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Fosftaattiaineenvaihdunnan

sately ja hairiot

* Laboratoriossa mitattu plasman fosfori kuvaa paaosin fosfaattia. Kliinisessa tyossa termeja "fosfori” ja

"fosfaatti” kdytetdan usein synonyymeina.

* Plasman fosfaatti heijastaa huonosti koko kehon fosfaattivarastoja.

* Fosfaatin saanti ravinnosta on suosituksia suurempaa.

* Plasman fosfaattipitoisuuden kasvaessa lisakilpirauhashormonin (PTH) ja fibroblastikasvutekijan 23 (FGF-23)
pitoisuudet suurenevat. Tama johtaa vahentyneeseen fosfaatin reabsorptioon munuaisissa ja fosfaturiaan.

* Hyperfosfatemian yleisin syy on munuaisten vajaatoiminta.

* Plasman fosfaattia tulisi seurata sairaalahoitoon joutuvalta huonokuntoiselta ja aliravitulta potilaalta seka

alkoholistilta.

Fosfori on yksi elimiston yleisimmistd mineraa-
leista, ja se esiintyy valtaosin divalenttina ioni-
na, fosfaattina. Sit4 tarvitaan luuston, solukalvo-
jen ja nukleiinihappojen rakennusaineena,
energia-aineenvaihdunnassa, solunsisiisessi
signaloinnissa sekd happo-emistasapainon sii-
telyssid. Elimiston fosfaatista 85 % sijaitsee
luustossa kalsiumiin sitoutuneena, 15 % solu-
jen sisdlld ja vain alle 1 % plasmassa ja soluvili-
nesteissd. Niinpa plasmasta mitattava fosfaatti-
pitoisuus heijastelee huonosti koko elimistén
fosfaattivarastoja.

Fosfaatteja saadaan erityisesti maitotuotteis-
ta, lihasta ja viljasta. Suomalaisten arvioitu pii-
vittdinen fosfaatin saanti on noin 1,5 grammaa
(1). Tdmai lienee aliarvio, silld pitkille jaloste-
tuissa elintarvikkeissa fosfaatteja kiytetdin lisi-
aineina mm. sdilyvyyden ja koostumuksen pa-
rantamiseksi eikd niiden fosfaattien miarii ja
kulutusta tarkasti tiedetd. Tavanomaisesta ra-
vinnosta saadusta fosfaatista imeytyy suolistosta

Vaikka riittdvd fosfaatin saanti on tdrkedd,
liiasta fosfaatista voi olla haittaa.
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40-60 % mutta jalostettujen elintarvikkeiden
fosfaatista 90 % (2). Valtion ravitsemuskeskuk-
sen suositus piivittdiselle fosforin saannille on
600 mg (3), joten nykyinen saanti ylittdd suosi-
tukset selvasti.

Terveelld aikuisella munuaiset erittivit suo-
listosta imeytyneen ylimiariisen fosfaatin virt-
saan. Jo lievissd munuaisten vajaatoiminnassa

fosfaatin eritys alkaa vihentyi ja fosfaattia ker-
tyy elimisté6n. Vaikka riittivi fosfaatin saanti ja
imeytyminen on tirkeii, liiasta fosfaatista voi
olla haittaa.

Plasman fosfaattipitoisuus liittyy tiiviisti kal-
siumin aineenvaihduntaan ja on tarkasti sdidel-
ty. Tarkeimmit hormonaaliset sditelijit ovat li-
sikilpirauhashormoni (parathormoni, PTH), D-
vitamiini sekd fibroblastikasvutekiji 23 (FGF-
23). Fosfaattitasapaino jakaantuu suolistosta
imeytyvin fosfaatin, luuston fosfaattivarastojen
sekd munuaisten kautta erittyvin fosfaatin kes-
ken (kuva 1).

