кислоти, енергетичним метаболізмом 
(утворення АТФ) і механізмом фосфорилювання/де-
фосфорилювання сигнальних молекул. Крім того, він 
є частиною гідроксіапатиту, який є важливою неор-
ганічною сполукою кістки [8–10]. Підтримка рівня Р 
також важлива для забезпечення апоптозу хондроцитів 
у пластині росту з подальшою мінералізацією. Якщо Р 
недостатньо, хондроцити не переходять у стан апопто-
зу й остеоїд накопичується без мінералізації, що при-
зводить до затримки росту, рахіту й остеомаляції [13].

Порушення мінералізації кісток може призвести не 
тільки до деформації кінцівок, низького зросту, остео-
артриту, але й до патологічних переломів та інших не-
сприятливих результатів [6, 11]. 

Багато вчених дійшли висновку, що рання діагнос-
тика й адекватне лікування ХГФ мають вирішальне 
значення для досягнення оптимальних результатів  [2, 
4, 14, 15]. 

На сьогодні в Україні існує проблема: оскільки з 
усіх проявів XГФ найбільш виражена патологія саме з 
боку опорно-рухового апарату, сімейні лікарі зазвичай 
скеровують таких пацієнтів до ортопедів-травматоло-
гів, які є першими, а часто і довготривало єдиними, 
хто лікує цих хворих за допомогою ортопедичних втру-
чань. На жаль, консультування, і в першу чергу дитячо-
го нефролога та суміжних спеціалістів, часто буває від-
строченим, запізнілим і в кінцевому підсумку впливає 
на прогноз ХГФ. 

Мета дослідження: на прикладі клінічного випадку 
привернути увагу до проблеми ХГФ, розглянути тради-
ційні й новітні підходи до діагностики та терапії.

Матеріали та методи
У статті розглядається сімейний випадок ХГФ у 

хлопчика К. 4 років. 
На проведення клініко-лабораторно-інструмен-

тального дослідження отримано інформовану згоду 
пацієнта. При проведенні дослідження дотримувались 
правил безпеки для збереження життя, здоров’я і прав 
пацієнта, морально-етичних норм і канонів людської 

гідності згідно з Гельсінською декларацією Всесвітньої 
медичної асоціації, основних положень конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину, етичного 
кодексу вченого України (2009) і наказу Міністерства 
охорони здоров’я (МОЗ) України № 690 від 23.09.2009 
(зі змінами, внесеними згідно з Наказом МОЗ України 
№ 523 від 12.07.2012).

Результати
Клінічний випадок. Мати 4-річного хлопчика К. 

звернулась зі скаргами на відставання дитини в рос-
ті, затримку прорізування зубів, деформацію черепа, 
нижніх кінцівок і хребта, періодичні болі в кістках. 
При об’єктивному огляді одразу привернуло увагу, що 
дитина має затримку фізичного розвитку (зріст 85 см, 
вага 13 кг, ІМТ 18 кг/м2, висновок — нанізм), психомо-
торного розвитку, затримку дентації відносно віку, по-
мірну варусну деформацію нижніх кінцівок після вже 
проведеної ортопедичної корекції (остеосинтезу).

Згідно з анамнезом захворювання, перші зміни з 
боку опорно-рухового апарату в дитини у вигляді дис-
плазії лівого кульшового суглоба були діагностовані 
дитячим ортопедом у 2-місячному віці, а в 5 міс. після 
проведення рентгенологічного обстеження виявлений 
підвивих голівки лівої стегнової кістки за рахунок гіпо-
плазії кульшового суглоба. Початок дентації зареєстро-
ваний у 8 місяців, у тому ж віці дитина почала сидіти 
з опорою. У 9-місячному віці на тлі прийому профі-
лактичної дози вітаміну D сімейним лікарем виявлені 
перші ознаки рахіту — виражені лобні бугри. Хлопчик 
почав опиратись на ноги в 10 місяців, а впевнено ста-
вати на ніжки — в 1 рік, ходити — в 1 рік 4 місяці. Саме 
в цьому віці, з початком ходи, і маніфестували осно-
вні порушення — варусна деформація нижніх кінцівок, 
значне відставання в рості, зміна постави, ходи, які в 
динаміці значно прогресували. У віці 2 роки хлопчик 
мав вагу 10 кг, ріст 77 см, з приводу чого був консуль-
тований ендокринологом, який встановив діагноз: на-
нізм неуточнений.

У 2-річному віці в дитини вперше зафіксовано 
зниження в сироватці крові рівня Р — 0,77  ммоль/л 
(N 1,45–1,78) при нормальній концентрації іонізо-
ваного Са — 1,28 ммоль/л (N 1,18–1,32) і 25(ОН)D —  
41,59 нг/мл (N 30–100).

