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Фосфат-діабет, або спадковий гіпофосфатемічний 
рахіт (ГФР), — це рідкісне генетичне захворювання з 
мультисистемним ураженням, що виникає через 
порушення реабсорбції фосфату в ниркових каналь-
цях унаслідок причин, пов’язаних або незалежних 
від фактора росту фібробластів-23 (FGF-23, fibroblast 
growth factor 23) [1, 2]. Гіпофосфатемічний рахіт 
може успадковуватися аутосомно-домінантно або 
аутосомно-рецесивно (таблиця) [2]. Існують декілька 
рідкісних форм ГФР (див. таблицю), але найпошире-
нішим вважають Х-зчеплений домінантний ГФР, що 
успадковується Х-зчеплено домінантно (80—90 % 
випадків ГФР) [3—6].

Гіпофосфатемічний рахіт є найпоширенішою при-
чиною спадкової втрати фосфатів: частота — 
3,9 випадку на 100 тис. дітей, народжених живими, 
поширеність — від 1,7 випадку на 100 тис. дітей до 
4,8 випадку на 100 тис. осіб загальної популяції 
[7—9].

Для діагностики ГФР використовують клінічне, 
рентгенологічне, біохімічне та генетичне обстежен-
ня [8].

Основними клінічними симптомами у дітей з ГФР 
є порушення ходи, деформація нижніх кінцівок і 
низькорослість. Рахітичні деформації скелета зазви-
чай виявляються у віці 6 міс. На другому році життя 

від початку активної ходьби у дітей спостерігаються 
варусні або вальгусні деформації нижніх кінцівок 
(часто у поєднанні з торсійним компонентом), які 
прогресують, розширення дистальних метафізів на 
рівні зап’ястя і щиколотки, потовщення кістково-
хрящових з’єднань і затримка росту [10]. Більш зна-
чне порушення росту і деформація кінцівок (пере-
важно нижніх) при відносно уповільненому рості 
тулуба призводять до диспропорційної низькорос-
лості [11—14]. У пацієнтів може спостерігатися долі-
хоцефалія — аномальна форма черепа зі сплощен-
ням тім’яної частини, лобом, що виступає, і розши-
реними черепними швами як результат передчасно-
го зрощення тім’яної і лобної кісток [15, 16]. У пацієн-
тів з ГФР можуть розвиватися зубні абсцеси як на 
молочних, так і на постійних зубах, а також спонтан-
ні ендодонтичні інфекції на інтактних зубах [17—21], 
які можуть мати безсимптомний перебіг протягом 
місяців чи років або виявлятися зубними абсцесами 
з болем і набряком. Поширення на оточуючі анато-
мічні структури спричиняє щелепно-лицьовий 
целюліт. У дорослих пацієнтів типовими клінічними 
виявами вважають остеомаляцію, біль у кістках, зубні 
абсцеси та стеноз хребтового каналу [2].

Біохімічними ознаками Х-зчепленого домінантно-
го ГФР є гіпофосфатемія, підвищення рівня лужної 
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Таблиця
Клініко-генетичні форми гіпофосфатемічного рахіту [2, зі змінами]

FGF-23-залежні форми ГФР (підвищений рівень FGF-23)

Клінічна форма Ген Що 
пошкоджується

Тип 
успадкування

Клінічні характеристики

Х-зчеплений домінантний РHEX Фосфатрегулювальна 
ендопептидаза

Х-зчеплений 
домінантний

Гіпофосфатемія, гіперфосфатурія, 
нормокальціємія, зниження нирко-
вої реабсорбції фосфору

Аутосомно-домінантний FGF23 
 

Білок FGF23 АД
 

Гіпофосфатемія, гіперфосфатурія, 
нормокальціємія

Аутосомно-рецесивний 1-го 
типу

DMP1 Білок фосфопротеїн-
дентинного матрик-
су-1 

АР
 

Гіпофосфатемія, гіперфосфатурія, 
нормокальціємія, остеомаляція, 
остеосклероз

Аутосомно-рецесивний 2-го 
типу

ENPP1 Ектонуклеотид піро-
фосфатаза/
Фосфодіестераза-1

АР Гіпофосфатемія, гіперфосфатурія, 
нормокальціємія, кальцифікація 
артерій

ГФП з гіперпаратиреозом
 

9:13 зба-
лансована 
транслока-
ція (KL ген)

Білок α-klotho Невідомий Підвищення рівня  α-klotho
та FGF-23, а також активності b
-глюкуронідази. Гіпофосфатемія, 
гіперкальціурія, гіперпаратиреоз, 
нефрокальциноз

Остеоглофонічна дисплазія FGFR 1  Білок FGFR 1 АД Черепно-лицьові дисморфії, крані-
остеноз, низькорослість

Синдром Мак-К’юна�
Олбрайта

GNAS Білок, що зв’язує 
нуклеотид гуаніну, α

Постзиготна 
соматична 
мутація

Фіброзна дисплазія, пігментація 
шкіри «кава з молоком», передчас-
не статеве дозрівання

Синдром Рейна FAM20C Білок FAM20C АР Генералізований остеосклероз, 
черепно-лицьові дисморфії

Опсисмодисплазія INPPL1 Інозитол полі фосфат 
фосфатазоподібний 
білок-1

АР Черепно-лицьові дисморфії, короткі 
кінцівки, маленькі кисті та стопи, демі-
нералізація кісток, що прогресує, 
затримка дозрівання кісток і гіпотонія

FGF-23-незалежні форми ГФР (рівень FGF-23 у нормі або знижений)

Спадковий ГФР 
з гіперкальциурією

SLC34A3 Натрій-залежний фос-
фатний транспортний 
білок-2C

АР Гіперкальціурія, гіпофосфатемія, 
нефрокальциноз

ГФР з нефролітіазом 
і остеопорозом 1-го типу; 
Дитяча гіперкальціємія 2-го 
типу; Ренотубулярний син-
дром Фанконі 2-го типу

SLC34A1 Натрій-залежний фос-
фатний транспортний 
білок-2А

АД, АР Гіперкальціурія, гіпофосфатемія, 
нефрокальциноз, проксимальна 
тубулопатія, остеопороз