Fosforipitoisuuden saately
Lisakilpirauhashormoni ja D-vitamiini
Hypofosfatemia ja lisikilpirauhashormoni sti-
muloivat munuaisissa 25-(OH)-D-vitamiinin
hydroksylaatiota 1-asemaan, jolloin muodostuu
biologisesti aktiivisinta D-vitamiinimetaboliit-
tia, 1,25-D-vitamiinia eli kalsitriolia (kuva 1).
Kalsitrioli lisad kalsiumin ja fosfaatin imeyty-
mistd suolesta ja varmistaa niin luun mineraa-
listumiselle optimaalisen kalsium-fosforitulon.

Hyperfosfatemia ja suurentunut fibroblasti-
kasvutekijin FGF-23 pitoisuus estivit 1-hydrok-
sylaatiota ja stimuloivat kalsitriolia ja 25-(OH)-
D-vitamiinia inaktivoivan 24-hydroksylaasin toi-
mintaa munuaisissa. T4ll6in kalsitriolin pitoi-
suus pienenee, ja fosfaatin imeytyminen suo-
lesta vihenee (4,5,6).

Fibroblastikasvutekija 23

Luustossa syntyvd FGF-23 on pidasiallinen
plasman fosforipitoisuuden sditelija. Se vaikut-
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KUVA 1.

Lisakilpirauhaset, luusto, munuaiset ja suolisto sdatelevat fosfaattitasapainoa.

A) Hypofosfatemia ja lisékilpirauhasen erittdma PTH stimuloivat munuaisissa 25-(OH)-D-
vitamiinin hydroksylaatiota 1-asemaan, jolloin muodostuu 1,25-D-vitamiinia eli kalsitriolia.
Kalsitrioli lisad fosfaatin imeytymista suolesta.

Hypo- P
fosfatemia

Hypo- -

fosfatemia FGF-23 4

Kalsitrioli

Fosfaturia |,
Fosfaatin imeytyminen T
=> Normaali fosfaatti- PTH
pitoisuus FaF23 §

B) Hyperfosfatemia ja suurentunut FGF-23-pitoisuus pienentdvat kalsitriolipitoisuutta, jolloin
fosfaatin imeytyminen suolesta viahenee. Plasman fosfaattipitoisuuden suureneminen myds
lisid PTH:n eritystd lisdkilpirauhasesta. Suurentuneet PTH- ja FGF-23-pitoisuudet lisddvat
fosfaatin erittymista virtsaan.

Hyper- S pTHA

\’f fosfatemia
Hyper- ] o
fosfatemia FGF-23 P Kalsitrioli J,
—

Fosfaturia A

Fosfaatin imeytyminen N
PTH P
FGF-23 P
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taa munuaisissa lisiamilli fosforin erittymisti
virtsaan seki pienentii kalsitriolipitoisuutta vi-
hentien nidin fosfaatin imeytymisti suolistosta.
Lopputuloksena plasman fosforipitoisuus pie-
nenee.

Luuston osteosyytit ja osteoblastit syntetisoi-
vat 251 aminohapon mittaisen FGF-23-proteii-
nin, josta pilkkoutuu N-terminaalinen 24 ami-
nohapon signaalipeptidi ja 227 aminohapon
mittainen FGF-23-aktiivimuoto. FGF-23 sitou-
tuu reseptoriinsa (FGFR) muodostaen komp-
leksin Klotho-proteiinin kanssa (7,8). Koresep-
tori Klotho on vilttimiton, jotta FGF-23 voi ak-
tivoida reseptorinsa. Vaikka FGF-reseptoria
esiintyy elimist6ssi laajalti, Klotho syntetisoi-
tuu ldhinni lisdkilpirauhasessa ja munuaisessa,
ja tim3 mairad FGF-23:n kohdekudokset.

FGF-23:n pitoisuus kasvaa plasman fosforipi-
toisuuden suuretessa ja pienenee hypofosfate-
miassa. FGF-23-geenin ilmentymisti siitelevit
fosfaatin lisiksi ainakin PHEX (phosphate re-
gulatory gene with homology to endopeptidase
on the X-chromosome), DMP-1(dentin matrix
protein -1), 1,25-D-vitamiini, Klotho, lisakilpi-
rauhashormoni ja kalsium (8).