У 3-річному віці консультований нефрологом. 
При обстеженні виявлено зниження в сироватці кро-
ві рівня Р — 0,66 ммоль/л (N 1,45–1,78) при нор-
мальних концентраціях інших показників: загального 
Са  — 1,26  ммоль/л (N 1,2–1,38), іонізованого Са  — 
2,37  ммоль/л (N 2,2–2,7), лужної фосфатази (ЛФ) — 
326 Од/л (N 142–335), паратгормону — 7,19 пмоль/л 
(N  1,3–10,0), кальцитоніну — 7,01 пг/мл (N < 15), 
25(ОН)D — 51,5 нг/мл (N 30–100). Показник креатині-
ну в сироватці крові — в межах норми (24,9 мкмоль/л), 
результати ультразвукового дослідження (УЗД) ни-
рок  — також. Встановлено попередній діагноз: фос-
фат-діабет (?)

У тому ж віці, в 3 роки, хлопчик консультова-
ний у КП «Міжобласний центр медичної генетики 
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і пренатальної діагностики ім. П.М. Веропотвеляна 
ДОР» (м.  Кривий Ріг). Діагноз: гіпофосфатемічний 
рахіт (фосфат-діабет). Е83.3. Тип успадкування — 
Х-зчеплений домінантний. 

Ортопедична корекція нижніх кінцівок (остеосинтез) 
проведена у віці 3 роки 2 місяці. Функції опори й ходи 
поступово покращились. На даний час пацієнт готується 
до чергової ортопедичної корекції нижніх кінцівок.

На особливу увагу заслуговує сімейний анамнез, 
згідно з яким у мами хлопчика з 1-річного віку, з почат-
ком ходи, спостерігалась помірна варусна деформація 
нижніх кінцівок, а в 4-річному віці — вивих кульшо-
вого суглоба, що потребував іммобілізації. У 15 років 
жінці проведена ортопедична корекція: остеотомія 
стегнових і гомілкових кісток з іммобілізацією дис-
тракційно-компресійним апаратом Ілізарова. З при-
воду патології опорно-рухового апарату мати в дитячо-
му віці спостерігалась і лікувалась виключно дитячим 
ортопедом. Коли її сину був встановлений діагноз, 
стало зрозуміло, що захворювання у хлопчика та його 
матері має генетично обумовлений характер і являє со-
бою сімейний випадок фосфат-діабету. На жаль, мати 
хлопчика дізналась про своє захворювання тільки в 41 
рік, після встановлення діагнозу сину, якого народи-
ла в 38 років. На сьогодні мати хлопчика має низький 
зріст (145 см), варусну деформацію нижніх кінцівок у 
стегнах і гомілках, остеоартроз колінних суглобів 3-ї 
стадії, скарги на періодичні болі в колінних суглобах і 
пародонтоз. Терапія, яку періодично (1 раз на 3–6 міс.) 
отримує мати: хондроїтин, глюкозамін.

На момент консультації в 4-річному віці хлопчик 
мав такі результати обстеження: у сироватці крові зни-
ження рівня Р — 0,77 ммоль/л (N 1,05–1,80) при нор-
мальних значеннях іонізованого Са — 1,31 ммоль/л 
(N 1,16–1,32), підвищений рівень лужної фосфата-
зи  — 530  Од/л (N  142–335), нормальні значення па-
ратгормону — 43,6  пг/мл (N 14,9–56,9) і 25-гідрокси-
вітаміну D  — 41,4 нг/мл (N > 20), підвищений рівень 
соматотропного гормону — 8,43 нг/мл (N 0,8–7,7). По-
казники добової концентрації та екскреції Са, добової 
екскреції Р (12,67 ммоль/л) у сечі були в межах норми, 
а значення добової концентрації Р в сечі — підвищене — 
57,6 ммоль/добу (N < 2,60), УЗД нирок — без патологіч-
них змін.

На момент консультації хлопчик отримував тера-
пію: Р активний по 500 мкг тричі на добу, альфакаль-
цидол 1 мг 1 раз на день, вітамін D 2000 МО на добу.

Обговорення
ХГФ, що розглядається в даній статті, є найпошире-

нішим генетичним розладом гіпофосфатемії, опосеред-
кованої ФРФ23 [8, 14, 15]. Крім цього варіанта, значно 
рідше реєструються: автосомно-домінантний і авто-
сомно-рецесивний гіпофосфатемічний рахіт, фіброзна 
дисплазія кісток, синдром Мак-К’юна — Олбрайта і 
синдром епідермального невуса, також відомий як син-
дром шкірно-скелетної гіпофосфатемії. Серед набутих 
форм опосередкованої ФРФ23 гіпофосфатемії осно-
вною є пухлинно-індукована остеомаляція [8, 9, 15 ].