ГФР з нефролітіазом і остео-
порозом 2-го типу

SLC9A3R1 Натрій-водневий 
антипортер-3 регуля-
тор-1

АД Гіперкальціурія, нефрокальциноз, 
остеопенія

Хвороба Дента 1-го типу CLCN5 Білок потенціалзалеж-
ного хлоридного 
каналу-5

Х-зчеплений, 
рецесивний

Гіперкальціурія, гіпофосфатемія, 
нефрокальциноз, хронічна хвороба 
нирок, ниркова недостатність, що 
прогресує, протеїнурія, глюкозурія, 
гематурія

Хвороба Дента 2-го типу, 
синдром Лоу

OCRL1 Інозитол поліфосфат-
5-фосфатаза
 

Х-зчеплений,
рецесивний
 

Помірна розумова відсталість, ура-
ження очей (катаракта), гіпофосфа-
темія, гіперкальціурія, нефрокаль-
циноз, протеїнурія, аміноацидурія

Примітка. АД — аутосомно-домінантний; АР — аутосомно-рецесивний; α-klotho — білок, що має властивості гормонів, гідролаз, 
глікозідаз, впливає на синтез вітаміну D; FGFR 1-рецептор фактора росту фібробластів 1 — мембранний білок, рецептор із сімейства 
рецепторів фактора росту фібробластів.
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фосфатази (ЛФ) та інтактного FGF-23 [2, 11, 22], нор-
мальний або помірно підвищений вміст паратирео-
їдного гормону (ПТГ) при нормокальціємії, а також 
знижений рівень 1,25-дигідроксивітаміну D 
(1,25(OH)2D) — біологічно активного метаболіту 
вітаміну D [2]. У сечі спостерігається зниження спів-
відношення тубулярної максимальної реабсорбції 
фосфату (TmP) та швидкості клубочкової фільтрації 
(GFR) TmP/GFR [2].

Рентгенологічними виявами ГФР є рахітичні ура-
ження кісток з чашоподібними і розширеними мета-
фізами. На відміну від рахіту, який є вторинним щодо 
дефіциту вітаміну D або кальцію, при ГФР кортикаль-
на кістка часто потовщена без ознак її резорбції. Ці 
аномалії переважно виникають у місцях активного 
росту кістки (дистальних відділах стегнової, великої 
гомілкової та променевої кісток) і зазвичай пошко-
джують остеохондральні з’єднання, що призводить 
до розвитку рахітичних чоток і борозен Харрісона 
[23]. На відміну від дітей у дорослих рентгенографіч-
ні ознаки характеризуються псевдопереломами, 
раннім остеоартритом хребта, стегнових і колінних 
суглобів (остеофіти на краях суглобів або звуження 
суглобового хряща) та/або ентезопатіями [12, 21]. 

Генетичне тестування, доступне в генетичних цен-
трах, виявляє мутації в гені PHEX, а також інших 
генах, пов’язаних з ГФР. Однак мутації не завжди 
мають чітку кореляцію генотипу з фенотипом [24].

Близько 80—90 % пацієнтів з клінічним діагнозом 
ГФР мають інактивувальну мутацію в гені PHEX (фос-
фатрегулівному гені з гомологією до ендопептидази 
на Х-хромосомі) [3—6], розташованому на коротко-
му плечі хромосоми Xp22.1, який переважно екс-
пресується в остеобластах, остеоцитах і зубах (одон-
тобластах і цементобластах). Хибно-негативний 
результат генетичного тесту на PHEX можливий у 
разі соматичного мозаїцизму, великих делецій, 
інтронних мутацій та/або мутацій у місці сплайсингу 
[25, 26]. Мутація в гені PHEX однаково впливає на 
обидві статі щодо тяжкості захворювання в резуль-
таті довільної інактивації X-хромосоми у дівчат [27].

Значним проривом у лікуванні ГФР з мутацією в 
гені PHEX стало схвалення у 2018 р. Європейською 
агенцією з лікарських засобів (EMA) і Управлінням зі 
санітарного нагляду за якістю харчових продуктів 
та лікарських препаратів США (FDA) використання 
буросумабу для лікування дітей віком понад 1 рік і 
дорослих з ГФР з рентгенологічними ознаками 
захворювання кісток [28, 29]. Як початкова рекомен-
дована доза препарату із розрахунку 0,4 мг/кг маси 

тіла (EMA) і 0,8 мг/кг маси тіла (FDA) з уведенням 
кожних 2 тижні [30, 31]. Два відкритих неконтрольо-
ваних дослідження, які вивчали використання буро-
сумабу у 65 дітей віком від 1 до 12 років із тяжким 
ГФР, продемонстрували, що в короткостроковій пер-
спективі (12—16 міс) буросумаб спричиняв статис-
тично значуще збільшення індексу TmP/GFR і, як 
наслідок, підвищення рівня фосфатів у сироватці 
крові до нижньої межі вікового діапазону зі збіль-
шенням вмісту 1,25(OH)2D [30—32], значним поліп-
шенням фізичних здатностей та зменшенням болю і 
функціональної непрацездатності [24]. Однак буро-
сумаб не слід призначати, якщо рівень фосфору до 
початку лікування в межах вікового референсного 
діапазону або за наявності тяжкої ниркової недо-
статності через ризик розвитку гіперфосфатемії [24]. 

Традиційне лікування активними формами вітамі-
ну D і фосфатами у пацієнтів з мутацією в гені PHEX 
зменшує біль, остеомаляцію та поліпшує здоров’я 
порожнини рота (зменшує ризик періодонтиту і 
абсцесів зубів), але не запобігає втраті слуху або 
ентезопатій та не зменшує ризику їх розвитку [24].

Одним із методів лікування низькорослості у паці-
єнтів з Х-зчепленим домінантним ГФР з мутацією у 
гені PHEX може бути застосування рекомбінантного 
гормону росту людини (рГР), що у разі тривалості 
лікування до 3 років пов’язане із суттєвим збільшен-
ням зросту. Відзначено, що діти препубертатного 
віку реагували на рГР краще, ніж діти пубертатного 
віку [33]. Окрім того, введення рГР супроводжувало-
ся тимчасовим підвищенням рівня фосфору і ПТГ у 
сироватці крові. У 3-річному рандомізованому 
контрольованому дослідженні за участю дітей з ГФР 
виявлено значне поліпшення темпів росту порівня-
но з контрольною групою без посилення диспро-
порційності тіла [34]. Однак результати тривалих 
спостережень щодо остаточного зросту дорослих 
пацієнтів суперечливі [35].