FGF-23 hajotetaan proteolyyttisesti kahtia,
jolloin syntyvit inaktiiviset N-terminaalinen
(155 aminohappoa) ja C-terminaalinen (72 ami-
nohappoa) fragmentti. C-terminaalinen osa voi
kilpailla sitoutumisesta FGF-reseptori-Klotho-
kompleksiin, ja estii aktiivisen FGF-23:n sitou-
tumisen (7). Mutaatiot proteolyyttistd katkaisu-
aluetta koodaavassa FGF-23-geenin kohdassa
voivat johtaa joko poikkeavan nopeaan (pienen-
tynyt FGF-23-pitoisuus) tai hitaaseen tai esty-
neeseen (FGF-23-ylimdird) pilkkoutumiseen.

Fosfaattiaineenvaihdunnan hiiriéiden ero-
tusdiagnostiikassa FGF-23-pitoisuuden miirit-
tdmisesti on kliinikolle hy6tyd. Méiritys on saa-
tavilla Yhtyneet Medix-laboratorioitten kautta
(www.yml.fi).

Fosfaatin imeytyminen suolistosta

Fosfaatti imeytyy suolistosta ainakin kahdella
mekanismilla, para- tai transsellaarisesti seki
erityisten kuljettajaproteiinien kautta (9). Tyy-
pin 2 natrium-fosfaattikuljettajaproteiini (Na-
Pi2b) ilmentyy enterosyyttien apikaalisella
membraanilla, ja se on natriumista riippuvai-
nen fosfaatin kotransportteri. Fosfaattia imeytyy
eniten duodenumin ja jejunumin alueelta Na-
Pi2b-geenin ilmentymiseen korreloiden.
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TAULUKKO 1.

Hypofosfatemian mekanismit ja syyt (6).

Perinndlliset syyt
FGF-23-vdlitteinen
Perinnélliset syyt
PTH/PTHTr-vilitteinen
Muut syyt Alkoholismi

Diabetes

Mekanismi Syy Esimerkki

LISAANTYNYT ERITYS VIRTSAAN

Munuaisperdiset syyt Tubulushdiriot Amyloidoosi
Myelooma
Kystinoosi
Wilsonin tauti

Onkogeeninen osteomalasia
Fibroottinen dysplasia

Primaarinen hyperparatyreoosi
Maligni hyperkalsemia
Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Hyperaldosteronismi

Ladkkeet ja toksiinit

Fanconin oireyhtyma
Hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma
Ks. taulukko 2

Ks. taulukko 2

D-vitamiinin tai sen vaikutuksen puute

Kalsiumin puute

Huono hoitotasapaino

VAHENTYNYT IMEYTYMINEN
SUOLISTOSTA

Ladkkeet
Suolistosairaus

SIIRTYMINEN SOLUN SISAAN

Sepsis

Suoneen annettu glukoosi, insuliini
Akuutti respiratorinen alkaloosi
Nopea soluproliferaatio

Blastikriisi
Gramnegatiivinen

SIRTYMINEN LUUHUN

Hyperparatyreoosikirurgian jalkeen
Skleroottiset metastaasit
D-vitamiininpuutoksen hoito

Hungry bone -oireyhtyma

/

Tarkeimmit fosfaatin imeytymisen siitelijit
ovat ravinnon fosfaatti seki 1,25-D-vitamiini.
FGF-23 vihentii fosfaatin imeytymisti pienen-
tamalld kalsitriolin pitoisuutta. Myés muiden
tekijoiden, kuten glukokortikoidien, estrogee-
nien sekid asidoosin (lisdi) ja alkaloosin (pie-
nentii), on kuvattu vaikuttavan imeytymiseen
(10).

Imeytymiseen suolistosta vaikuttaa fosfaatti-
pitoisuus, mutta myds se, missd muodossa fos-
faatti nautitaan. Siilontiaineiden fosfaatti imey-
tyy huomattavasti paremmin kuin tavallisen
ruoan, lihan ja maitotuotteiden fosfaatti parem-
min kuin viljan.