У 2019 році були опубліковані вичерпні міжнарод-
ні клінічні практичні настанови з діагностики й лі-
кування ХГФ, засновані на доказах: Clinical practice 
recommendations for the diagnosis and management of 
X-linked hypophosphataemia [1]. У подальшому з метою 
сприяння адекватному лікуванню захворювання в ба-
гатьох країнах Європи окремо була проведена адапта-
ція клінічних настанов [2–6].

XГФ зазвичай маніфестує в ранньому дитинстві 
проявами рахіту, хоча сімейний анамнез може стати 
причиною діагностики ще до появи видимих ​​клінічних 
ознак [17]. На жаль, у даному випадку у зв’язку з тим, 
що патологія в матері хлопчика не була встановлена, 
сімейний анамнез хоча і був наявним, проте не спри-
яв ранній діагностиці. Тому, незважаючи на сімейний 
анамнез, у цьому випадку маємо справу із запізнілою 
діагностикою XГФ.

Найбільш поширеними клінічними проявами XГФ 
є затримка росту й порушення ходи, так звана пере-
вальна хода, деформації колін, рахіт, біль у кістках, 
аномальний розвиток зубів і поява спонтанних зуб-
них абсцесів, втрата слуху, ентезопатія та остеоартрит, 
пов’язані з нижніми деформаціями кінцівок і хребта. 

Діагноз встановлюється на підставі фізичного огля-
ду, лабораторних досліджень, візуалізаційних дослі-
джень і сімейного анамнезу; генетичний аналіз може 
підтвердити діагноз, якщо мутація виявлена, але він не є 
суворо необхідним для встановлення діагнозу [2, 3, 15].

Нижче наводимо детальний опис змін, характерних 
для ХГФ, виявлених лікарем-ортопедом у хлопчика, 
клінічний випадок якого ми розглядаємо в даній стат-
ті: функція опорно-рухового апарату обмежена й різко 
порушена. Має місце порушення функції опори — ди-
тина не утримує рівновагу. Хода нестійка, вимушена, на 
напівзігнутих кінцівках, рухи в кульшових суглобах об-
межені, особливо відведення і ротація. Дитина швидко 
втомлюється під час ходи, шкутильгає. Варусна дефор-
мація нижніх кінцівок у стегнах і гомілках. S-подібна 
деформація хребта в грудному і поперековому відділах. 
Значне обмеження рухів у хребті.

У цілому захворювання на ХГФ пов’язане зі значним 
погіршенням якості життя як дітей, так і в дорослих, 
ключову роль у цьому відіграють структурні аномалії, 
пов’язані з болем і функціональними обмеженнями, які 
зберігаються, незважаючи на лікування [3].

Розглянемо рекомендації щодо клінічного, лабо-
раторного й інструментального обстеження пацієнта в 
разі підозри на ХГФ залежно від віку.

Хочемо акцентувати увагу на декількох причинах 
гіподіагностики/пізньої діагностики ХГФ у дітей.

Згідно з даними дослідників, активність ЛФ у си-
роватці крові дітей, хворих на ХГФ, зазвичай підвищу-
ється не одразу, а з віком, у той час як у дорослих цей 
показник більш маніфестний [11]. На цей факт слід 
звертати особливу увагу під час встановлення діагнозу. 
Саме ця особливість ускладнила своєчасну діагности-
ку у випадку, що розглядається в даній публікації. Так, 
значення ЛФ у 3-річному віці в дитини ще було нор-
мальним, через що остаточний діагноз встановлений 
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не був, терапія не призначалась, а вже через 12 місяців, 
у 4 роки, значення ЛФ підвищилось. 

На думку дослідників, до відтермінування своєчас-
ної діагностики призводить і те, що, на жаль, клінічні 
лабораторії часто не вказують нормальні вікові діа-
пазони Р для дітей і лікарі вимушені орієнтуватись на 
нормативні значення дорослих, у той час як нормальні 
значення Р у дорослих значно нижчі, ніж у дітей, осо-
бливо в немовлят [2, 11]. За даними різних дослідни-
ків, концентрація Р у сироватці змінюється залежно 
від віку, при цьому найвища реєструється саме в не-
мовлят. Так, контрольний діапазон Р у дітей становить 
від 4,5 до 8,3 мг/дл (1,50–2,65 ммоль/л), коефіцієнт 
перерахунку — 0,322, порівняно з 2,5–4,5 мг/дл (0,8–
1,5 ммоль/л) у дорослих [9, 13]. 

Рекомендації щодо лікування дітей. Розглянемо під-
ходи щодо лікування згідно з міжнародними клінічними 
рекомендаціями з діагностики й лікування ХГФ [1]. 