Інші форми ГФР, наведені в табл. 1, трапляються 
значно рідше і мають різні клінічні та лабораторні 
характеристики. Так, спадковий ГФР з гіперкальці-
урією, зумовлений мутацією у гені SLC34A3, який 
кодує натрій-залежний транспортер неорганічного 
фосфату (sodium-dependent inorganic phosphate, 
NaPi-Iic), що локалізується на апікальній поверхні 
проксимального відділу нефрону і відповідальний 
за реабсорбцію фосфору [36]. Патогенетичною осно-
вою захворювання є порушення реабсорбції фосфа-
тів у проксимальному канальці з розвитком гіпофос-
фатемії, яка через стимулювальний вплив на 
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1α-гідроксилазу призводить до підвищеного синте-
зу біологічно активного 1,25(ОН)2D. Результатом є 
збільшення кишкової абсорбції кальцію і зниження 
рівня ПТГ. Збільшення екскреції кальцію із сечею 
внаслідок зниженої ПТГ-залежної реабсорбції каль-
цію в дистальному відділі нефрону зумовлює розви-
ток нефрокальцинозу та уролітіазу [36, 37].

Клінічна картина ГФР з мутацією SLC34A3 характе-
ризується різним ступенем кісткових деформацій 
(від повної їх відсутності до тяжких), низькоросліс-
тю, остеопорозом, болем у кістках та м’язах, іноді — 
переломами кінцівок, зрідка — епізодами ниркової 
кольки [38]. 

Спільними лабораторними ознаками ГФР з мута-
цією в генах SLC34A3 та PHEX є гіпофосфатемія, гіпер-
фосфатурія та нормокальціємія, але на відміну від 
мутації в гені PHEX у пацієнтів з мутацією в гені 
SLC34A3 спостерігається підвищення сироваткового 
рівня 1,25(ОН)2D у поєднанні з гіперкальціурією та 
нормальним чи низьким вмістом FGF-23 [2, 39].

Лікування ГФР з мутацією в гені SLC34A3 також 
спрямовано на корекцію рівня фосфору в крові та 
кальцію в сечі, а також на нормалізацію мінеральної 
щільності кісток [11]. З цією метою використовують 
фосфорні добавки (на відміну від ГФР з мутацією в 
гені PHEX), а лікування активними формами вітаміну 
D не показане [2].

Проведення молекулярно-генетичної діагностики 
ГФР у ранньому віці має важливе значення, оскільки 
дає змогу своєчасно правильно визначити генетичну 
природу захворювання, що неможливо зробити 
лише на підставі клініко-лабораторних даних, і, відпо-
відно, вчасно розпочати патогенетичне консерватив-
не лікування, яке може поліпшити структуру кісткової 
тканини та дефінітивний зріст, а також зменшити 
потребу у коригувальних операціях [40—42]. 

Значна гетерогенність клінічної картини ГФР потре-
бує залучення мультидисциплінарної команди фахів-
ців до ведення таких хворих (ендокринологів, ортопе-
дів, стоматологів, неврологів, генетиків тощо), тому 
єдині підходи до надання допомоги таким пацієнтам 
сприяють досягненню оптимальної компенсації захво-
рювання і, відповідно, поліпшенню якості їх життя.

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК № 1

Дівчинка зі скаргами на викривлення нижніх кін-
цівок після початку ходіння (з 1 року 2 міс). Сімейний 
анамнез обтяжений: у батька діагностовано фосфат-
діабет у віці 3 років. Такий самий діагноз установле-
но у бабусі та прадідуся по лінії батька.

У віці 2 років 5 міс дівчинка перебувала на стаціо-
нарному лікуванні за місцем проживання, де діа-
гностовано Х-зчеплену скелетну гіпофосфатемію. 
Отримувала курси препаратів кальцію та вітаміну D 
без суттєвого поліпшення деформації нижніх кінці-
вок, що прогресувала.

Під час обстеження у віці 12 років 10 міс виявлено 
знижений рівень фосфору до 0,8 ммоль/л (норма — 
1,29—2,26 ммоль/л), кальцію загального — до 
2 ммоль/л (норма — 2,18—2,60 ммоль/л), кальцію 
іонізованого — до 0,93 ммоль/л (норма — 1,1—
1,4 ммоль/л) та збільшений вміст ПТГ — 108 нг/мл 
(норма — 15—65 нг/мл), рН крові — у межах норми. 
За місцем проживання рекомендовано прийом аль-
факальцидолу в дозі 0,75 мкг/добу.

У віці 13 років 5 міс результати лабораторного 
дослідження: в крові ПТГ, 25-гідроксивітамін D 
(25(ОН)D), кальцій, хлор — у нормі, в добовій сечі 
екскреція кальцію та фосфору — в межах норми.

За даними рентгенографії нижніх кінцівок виявле-
но виразну варусну деформацію гомілок (рис. 1А, 1В).

У віці 14 років 5 міс перебувала на стаціонарному 
лікуванні в ортопедичному відділенні приватної 
клініки. Проведено черезкістковий остеозинтез 
(ЧКО) лівої стегнової кістки з кортикотомією серед-
ньої третини та нижньої третини, кортикотомію 
малогомілкової кістки у середній третині.

У віці 14 років 8 міс результати лабораторного 
дослідження: ПТГ і кальцій — у нормі, підвищення 
вмісту в крові ЛФ до 566 Од/л (норма — 98—279 Од/л), 
зниження рівня фосфору до 0,95 ммоль/л (норма — 
1,29—2,26 ммоль/л), підвищення екскреції кальцію у 
добовій сечі до 7,7 ммоль/добу (норма — 2,5—
7,5 ммоль/добу).