Fosfaatin imeytymisti suolistosta voidaan es-
tad kalsium-, magnesium- tai alumiini-ionien
avulla, yleisimmin kalsiumkarbonaatilla. Mu-

nuaisten vajaatoimintapotilaille kiytetdin fosfo-
rinsitojina myos sevelameeria tai lantaanikarbo-
naattia.

Fosfaatti ja munuainen

Fosfaatin reabsorptio ja erittyminen munuaisista
Munuaiset vastaavat padosin elimiston fosfaatti-
tasapainosta, ja ne reagoivat nopeasti plasman
fosfaattipitoisuuden tai fosfaatin saannin muu-
toksiin. Fosfaatin reabsorptio tapahtuu mu-
nuaisten proksimaalisessa tubuluksessa, jossa
otetaan talteen noin 70 % primaarivirtsaan erit-
tyneesti fosfaatista. Lihinni timi hormonaali-
sesti sdidelty tapahtuma maéirittelee plasman
fosfaattipitoisuuden silloin, kun munuaistoi-
minta on normaali. Natrium-fosfaattikuljetus-
proteiinit NaPi2a ja NaPi2c vastaavat fosfaatin
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reabsorptiosta. Kuljetusproteiinien geneettiset
virheet tai vihentynyt ilmentyminen munuais-
ten proksimaalisen tubulussolun apikaalisessa
osassa johtavat lisddntyneeseen fosfaturiaan,
munuaiskivien riskiin sekd hypofosfateemiseen
luustosairauteen (4,5).

Plasman fosfaattipitoisuuden suuretessa lisi-
kilpirauhashormonin ja FGF-23:n eritys lisdin-
tyvit. PTH vihentid NaPi2a-kuljetusproteiinin
sijaintia tubulussolun apikaalisessa osassa, jol-
loin fosfaatin reabsorptio vihenee ja fosfaatin
erittyminen virtsaan lisdantyy. PTH:n vaikutus-
ta toiseen, NaPi2c-kuljetusproteiiniin ei tdysin
tunneta. PTH estdi fosfaatin takaisinottoa myos
distaalisessa tubuluksessa. PTH:n fosfaturiaa li-
sddvi vaikutus selittddkin hypofosfatemian pri-
maarisessa hyperparatyreoosissa. Fosfaatin
puutteessa fosfaatin takaisinotto proksimaali-
sessa tubuluksessa on lisdintynyt ja PTH-vaiku-
tus ohittuu (4,6).

FGF-23 vihentdi NaPi2a:mn ja NaPi2c:n pitoi-
suutta proksimaalisen tubulussolun apikaali-
sessa 0sassa, ja siten lisddntynyt FGF-23-pitoi-
suus johtaa lisddntyneeseen fosfaturiaan. Hypo-
kalemia, hyperkalsemia, PTH:n kaltainen pepti-
di (PTHrP), sydimen natriureettinen eteispep-
tidi (ANP), glukokortikoidit ja asidoosi lisddvit
my6s fosfaatin erittymistd munuaisissa (5,11).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta johtaa fosfaatin eri-
tyksen heikentymiseen ja hyperfosfatemiaan,
kalsitriolin pitoisuuden pienenemiseen 1-a-
hydroksylaation hiiriintyessd ja kalsiumin
imeytymisen vihentymiseen suolistossa. Nimi
tekijit stimuloivat PTH:n eritysti ja johtavat se-
kundaariseen hyperparatyreoosiin. PTH korjaa
hypokalsemiaa vapauttamalla kalsiumia luus-
tosta ja lisddmalld munuaisissa kalsiumin reab-
sorptiota. Hyperfosfatemia lieventyy, koska
PTH lisdi fosfaatin eritystdi munuaisissa. Jat-
kuessaan pitkiin sekundaarinen hyperparaty-
reoosi johtaa lisikilpirauhaskudoksen liikakas-
vuun ja tertiddriseen hyperparatyreoosiin.
Hyperfosfatemia lisdd luustossa FGF-23-syn-
teesid, miki vihentds fosfaatin reabsorptiota ja
kalsitriolipitoisuutta. FGF-23 lisd4ntyy jo ennen
kuin muita merkkeji hyperfosfatemiasta on ha-
vaittavissa, ja Klothon viheneminen on vieldkin
varhaisempi muutos (8). Suurentuneiden FGF-
23-pitoisuuksien on todettu olevan yhteydessi
paitsi sekundaariseen hyperparatyreoosiin,