Традиційне лікування ХГФ. Початкове лікування 
ХГФ поєднує комбінацію перорального прийому пре-
паратів фосфору (фосфатні солі) й активного вітаміну 
D як замісної терапії (кальцитріолу або альфакальци-
долу) одразу після встановлення діагнозу [13]. Раннє 
традиційне лікування дітей із ХГФ пов’язане з кращи-
ми результатами для росту і скелета [19]. Є переконливі 
докази того, що принаймні результати росту покращу-
ються, коли традиційне лікування починається у віці 
до одного року. Однак низький зріст залишається по-
ширеним проявом ХГФ, досить часто пацієнти потре-
бують корекції деформації кісток, лікування зубів або 
навіть уведення гормону росту [3, 17]. 

Препарати фосфору. Лікувальні дози перорального 
фосфату, згідно з міжнародними клінічними рекомен-
даціями, варіюють залежно від віку і тяжкості феноти-
пу. Консенсусу щодо оптимальної дози на сьогодні не 
існує. Рекомендована початкова доза препаратів Р ста-

Таблиця 1. Початкова клінічна оцінка згідно з міжнародними клінічними практичними настановами  
з діагностики та лікування ХГФ [1]

Клінічна оцінка
Вік пацієнта

< 5 років 5–18 років Дорослі

Діаграма динаміки росту   

Ознаки рахіту і/або деформації ніг   

Вимірювання IMD та ICDa   

Окружність голови і форма черепа  Н/в

Неврологічний огляд (наслідки краніосиностозу і стенозу хребта)   

Оцінка слуху Н/в  

Огляд зубів і порожнини ротаb   

Функція опорно-рухового апарату (хода) Н/в  Н/в
Примітки: Н/в — не визначають; a — IMD — міжмалеолярна відстань — відстань між двома гомілковостоп-
ними суглобами; ICD — міжвиросткова відстань — відстань між двома виростками стегнової кістки; b — по-
чинаючи з 3 років.

Таблиця 2. Початкова лабораторна оцінка згідно з міжнародними клінічними практичними настановами  
з діагностики та лікування ХГФ [1]

Лабораторні дослідження
Вік пацієнта

< 5 років 5–18 років Дорослі

Кров: кальцій, фосфат, креатинін   

Разова сеча: кальцій, фосфат і креатинінc   

TmP/GFRd — максимальна швидкість ниркової канальцевої реаб­
сорбції фосфату/швидкість клубочкової фільтрації   

Розрахункова швидкість клубочкової фільтрації   

25(OH)D   

1,25(OH)2D   

Паратгормон   

ЛФ сироватки крові (діти); 
кісткова ЛФ (дорослі)    

Інтактний фактор росту фібробластів ФРФ23 (у разі негативного 
сімейного анамнезу)   

Примітки: c — верхній нормальний діапазон співвідношення кальцію/креатиніну (моль/моль): 2,2 (< 1 рік), 
1,4 (1–3 роки), 1,1 (3–5 років), 0,8 (5–7 років) і 0,7 (> 7 років); d — нормальний діапазон у немовлят і дітей (від 
6 місяців до 6 років): 1,2–2,6 ммоль/л; дорослі: 0,6–1,7 ммоль/л; є вебкалькулятор цього показника.
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новить 20–60 мг/кг маси тіла на добу (0,7–2,0 ммоль/кг 
на добу) елементарного Р для немовлят і дітей дошкіль-
ного віку, яку слід коригувати відповідно до клінічних 
проявів рахіту, поліпшення динаміки росту, рівня ЛФ 
і ПТГ. Фосфатні добавки рекомендують приймати не 
менше за 4–6 разів на день пацієнтам з високим рів-
нем ЛФ, а після нормалізації її рівня в сироватці крові 
слід зменшити кратність прийому до 3–4 разів на день. 
У випадках недостатньої клінічної відповіді дози фос-
фатних добавок слід поступово збільшувати, але мак-
симальна доза не повинна перевищувати 80 мг/кг/добу 
(на основі елементарного фосфору). Це запобігатиме 
шлунково-кишковим розладам і гіперпаратиреозу. У 
випадку появи побічних ефектів дозу слід відкоригу-
вати, зменшивши разову дозу і/або кратність прийому 
препаратів Р [1, 3–6].

У пацієнтів з помірними фенотиповими проявами, 
наприклад у немовлят, у яких діагностовано сімейні 
випадки, рекомендовані низькі дози препаратів фос-
фору [1]. 

Препарати активного вітаміну D. Препарати Р за-
вжди слід приймати з препаратами активного вітаміну 
D (кальцитріол або альфакальцидол) для протидії де-
фіциту кальцитріолу і нирковому виснаженню Р, за-
побігання вторинному гіперпаратиреозу і збільшенню 
всмоктування Р з кишечника [1–4].