У віці 14 років 9 міс дитина повторно перебувала 
на лікуванні в ортопедичному відділенні приватної 
клініки. Виконано ЧКО правої стегнової кістки з 
використанням апарата зовнішньої фіксації (АЗФ, 
апарат Ілізарова) з кортикотомією в середній трети-
ні, резекцію 2 мм малогомілкової кістки з фіксацією 
3-міліметровою спицею, ЧКО правої великогомілко-
вої кістки з АЗФ з кортикотомією у верхній і нижній 
третині та демонтаж АЗФ з лівої нижньої кінцівки 
(рис. 1Б, 1Г). Після лікування дитина виписана на 
подальше амбулаторне спостереження. 

Пацієнтці розпочато терапію холекальциферолом 
у дозі 2000 МО/добу та осеїн-гідроксиапатитним 
комплексом по 2 таблетки на добу. У віці 15 років 2 міс 
на тлі такого лікування контрольне лабораторне 
обстеження показало нормальні показники в крові 
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ПТГ, кальцію, ЛФ, сечовини, кальцію в добовій сечі; 
рівень 25(ОН)D — 96 нмоль/л (норма > 75 нмоль/л).

У віці 16 років пацієнтці з приводу перелому і 
викривлення нижніх кінцівок, що прогресувало, 
повторно встановлено АЗФ. Через 5 міс показни-
ки в крові кальцію, ЛФ і ПТГ залишалися в межах 
норми, але рівень фосфору в крові знизився до 0,73 
ммоль/ л (норма  — 1,29—2,26 ммоль/ л), кальцію в 
добовій сечі  — до 1,6 ммоль/ добу (норма  — 2,5—
7,5 ммоль/ добу).

Вперше дитина оглянута ендокринологом лише 
у віці 16 років 6 міс у поліклініці Українського 
науково-практичного центру ендокринної хірур-
гії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України (Центр). На момент огляду пацієнт-
ка отримувала терапію холекальциферолом у дозі 
2000 МО/ добу і курсами — осеїн-гідроксиапатитний 
комплекс. При огляді зріст дівчини 147,5 см (–2,2 SD), 
маса тіла — 65,7 кг, індекс маси тіла (ІМТ) — 31 кг/ м2 

(> 97-го перцентиля). Статевий розвиток відповідав 
5-й стадії за Таннером. Лабораторне обстеження 
показало нормальний вміст у крові тиреотропного 
гормону (ТТГ), вільного тироксину (вТ4), 25(ОН)D, 
кальцію, інших біохімічних показників за винятком 
ЛФ — до 395 Од/ л (норма — 64—306 Од/ л), помір-
но підвищений рівень ПТГ  — 92,5 пг/ мл (норма  — 
18,5—88,0 пг/ мл).

Таким чином, на підставі анамнестичних, клініко-
лабораторних і рентгенологічних даних у дитини з 
ГФР діагностовано субнанізм генетичного генезу та 
екзогенне ожиріння. Змінено терапію: призначено 
комбінований препарат фосфатів (КПФ), до складу 
якого входять дигідрофосфат калію 602 мг і дигідрат 
моногідрофосфат натрію 360 мг, по 8  таблеток на 
добу з подальшим збільшенням дози до 10 таблеток 
на добу, а також кальцитріол у дозі 0,5 мкг через день 
протягом місяця, надалі — щоденно по 0,5 мкг/ добу. На 
тлі такої терапії відбулося суттєве підвищення рівня 

Рис. 1. Рентгенограми нижніх кінцівок пацієнтки № 1: А, В — 13 років 5 міс; Б — 14 років 9 міс; Г — 14 років 11 міс

А Б

В Г
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в крові фосфору до 0,87 ммоль/ л (норма  — 0,93—
1,64 ммоль/ л) і нормалізація вмісту ПТГ та 25(ОН)D. 

Однак, незважаючи на активну терапію, не вда-
лось досягти стало нормального вмісту в крові фос-
фору, показники якого варіювали від 0,73 до 
0,87 ммоль/л.

Генетичне дослідження за допомогою  таргетного 
секвенування наступного покоління (tNGS) панелі 
скелетних дисплазій виявило патогенну гетерози-
готну мутацію в гені PHEX c.1970A>G (p.Tyr657Cys).

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК № 2

Чоловік, 40 років, звернувся до ендокринолога 
Центру зі скаргами на викривлення нижніх кінцівок.

При об’єктивному обстеженні: зріст — 145,4 см 
(-4,2 SD), маса тіла — 76 кг, ІМТ — 36 кг/м2 , що відпо-
відає ожирінню ІІ ступеня. 

З анамнезу відомо, що з 3-річного віку розпочало-
ся викривлення нижніх кінцівок, також з дитинства 
турбують зубні абсцеси та періодонтити, які рециди-
вують. У віці 9 років проведена перша корегувальна 
операція, спрямована на вирівнювання викривле-
них нижніх кінцівок. Двічі (в 12 та 13 років) з цією 
метою встановлювали апарат Ілізарова. Оскільки 
викривлення нижніх кінцівок прогресувало, пацієн-
ту у віці 16 років запропонували чергову операцію, 
від якої він відмовився і надалі отримував періодич-
не лікування препаратами кальцію. 

За даними сімейного анамнезу, матір і дідусь по 
материнській лінії хворіють на фосфат-діабет (рис. 2). 
У дитини пацієнта також діагностовано ГФР (пацієнт-
ка № 1).

На момент звернення до Центру загальний стан 
пацієнта середньої тяжкості, з огляду на значну 
патологічну деформацію нижніх кінцівок, що обме-
жує вільне пересування. Фізикальний огляд виявив 
виразний нанізм, деформацію та контрактури ниж-
ніх кінцівок (рис. 3А, Б). На тлі терапії холекальцифе-
ролом у дозі 2000 МО/добу показники в крові каль-

цію загального та іонізованого, ТТГ, ПТГ, 25(ОН)D — у 
межах норми, але виявлено критичне зниження 
вмісту фосфору до 0,42 ммоль/л (норма — 0,78—
1,65 ммоль/л). 