Оптимальна доза варіює залежно від декількох фак-
торів. По-перше, потреби в активному вітаміні D вищі 
в ранньому дитинстві та в період статевого дозрівання 
(у фази росту), по-друге, дозу потрібно коригувати від-
носно рівнів ЛФ і ПТГ у сироватці крові й екскреції 
кальцію із сечею. Не слід забувати, що великі дози ак-
тивного вітаміну D сприяють росту і загоєнню кісток, 
але пов’язані з підвищеним ризиком гіперкальціурії та 
нефрокальцинозу. І навпаки, недостатні дози актив-
ного вітаміну D зазвичай пов’язані з низьким всмок-
туванням кальцію в кишечнику, низьким виведенням 
кальцію із сечею, стійким рахітом і високим рівнем ЛФ 
і/або ПТГ. 

Стосовно препаратів активного вітаміну D — каль-
цитріол можна давати один або два рази на день, тоді 
як альфакальцидол — один раз на день, що обумовле-

но довшим періодом напіввиведення останнього. А от 
біодоступність кальцитріолу при пероральному при-
йомі приблизно вдвічі вища, ніж альфакальцидолу. 
Тому еквівалентна доза альфакальцидолу в 1,5–2 рази 
перевищує дозу кальцитріолу. Отже, одна вечірня доза 
кальцитріолу може допомогти запобігти надмірному 
всмоктуванню кальцію після прийому їжі та, отже, гі-
перкальціурії. 

Початкова доза кальцитріолу становить 20–30 нг/кг  
маси тіла, альфакальцидолу — 30–50 нг/кг маси тіла 
щодня. У пацієнтів, старших за 12 місяців, лікування 
можна починати емпірично з дозування 0,5 мкг кальци-
тріолу або 1 мкг альфакальцидолу на день і коригувати 
його на основі клінічної та біохімічної відповіді [1].

Якщо дитина не рухається протягом тривалого пе-
ріоду, терапію активними препаратами вітаміну D слід 
зменшити або припинити і відновити, як тільки паці-
єнт відновить ходу.

Нативний вітамін D і кальцій. Як і в здорових ді-
тей, дефіцит 25(OH)D у дітей із ХГФ слід коригувати 
в разі його дефіциту додаванням нативного вітаміну D 
(холекальциферолу або ергокальциферолу). Згідно з 
настановами, регулярні добавки кальцію не рекомен-
довані, достатньо щоденного дієтичного контролю за 
вживанням продуктів, які містять кальцій.

Лікування дорослих пацієнтів з ХГФ. Існує дум-
ка, що після досягнення пацієнтом повноліття обмін 
кісткової тканини зменшується, а закриття епіфізар-
них пластин визначає різну потребу в лікуванні. Де-
які не лікуються зовсім, дехто потребує лише низької 
дози кальцитріолу, у поодиноких випадках потрібний 
і кальцитріол, і Р [13]. Мати пацієнта, клінічний випа-
док якого розглядається в цій статті, не отримує тради-
ційного лікування ХГФ. 

Недоліки й ускладнення традиційного лікування 
ХГФ. Традиційна терапія XГФ є замісною, але вона 
не діє на патофізіологію гіпофосфатемії, спричине-
ної ФРФ23 [4]. Звичайна терапія намагається усунути 
наслідки надлишку ФРФ23 (низький вміст фосфату і 
1,25(OH)

2
D), але не блокує ефекти ФРФ23, навпаки, 

численні дослідження фактично продемонстрували 
збільшення рівня ФРФ23 під час терапії ХГФ [17, 20]. 

Таблиця 3. Початкова інструментальна оцінка згідно з міжнародними клінічними практичними 
настановами з діагностики та лікування ХГФ [1]

Інструментальні дослідження
Вік пацієнта

< 5 років 5–18 років Дорослі

Рентгенографія зап’ястка, і/або коліна, і/або гомілковостопного суглоба 
(рахіт)   Н/в

Стандартизована передньозадня рентгенограма, виконана з вирівнюван­
ням стоячих кінцівок (за можливості з використанням техніки низьких доз)e   

Стоматологічна ортопантомограмаf Н/в  

МРТ головного мозкуg   

УЗД нирок (нефрокальциноз)   

Примітки: Н/в — не визначають; e — система з низьким рівнем опромінення (наприклад, EOS), перевірте на-
явність псевдопереломів у дорослих; f — за наявності клінічних потреб; g — за наявності морфології черепа 
на користь краніосиностозу або клінічних ознак підвищеного внутрішньочерепного тиску (наприклад, по-
стійний головний біль або блювання).
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Пояснюється це тим, що у відповідь на підвищення 
концентрації позаклітинного Р при лікуванні фос-
фатними препаратами остеоцити синтезують гормон 
ФРФ23 [16]. Тобто традиційна терапія додатково під-
вищує рівень ФРФ23, а отже, ниркову втрату Р, що 
призводить до формування порочного кола, яке може 
обмежити її ефективність [1]. Звичайна терапія не по-
кращує канальцеву реабсорбцію Р у пацієнтів з XГФ. У 
результаті ниркові втрати фосфату зберігаються і навіть 
збільшуються, що може сприяти як деяким обмежен-
ням традиційної терапії, так і її ускладненням, зокрема 
нефрокальцинозу [4, 9, 17]. Лікування кальцитріолом 
і фосфатними добавками може покращити мінераліза-
цію кісток у пацієнтів із XГФ, але їх використання не 
усуває основні недоліки реабсорбції Р у нирках і про-
дукції 1,25(OH)

2
D, спричинені надмірною активністю 

ФРФ23 [6]. Таке лікування покращує, але не нормалі-
зує ріст кісток, тому деяким пацієнтам все одно потріб-
на операція для виправлення деформацій [13].

Крім того, прихильність до традиційної терапії обме-
жена, з одного боку, необхідністю частих щоденних при-
йомів фосфату, а з іншого боку, побічними ефектами, 
такими як шлунково-кишкові симптоми, вторинний/
третинний гіперпаратиреоз і нефрокальциноз [4, 9, 17].

Саме розвиток шлунково-кишкового дистресу, гі-
перкальціємії, нефрокальцинозу і гіперпаратиреозу є 
причиною невдалого лікування в значної частини па-
цієнтів [1]. 

Кальциміметики, лікування якими слід розглянути 
в пацієнтів зі стійким вторинним гіперпаратиреозом, 
теж мають серйозні побічні ефекти: гіпокальціємію, 
подовження інтервалу QT. У кінцевому підсумку у ви-
падку третинного гіперпаратиреозу (персистуючого 
гіперкальціємічного гіперпаратиреозу), незважаючи 
на оптимізовану активну терапію вітаміном D і цина-
кальцетом, слід розглянути питання про проведення 
паратиреоїдектомії.

Корекція лікування пацієнта. З урахуванням того, 
що рівень ЛФ сироватки крові на тлі отримуваної те-
рапії в пацієнта, клінічний випадок якого ми розгляда-
ємо, залишався підвищеним, була проведена корекція 
лікування. Перерахувавши добову дозу Р, виявили, що 
вона становила 600 мг (у таблетці 500 мкг міститься 
200  мкг елементарного Р), що становило 46 мкг/кг/
добу. Тому було прийняте рішення збільшити кратність 
прийому препарату Р до чотирьох разів, тоді добова 
доза становитиме 800 мкг з розрахунку 61,5 мкг/кг/ 
добу. Вітамін D і альфакальцидол залишили в тому ж 
дозуванні з акцентом на більш оптимальний прийом 
останнього у вечірній час. Ефективність терапії реко-
мендовано контролювати за рівнем у сироватці крові Р, 
Са, ЛФ, паратгормону і визначенням у разовій порції 
сечі кальцію, фосфату, креатиніну, співвідношення Са/
креатиніну, співвідношення максимальної швидкості 
ниркової канальцевої реабсорбції фосфату/ШКФ (по-
казник TmP/GFR).

Новітні методи лікування ХГФ. Біологічна тера-
пія. Буросумаб, повністю людське рекомбінантне мо-
ноклональне антитіло, був розроблений для патогене-

тичного усунення дефектів, які виникли в результаті 
мутацій у гені ФРНЕП. Безпосереднього зв’язуючись 
із ФРФ23, буросумаб пригнічує передачу сигналів 
ФРФ23, тим самим збільшує канальцеву реабсорбцію 
Р і зменшує його ниркову екскрецію, а також підвищує 
рівні 1,25(OH)

2
D у сироватці крові та збільшує шлун-

ково-кишкову абсорбцію фосфату. У результаті під-
вищується рівень Р у сироватці крові і, зрештою, по-
кращується мінералізація кісток і знижуються ризики 
ускладнень захворювання [12–14, 17–20].

У 2018 році буросумаб затверджений для лікування 
XГФ одразу трьома агенціями: EMA, FDA та NICE, як 
монотерапія для лікування як пацієнтів із XГФ, які рані-
ше не отримували традиційну терапію, так і тих, які вже 
лікувались починаючи з 1-го року життя [17, 18, 20]. За 
тиждень до початку лікування буросумабом традиційну 
терапію рекомендовано припинити. Схема лікування в 
дітей полягає у підшкірному введенні буросумабу в до-
зуванні 0,8 мг/кг кожні 2 тижні. У тому випадку, якщо 
нормальний рівень Р у сироватці крові не досягається, 
можливе збільшення дози на 0,4 мг/кг. Максимальна 
доза становить 2 мг/кг. Біодоступність буросумабу за-
вдяки добрій підшкірній абсорбції становить майже 
100 %. Максимальні рівні досягаються в інтервалі 7,0–
8,5 дня, період напіврозпаду — 16,4 дня [18].