За даними рентгенологічного обстеження кісток 
обох гомілок та правого ліктьового суглоба (рис. 3В, Г) 
у прямій і бічній проекції, виявлено вкорочення та 
деформацію плечової кістки, підвищену прозорість 
кісткової структури та стоншення кортикального шару 
кісток передпліччя, періостальні нашарування по 
задній поверхні променевої кістки. Суглобова щілина 
ліктьового суглоба нерівномірно звужена, суглобові 
поверхні сплощені, склерозовані із загостреннями по 
краях суглоба. У латеральному відділі порожнини 
суглоба (на рівні суглобової поверхні променевої кіст-
ки) визначається лінійна кальцинація хряща. Кістки, 
що формують колінні суглоби, деформовані та вкоро-
чені.  На тлі підвищення прозорості кісткової структу-
ри візуалізуються ділянки поперечної посмугованості 
(лінії Харріса). Виявлено кісткові розростання основи 
та верхівки надколінка праворуч (див. рис. 3В).

За анамнестичними, клінічними, лабораторними і 
рентгенологічними показниками встановлено діа-
гноз ГФР, генетично детермінованого нанізму та 
ожиріння ІІ ступеня.

Пацієнту розпочато терапію КПФ по 6 таблеток на 
добу, кальцитріолом у дозі 0,5 мкг/добу. На тлі ліку-
вання через місяць рівень фосфору збільшився до 
0,7 ммоль/л (норма — 0,78—1,65 ммоль/л), хоча 
повної нормалізації його вмісту досягти не вдалося. 
Протягом 3 міс терапії рівень фосфору варіював від 
0,57 до 0,63 ммоль/л.   

Проведено генетичну діагностику tNGS панелі 
скелетних дисплазій, за результатом якої підтвер-
джено патогенну гетерозиготну мутацію в гені PHEX 
c.1970A>G (p.Tyr657Cys), успадковану від матері-
носія цього гена (див. рис. 2). Мати віком 64 роки має 
зріст 147 см (-2,4 SD), масу тіла — 66 кг, ІМТ — 30,5 кг/м2 
(ожиріння І ступеня). У неї візуально відсутнє викрив-
лення нижніх кінцівок. Лікування не отримує. За 
результатами лабораторного дослідження у неї 
також виявлено зниження рівня в крові фосфору до 
0,62 ммоль/л (норма — 0,78—1,65 ммоль/л) та 
25(ОН)D — до 56,5 нмоль/л (норма >75 нмоль/л) на 
тлі нормального вмісту ПТГ.

Усім трьом пацієнтам цієї сім’ї показана патогенетич-
на терапія буросумабом — рекомбінантним людським 
моноклональним антитілом (IgG1), яке зв’язує та інгі-
бує активність FGF-23, завдяки цьому збільшується 
канальцева реабсорбція фосфатів у нирках та збільшу-Рис. 2. Генеалогічне дерево пацієнтів № 1 та 2
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ється концентрація в плазмі крові 1,25(ОН)2D. Однак 
препарат не зареєстрований і не доступний в Україні.

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК № 3

Дівчинка, у якої з 2 років, від початку ходіння 
з’явилось викривлення нижніх кінцівок, що прогре-
сує. Спостерігалась ортопедом за місцем проживан-
ня. За даними сімейного анамнезу, дитина від спо-
рідненого шлюбу (батьки — двоюрідні брат і сестра 
по лінії батька). Друга дитина у сім’ї — хлопчик, рід-
ний брат пацієнтки, здоровий.

За даними анамнезу, у віці 5 років генетик впер-
ше встановив діагноз фосфат-діабету та варусної 
деформації нижніх кінцівок. Рекомендована тера-

пія холекальциферолом у дозі 10 000 МО на добу 
впродовж 2 міс з подальшою корекцією дози, але 
контроль показників кальцію, фосфору та ЛФ не 
проводили. Надалі отримувала вітамін D періодич-
но курсами.

У зв’язку з викривленням стегнових кісток, що 
прогресує, дитину у віці 7 років прооперували: про-
ведено тимчасовий геміепіфізеодез дистальної зони 
росту латерального відділу обох стегнових кісток, 
проксимальної зони росту латерального відділу 
обох великогомілкових кісток, але показники каль-
цій-фосфорного обміну не досліджували.

Рекомендовано прийом двічі на добу кальцію 
карбонату по 1250 мг і холекальциферолу по 

Рис. 3. Рентгенограми та деформації кісток пацієнта № 2: А, Б — деформації нижніх кінцівок; В — рентгенограма 
колінного суглоба; Г — рентгенограма ліктьового суглоба

А Б

В Г
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200  МО упродовж місяця, надалі — повторними 
курсами через місяць тривало, а також альфакаль-
цидолу по 2,0 мкг/добу під контролем показників 
кальцію загального та вільного і 25(ОН)D з метою 
корекції дози препаратів, постійне носіння ортопе-
дичного взуття.

У віці 7 років 11 міс з огляду на міграцію пластини 
гвинтів латеральної поверхні дистального відділу 
лівої стегнової кістки проведено планове хірургічне 
втручання — перевстановлення X- подібної пласти-
ни та гвинтів системи «Стабіліс». Після операції дити-
на ходила з повним навантаженням на обидві ноги. 
Без попереднього і динамічного лабораторного 
контролю рекомендовано прийом холекальцифе-
ролу в дозі 2500 МО на добу протягом року, постійні 
заняття лікувальною фізичною культурою для зміц-
нення нижніх кінцівок, через 3 тиж після операції — 
заняття на велотренажері, плавання та гідрокінезо-
терапію. Зі слів батьків, дитина отримувала рекомен-
доване лікування лише періодично.

Протягом наступних двох років (у віці 8 років 
11 міс і 9 років 8 міс) проводили планові хірургічні 
втручання: видалення метафізарних гвинтів лате-
ральних поверхонь проксимальних зон росту обох 
великогомілкових кісток і метафізарної латеральної 
поверхні дистальної зони росту правої стегнової 
кістки. Після цих операцій рекомендовано повне 
навантаження на обидві нижні кінцівки і постійний 
прийом холекальциферолу у дозі 1500 МО на добу і 
5000 МО на добу відповідно, в обох випадках без 
проведення лабораторного контролю. 