У даний час проводиться декілька неконтрольова-
них відкритих досліджень. Одне з них — відкрите до-
слідження 2-ї фази 52 дітей віком від 1 до 12 років. Мета 
дослідження: дослідити динаміку біохімічних показни-
ків на 40-й і 64-й тижні від початку лікування, дотри-
муючись шкали тяжкості рахіту (за шкалою Thacher) 
[18]. Результати короткострокових ефектів буросумабу 
в цьому дослідженні — стійке покращення рівня Р у си-
роватці крові всіх пацієнтів з позитивною динамікою 
в кінцевих точках ефективності: зменшення проявів 
рахіту, збільшення лінійного росту, поліпшення фізич-
ної активності, зменшення болю. Отримані результати, 
які свідчать про терапевтичну користь у педіатричній 
популяції, порівняно з обмеженим клінічним поліп-
шенням на тлі звичайної терапії стали підґрунтям для 
початку 3-ї фази дослідження подальшої ефективності 
й безпеки буросумабу [18]. 

Обнадійливі результати, які можуть суттєво зміни-
ти лікування маленьких дітей із ХГФ, отримали у від-
критому дослідженні фази 2, яке проводилось у трьох 
лікарнях США. Дослідники встановили, що буросу-
маб підвищував рівень Р у сироватці крові, зменшував 
клінічні прояви рахіту і запобігав ранньому зниженню 
росту в 13 дітей віком від 1 до 4 років з ХГФ і при цьому 
мав сприятливий профіль безпеки [12]. 

Нещодавно L.M. Ward зі співавт. подали результати 
64-тижневого відкритого рандомізованого контрольо-
ваного дослідження фази 3, яке проводилось в 16 ака-
демічних центрах світу. Дослідники вивчали ефектив-
ність і безпеку буросумабу у двох вікових групах дітей 
із ХГФ: молодшій (< 5 років, n = 26) і старшій (5–12 
років, n = 35). Із 61 дитини буросумаб отримували 29 
(молодші, n = 14; старші, n = 15), а 32 продовжували 
індивідуальне традиційне лікування препаратами Р 
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і вітаміну D відповідно до рекомендацій (молодші, 
n = 12; старші, n = 20). Отримані дані дозволили зро-
бити висновок про значно кращі результати в обох ві-
кових групах, зокрема щодо проявів рахіту, деформації 
нижніх кінцівок, показника росту і ЛФ, у групі буро-
сумабу порівняно з дітьми, які отримували традиційну 
терапію [19].

Дослідження ефективності буросумабу проводяться 
і в дорослій популяції. Повідомляється про досліджен-
ня 134 дорослих: рандомізоване 24-тижневе плацебо-
контрольоване дослідження з подальшим відкритим 
періодом такої ж тривалості. Первинна кінцева точ-
ка — нормалізація рівня Р, вторинна кінцева точка — 
біль і показники функціональної здатності. Буросумаб 
призначався 1 раз на 4 тижні в дозуванні 1 мг/кг, мак-
симально — 90 мг/ін’єкцію. Нормалізація Р у сироватці 
крові зареєстрована в 94 % пацієнтів, які отримували 
буросумаб, у той час як у групі плацебо — у 7 %. Заго-
єння переломів у пацієнтів з лікуванням буросумабом 
збільшилося в 16,7 раза порівняно з групою плацебо. 
Усі результати тестів на біль та інвалідність значно по-
кращилися залежно від часу у хворих, які отримували 
буросумаб [20].

Недоліки біологічної терапії ХГФ. Суттєвим недолі-
ком біологічної терапії буросумабом є її висока вартість. 
Якщо для дорослого пацієнта середня доза становить 
50–90 мг/ін’єкцію, то вартість становить приблизно 
180–290 тисяч євро/рік залежно від маси тіла [5]. Дея-
кі країни вже мають державні програми, завдяки яким 
пацієнти можуть отримувати терапію безкоштовно. В 
Україні, на жаль, такої програми поки що немає. 

Дослідження короткострокової ефективності бу-
росумабу показали, що поліпшення має оборотний 
характер: пацієнти, які припинили попереднє лікуван-
ня за 21 місяць до включення в наступне дослідження, 
мали початкові симптоми майже такої ж інтенсивності 
й частоти, як і пацієнти, які ніколи не отримували ліку-
вання. Отже, тривалість лікування має бути адаптована 
до наявності симптомів, оскільки мутація ФРНЕП по-
стійно викликає біологічні розлади [5, 17].

Лабораторний контроль у тому випадку, коли паці-
єнт отримує буросумаб, повинен бути більш широким і 
ретельним порівняно з традиційною терапією [17].

Серед найчастіших побічних ефектів лікування бу-
росумабом дослідники вказують почервоніння навко-
ло місця ін’єкції, головний біль і біль у кістках кінцівок 
[17, 18].

Перспективи. Сьогодні вчені наголошують на необ-
хідності подальших достатньо потужних клінічних до-
сліджень, які б надали змогу конкретно визначити, чи 
має позитивний вплив початок лікування буросумабом 
у більш ранньому (а не в пізньому) віці на ріст, дефор-
мацію нижніх кінцівок і ризик зубних абсцесів. Заслу-
говує на подальше вивчення також з’ясування зв’язку 
між генотипом ФРНЕП і результатами, отриманими 
при використанні різних схем лікування. Необхідна 
програма моніторингу, що забезпечить довгострокову 
(10 років) оцінку пацієнтів, які отримують лікування 
буросумабом або без нього [19].

Висновки
Гіпофосфатемічний вітамін-D-резистентний ра-

хіт — складна спадкова тубулопатія, що вимагає сво-
єчасної діагностики, медикаментозного і хірургічного 
лікування, ретельного ведення пацієнта мультидисци-
плінарною командою. У разі підозри на ХГФ якомога 
раніше слід провести клінічне, лабораторне й інстру-
ментальне обстеження пацієнта згідно з міжнародни-
ми рекомендаціями.

Незважаючи на те, що традиційна терапія має об-
межену терапевтичну ефективність і побічні ефекти, 
раннє її призначення пов’язане з кращими результата-
ми для пацієнтів.

Значний прогрес у лікуванні гіпофосфатемічного 
вітамін-D-резистентного рахіту пов’язаний із спрямо-
ваною на його патофізіологічні механізми біологічною 
терапією буросумабом.

Профіль ефектів дозволяє розглядати тера-
пію буросумабом як рятівну і продовжувати дослі-
дження для оцінки його довгострокових переваг і  
ризиків.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленос-
ті при підготовці даної статті.

Подяка. Автор висловлює подяку професору 
О. Левченко за консультативну допомогу пацієнту, клі-
нічний випадок якого розглядається в даній статті, і 
готовність сприяти отриманню пацієнтом біологічної 
терапії в Нідерландах. 
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Consideration of a family case of X-linked hypophosphatemia through the prism of modern diagnostic  
and treatment methods

Abstract. Background. X-linked hypophosphatemia is the most 
common form of hereditary vitamin D-resistant rickets. Today, there 
is a late diagnosis, later treatment start and a significant deterioration 
in the quality of life of patients with X-linked hypophosphatemia. 
The aim of the study is to use a clinical case as an example in order 
to draw attention to the problem of X-linked hypophosphatemia and 
consider traditional and novel approaches to the diagnosis and the
rapy. Materials and methods. We analyzed a family case of X-linked 
hypophosphatemia in a 4-year-old boy. Results. Based on the 
analysis of a family case, modern approaches to clinical, laboratory 
and instrumental diagnosis recommended by international clinical 
guidelines for the diagnosis and treatment of X-linked hypophos-
phatemia are considered. The causes for late diagnosis, advantages 
and disadvantages of traditional therapy are analyzed. Treatment was 
adjusted including phosphate and active vitamin D preparations, ta
king into account international clinical guidelines. The latest data 
are presented on the treatment of X-linked hypophosphatemia with 

biological therapy using burosumab. The results of short-term stu
dies on the efficacy and safety of burosumab in children and adults 
are described. Conclusions. X-linked hypophosphatemia is a com-
plex hereditary tubulopathy requiring timely diagnosis, treatment 
and thorough patient management by a multidisciplinary team of 
doctors. Once X-linked hypophosphatemia is suspected, a clini-
cal, laboratory and instrumental examination of a patient should 
be carried out in accordance with international recommendations. 
Although traditional therapy has limited therapeutic efficacy and 
side effects, its early initiation is associated with better outcomes. A 
significant progress in the treatment of hypophosphatemic vitamin 
D-resistant rickets was achieved due to the biological therapy with 
burosumab aimed at its pathophysiological mechanisms. The profile 
of burosumab effects allows this therapy to be considered life-saving.
Keywords: children; hypophosphatemic vitamin D-resistant 
rickets; X-linked hypophosphatemia; phosphate diabetes; fibro-
blast growth factor 23; biological therapy; burosumab
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