У віці 10 років у зв’язку з низькорослістю та 
викривленням нижніх кінцівок, що прогресує, госпі-
талізована для обстеження до ендокринологічного 
відділення НДСЛ «Охматдит». На момент огляду 
зріст дівчинки становив 122,6 см (-2,2 SD), маса 
тіла  — 29,5 кг, ІМТ  — 19,6 кг/м2 (> 85-го перценти-
ля). Лабораторне дослідження виявило нормальну 
екскрецію кальцію в добовій сечі і знижену — фос-
фору (до 8,42 ммоль/добу, норма — 13—42 ммоль/
добу), знижений рівень у крові кальцію вільного 
(до 1,06 ммоль/л, норма — 1,16—1,32 ммоль/л) і фос-
фору (до 0,84 ммоль/л, норма — 1,05—1,85 ммоль/л), 
нормальний вміст загального кальцію (2,53 ммоль/л, 
норма  — 2,19—2,63 ммоль/л), підвищену концен-
трацію ЛФ (930 Од/л, норма <  312  Од/л), інші біо-
хімічні показники були в межах норми. Результати 
гормонального дослідження: ТТГ, вТ4, антитіла до 
тиреопероксидази, естрадіол, інсуліноподібний 
фактор росту-1  — у межах вікової норми, пролак-

тин  — 16,3  нг/мл (норма  — 1,9—9,6  нг/мл). На тлі 
прийому вітаміну D у дозі 6000 МО/добу впродовж 
останнього місяця знижені показники 25(ОН)D  — 
23,99 нг/мл (норма — 30—100 нг/мл) і ПТГ — 11,56 
нг/мл (норма — 15—65 нг/мл).

Провокативні тести для діагностики соматотроп-
ної функції показали, що максимальне підвищення 
секреції гормону росту після стимуляції відбулось 
через 120 хв — 1,86 нг/мл. Кістковий вік, за даними 
рентгенограми кистей (згідно з атласом Greulich and 
Pyle), становив 9 років. Ультразвукове дослідження 
(УЗД) серця, органів черевної порожнини та щито-
подібної залози не виявило патології. 

Консиліум ендокринологів установив діагноз: 
Рахітоподібне захворювання (фосфат-діабет?). 
Варусна деформація стегон, плоско-вальгусна 
деформація стоп. Остеопороз генетичний. Субнанізм 
поєднаного генезу: генетичний, сімейний з частко-
вим дефіцитом гормону росту. Недостатність вітамі-
ну D. Надлишкова маса тіла.

Рекомендовано терапію холекальциферолом у 
дозі 1000 МО під контролем рівня 25(ОН)D, а також 
КПФ по 1 таблетці на добу.

 Через 4 міс проведено консультацію дитячим 
ендокринологом Центру. На момент огляду дити-
на отримувала холекальциферол у сумарній дозі 
2900 МО/ добу та кальцію карбонат у дозі 1250 мг/ добу. 
Зріст  — 124  см (–2,6 SD), маса тіла  — 31 кг, ІМТ  — 
20,2 кг/ м2 (> 85-го перцентиля). Статевий розвиток за 
Таннером — 2-га стадія. Візуально — значна деформа-
ція нижніх кінцівок (рис. 4Б). За даними лабораторного 
дослідження, рівень фосфору в крові — 0,86 ммоль/ л 
(норма — 0,95—1,8 ммоль/ л), 25(ОН)D — 30,3 нмоль/ л 
(норма >  75 нмоль/ л), при одночасному підвищенні 
1,25(ОН)2D > 200 нг/ мл (норма — 25,0—86,5 нг/ мл) і 
ЛФ — 781 Од/ л (норма < 300  Од/ л). Показники в крові 
ПТГ, кальцію загального та іонізованого і фосфору у 
добовій сечі — у межах норми.

Проведена генетична діагностика за допомогою 
tNGS панелі скелетних дисплазій, за результатами 
якої виявлено гомозиготну мутацію SLC34A3 
c.304+5G>A , успадковану від батьків, гетерозигот-
них носіїв цього гена.

Відповідно до результатів обстежень змінено 
терапію: призначено КПФ протягом 3 міс у дозі, що 
поступово зростала (від 3 до 6 таблеток на добу), 
холекальциферол у дозі 1000 МО/добу під контро-
лем 25(ОН)D. Через 9 міс лікування через стало 
низький рівень 25(ОН)D (49,8 нмоль/л) до терапії 
додано альфакальцидол у дозі 0,5 мкг/добу протя-
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гом 1 міс та збільшено дозу холекальциферолу до 
3000 МО/добу під контролем рівня фосфору, 25(ОН)
D, ЛФ, кальцію і фосфору у добовій сечі. З огляду на 
початок пубертату (за Таннером — 2-га стадія) для 
його стримування і поліпшення дефінітивного зрос-
ту низькорослої дитини призначено лікування трип-
тореліном у дозі 3,75 мг 1 раз на 28 днів.

Після корекції лікування протягом 7 міс показник 
фосфору в крові залишався зниженим  — від 0,71 
до 0,85  ммоль/ л (норма  — 0,95—1,83 ммоль/ л), 
що зумовило необхідність поступового збільшення 
дози КПФ до 10  таблеток на добу. Завдяки цьому 
через місяць вміст фосфору в крові нормалізувався 
(0,96 ммоль/ л), ЛФ — знизився до 574 Од/ л, фосфору 
у добовій сечі — нормалізувався — 29,2 нмоль/ добу 
(норма  — 13—42  ммоль/ добу), але спостерігалася 
гіпокальціурія  — 2,0 ммоль/ добу (норма  — 2,5—
7,5 ммоль/ добу). За даними УЗД нирок, ознак нефро-
кальцинозу не спостерігалось. 

ОБГОВОРЕННЯ

Установлення діагнозу ГФР є складним завданням 
через схожість клініко-лабораторних ознак (зокре-

ма, наявність гіпофосфатемії) за різних форм рахіту. 
Відомо, що значне підвищення рівня ПТГ та ЛФ 
характерне для вітамін-D асоційованих форм рахіту, 
тоді як у пацієнтів з ГФР ці показники нормальні або 
помірно підвищені [43].

У наведених клінічних випадках ГФР із двох сімей з 
мутаціями в генах PHEX та SLC34A3 загальними для 
всіх пацієнтів клініко-лабораторними ознаками були 
затримка росту, тяжка деформація нижніх кінцівок з 
раннього дитинства, гіпофосфатемія за нормального/
незначно підвищеного або зниженого рівня ПТГ, 
неефективність неоднарозових хірургічних втручань 
на нижніх кінцівках. На жаль, на етапах таких втру-
чань в ортопедичних відділеннях жодному із пацієн-
тів не проводили належного лабораторногоконтро-
лю мінерального обміну та його корекцію для досяг-
нення нормофосфатемії, а також генетичне обстежен-
ня, що очікувано призвело до невдалих результатів 
операцій і прогресування інвалідизації пацієнтів.

Двоє пацієнтів є членами однієї родини, в якій 
генетична діагностика підтвердила наявність мутації 
в гені PHEX c.1970A>G (p.Tyr657Cys), успадковану від 
матері пацієнта № 2.

Рис. 4. Рентгенограма нижніх кінцівок (А) та деформації кісток нижніх кінцівок (Б) пацієнтки № 3

А Б
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На тлі призначеного лікування пацієнтів № 1 та 
2 препаратами кальцитріолу, КПФ та холекальцифе-
ролом, рівень фосфору збільшився, але залишався 
нижче за норму, зниження вмісту ЛФ відбулось лише 
у пацієнта № 1. Активність ЛФ у сироватці крові є 
важливим біомаркером кісткової резорбції. Низька 
ефективність препаратів вітаміну D та фосфорних 
добавок у пацієнтів з Х-зчепленим домінантним ГФР 
зумовила необхідність розробки нового препарату 
для їх патогенетичного лікування. 

За даними сучасних клінічних практичних реко-
мендацій [23], єдиною патогенетичною терапією 
пацієнтів з ГФР з мутацією в гені PHEX є буросумаб. У 
дітей з Х-зчепленою гіпофосфатемією така таргетна 
терапія спричиняє підвищення реабсорбції фосфа-
тів у ниркових канальцях, нормалізацію рівня сиро-
ваткового фосфору, зменшення тяжкості рахіту та 
болю у кістках, поліпшення лінійного росту і фізич-
ної активності. Зазначений препарат ефективніший 
порівняно з традиційною терапією [6, 25]. Відповідно 
до рекомендацій [23], а також EMA і FDA [28, 29] 
початкова доза буросумабу для дітей становить 
0,4 мг/кг маси тіла, яку вводять підшкірно кожних 
2 тижні з титруванням дози з кроком 0,4 мг/кг маси 
тіла до максимальної — 2,0 мг/кг маси тіла (не біль-
ше ніж 90 мг) для підвищення рівня фосфору в сиро-
ватці крові в межах нижньої межі референтного 
вікового діапазону. Для дорослих пацієнтів реко-
мендована доза 1 мг/кг маси тіла (максимально — 
90 мг) підшкірно кожних 4 тижні [23]. 

У пацієнтки № 3 виявлено мутацію в гені SLC34A3, 
успадковану від споріднених батьків-носіїв цього 
гена. Оскільки у хворих з ГФР з мутацією в гені 
SLC34A3 можуть бути відсутні візуальні вияви дефор-
мації кісток, обов’язковим є дослідження параметрів 
кісткового обміну та визначення мінеральної щіль-
ності кісток за допомогою двоенергетичної рентге-
нівської абсорбціометрії (DXA) для виявлення без-
симптомного метаболічного захворювання кісток у 
пацієнтів з початковим порушенням функції нирок, 
а також УЗД нирок для виявлення безсимптомного 
нефролітіазу/нефрокальцинозу у пацієнтів з кістко-
вими виявами [44].

 З огляду на молекулярний дефект, що лежить в 
основі розвитку цього варіанта захворювання і при-
зводить до незалежного від FGF-23 підвищення екс-
креції фосфору із сечею, терапевтичні підходи до 
лікування таких пацієнтів потребують іншої спрямо-
ваності на відміну від варіанта ГФР з мутацією в гені 
PHEX [21, 45], а саме призначення фосфорних доба-

вок. За даними міжнародного дослідження [46], 
введення лише добавок фосфору коригує всі клініч-
ні та біохімічні зміни, за винятком втрати фосфору із 
сечею. Нині відсутні дані щодо безпечності перо-
ральних добавок фосфору в довгостроковій пер-
спективі щодо формування кальцифікації нирок, а 
також можливого розвитку гіперпаратиреозу або 
ентезопатій [44]. Застосування кальцитріолу у таких 
пацієнтів є суперечливим і навіть шкідливим, оскіль-
ки може посилити гіперкальціурію [2].

Отже, єдиним патогенетичним лікуванням у паці-
єнтів з ГФР та гіперкальціурією з мутацією у 
гені SLC34A3 є лише добавки фосфору, що підтвер-
джено позитивною відповіддю пацієнтки № 3 на таку 
терапію протягом 12 міс лікування з досягненням 
стійкої нормалізації показників фосфору на відміну 
від пацієнтів № 1 та 2, у яких не вдалося досягти нор-
малізації рівня фосфору через іншу генетичну при-
роду ГФР. У пацієнтки № 3 спостерігався також дефі-
цит 25(ОН)D за відсутності гіперкальціурії, що також 
знайшло відображення в деяких публікаціях [47, 48]. 
Дефіцит вітаміну D може маскувати гіперкальціурію 
та посилювати гіпофосфатемію і викривлення кісток, 
тому пацієнтці було вирішено провести пробне ліку-
вання холекальциферолом з подальшим додаван-
ням альфакальцидолу протягом 1 міс під контролем 
вмісту кальцію та фосфору в добовій сечі. 
Незважаючи на високий рівень у крові 1,25(ОН)2D з 
одночасно низьким вмістом у крові 25(ОН)D, пробне 
лікування препаратом холекальциферолу було 
спрямоване на підвищення рівня останнього, що за 
принципом зворотного зв’язку мало знизити секре-
цію ПТГ і, як наслідок, утворення в нирках 1,25(ОН)2D, 
та зменшити його стимулювальну дію на реабсорб-
цію кальцію і екскрецію фосфору із сечею.  У подаль-
шому при досягненні нормального рівня вітаміну D 
лікування препаратами вітаміну D слід відмінити 
через ризик нефрокальцинозу [2, 49—51].

ВИСНОВКИ 

Гіпофосфатемічний рахіт є рідкісним генетичним і 
мультисистемним захворюванням, що вражає дітей 
та дорослих і потребує мультидисциплінарного під-
ходу. Для своєчасного виявлення ГФР слід обстежу-
вати дітей з ознаками рахіту, а саме з відставанням у 
рості, фізичному розвитку та появою деформацій 
нижніх кінцівок, які прогресують.

Важливою ланкою для вибору тактики лікування 
є обов’язкове проведення генетичної діагностики, з 
огляду на схожість клініко-лабораторних виявів різ-
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них варіантів ГФР. У хворих з мутацією в гені PHEX 
єдиним патогенетичним лікуванням для вирішення 
всього спектра ортопедичних та клінічних виявів є 
буросумаб. У разі іншої генетичної природи ГФР 
лікування може бути іншим (наприклад, застосуван-
ня лише фосфорних добавок у пацієнтів з ГФР з 
мутацією в гені SLC34A3).

Вчасне визначення генетичної природи захворю-
вання має важливе значення для пренатальної діа-
гностики сімейних форм захворювання, а також дає 
змогу своєчасно призначати патогенетичне консер-
вативне лікування та оптимізувати ефект від терапії.

Конфлікт інтересів. Автори повідомляють про від-
сутність конфлікту інтересів і фінансової зацікавле-
ності при написанні статті.
Участь авторів: концепція статті — Є. В. Глоба, 
Н. Б. Зелінська; обстеження пацієнтів — Л. В. Іваненко, 
Т. М. Бегутова, Є. В. Глоба; написання статті — 
Є. В. Глоба, І. О. Перетятько; корегування статті — 
Н.  Б. Зелінська.
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Гіпофосфатемічний рахіт (ГФР) — генетично гете-
рогенне захворювання, що супроводжується гіпо-
фосфатемією, скелетними (рахітоподібними) пору-
шеннями, затримкою росту дітей і дорослих та ура-
женням інших органів і систем. Його частота стано-
вить 3,9 випадку на 100 тис. дітей, народжених живи-
ми, поширеність варіює від 1,7 випадку на 100 тис. 
дітей до 4,8 випадку на 100 тис. осіб (дітей і дорослих).

Вивчено особливості діагностики і стратегію 
вибору лікування різних форм ГФР та оцінено ефек-
тивність проведеної терапії. Описано три випадки 
пацієнтів з ГФР із двох сімей. Для підтвердження ГФР 

використано лабораторне та інструментальне 
обстеження. Генетичну діагностику проведено за 
допомогою таргетного  секвенування  наступного 
покоління (tNGS) (панель скелетних дисплазій). У 
пацієнтів з ГФР спостерігали спільні клінічні ознаки 
скелетних порушень (зокрема виразну деформацію 
нижніх кінцівок з раннього дитинства) та затримку 
росту. Всі пацієнти мали гіпофосфатемію при нор-
мальному/незначно підвищеному або зниженому 
рівні паратгормону. Всім пацієнтам проведено нео-
дноразове хірургічне лікування (без відповідного 
лабораторного та генетичного обстеження і корек-
ції показників фосфорно-кальцієвого обміну), яке 
було неефективним та призвело до інвалідизації.

У двох пацієнтів з однієї родини генетичне дослі-
дження підтвердило наявність гетерозиготних пато-
генних мутацій у гені PHEX, у третього — гомозигот-
ну мутацію в гені SLC34A3. У дівчинки з мутацією в 
гені SLC34A3 після призначеної терапії добавками 
фосфору вдалося досягти нормофосфатемії. У паці-
єнтів з мутацією у гені PHEX лікування препаратами 
кальцитріолу, холекальциферолом та фосфорними 
добавками мало незначну ефективність (рівень фос-
фору збільшився, але нормалізувати його вміст не 
вдалося), тому доцільним методом терапії у таких 
пацієнтів є лише застосування буросумабу. 

До виконання будь-яких коригувальних операції 
слід провести ретельне лабораторне і генетичне 
обстеження та компенсувати показники фосфорно-
кальцієвого обміну. Вчасно розпочате патогенетич-
не консервативне лікування може поліпшити струк-
туру кісткової тканини та кінцевий ріст, а також 
зменшити потребу у коригувальних операціях. 

Ключові слова: гіпофосфатемічний рахіт, фактор 
росту фібробластів-23, скелетні деформації, гене-
тична діагностика, клініка, лікування.
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Hypophosphatemic rickets (HR) is a genetically 
heterogeneous disease that is accompanied by 
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hypophosphatemia, skeletal (rickets-like) disorders, 
growth retardation in children and adults and by 
damage of other organs and systems. Its incidence is 
3.9 cases per 100.000 live births, and the prevalence 
ranges from 1.7 per 100.000 children to 4.8 per 100.000 
people (children and adults).

The study was aimed on the investigation of 
diagnostic features and treatment strategy of different 
HR subtypes and evaluation of the effectiveness of 
therapy. Three cases of patients with HR from two 
families have been described. Laboratory and 
instrumental investigations were used to confirm the 
HR. Genetic diagnosis was done using next-generation 
target sequencing (tNGS) (skeletal dysplasia panel).

General clinical features of skeletal disorders (e.g. 
severe deformity of the lower extremities from early 
childhood) and growth retardation were observed in 
patients with HR. All patients had hypophosphatemia 
with normal/slightly elevated or decreased PTH levels. 
All patients underwent repeated surgical treatment 
(without appropriate laboratory and genetic testing 

and correction of phosphorus-calcium metabolism), 
which turned out to be ineffective and led to disability. 
In two patients from one family, genetic testing con-
firmed the presence of heterozygous pathogenic PHEX 
variant, and in one — a homozygous SLC34A3 variant. 
Normophosphatemia was achieved in a girl with 
SLC34A3 after starting therapy with the phosphorus 
supplements. In patients with PHEX variant, treatment 
with calcitriol, cholecalciferol and phosphorus supple-
ments had little effect (P levels increased but normal-
ization was not achieved), thus only burosumab proved 
to be rational therapy for such patients. Prior to any 
corrective surgery, a thorough laboratory and genetic 
examination should be performed to compensate the 
phosphorus-calcium metabolism. Timely initiation of 
pathogenetic conservative treatment can improve 
bone structure and final growth, as well as reduce the 
need for corrective surgery.

Keywords: hypophosphatemic rickets, fibroblast 
growth factor-23, skeletal deformities, genetic 
diagnosis, clinical features, treatment.
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