myds endoteelin toimintahiiriéihin ja sydinli-
haksen litkakasvuun sekd lisdidntyneeseen kar-
diovaskulaariseen sairastuvuuteen ja kuollei-
suuteen. Aiheesta on ilmestynyt suomalainen
katsaus (12).

Munuaisten vajaatoimintaan liittyvin hyper-
fosfatemian hoitona kiytetdan ravinnon fosfaat-
tirajoitusta (erityisesti maito- ja viljatuotteet) se-
ki fosfaatinsitojia, jotka estivit fosfaatin imey-
tymisti suolistosta (12).

Fosfaatti ja luusto

Luuston mineraalistumiselle optimaalinen kal-
sium-fosforitulo edellytti4 normaalia plasman
fosfaattipitoisuutta, jottei kalsiumfosfaattia
saostuisi pehmytkudoksiin tai verisuoniin (13).
Hypofosfatemia johtaa luun mineraalistumisen
poikkeavuuteen, osteomalasiaan ja riisitautiin.
Hypofosfateemisessa luustotaudissa voi esiin-
tyd spontaaneja luunmurtumia ja kasvuhdirisi-
ti. Se voi ilmentyd myos luuston kiusallisena
kipuoireena. Hoidon tavoitteena on vihentii
kipuja, parantaa luun mineraalistumista, eh-
kiistd murtumia seki edistdd luunmurtumista
tai luustoon kohdistuvasta leikkauksesta para-
nemista (5).

Hypofosfateemisten luustotautien hoidossa
kaytetdadn fosfaattisuoloja seki aktivoituja D-vi-
tamiinivalmisteita (6). Aikuisille fosfaattia an-
netaan 1-3 g/vrk ja lapsille noin 50 mg/kg/vrk.
Kiytossi on kaksi erityislupavalmistetta, nielti-
vd K-Phos Neutral 250 mg tai liuotettava pore-
tabletti Phosphate-Sandoz 500 mg. Hyperpara-
tyreoosin kehittymisen estimiseksi hoitoon yh-
distetddn PTH:n eritystd estdva alfakalsidoli (ai-
kuisille 0,25-2 ug/vrk, lapsille 0,05-0,1 ug/kg/
vrk). Lasten hoitoa jatketaan, kunnes pituuskas-
vu on piittynyt. Hypofosfateemisten aikuispoti-
laiden hoidosta on niukasti kirjallisuutta, mutta
ainakin oireisten potilaiden hoitoa on syyti jat-
kaa (5).

Onkogeeninen osteomalasia

Useat kasvaimet voivat aiheuttaa hypofosfatee-
misen riisitaudin erittimilld FGF-23:a, mika
johtaa hyperfosfaturiaan ja hypofosfatemiaan.
Onkogeenista osteomalasiaa (tumor induced
osteomalacia, TIO) on kuvattu useiden, mutta
erityisesti mesenkymaalisten kasvainten yhtey-
dessd. Tuumorit ovat yleensi pienii ja hanka-
lasti paikallistettavissa. Hoitona on tuumorin
poisto, mikili mahdollista.
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Milloin fosfaatti kannattaa mitata?
Hypofosfatemia

Hypofosfatemian syyt on esitetty taulukossa 1.
Hypofosfatemia on tavallisin vakavasti sairailla
potilailla, alkoholisteilla, huonossa tasapainossa
olevilla diabeetikoilla sekd nilkiintyneilld poti-
lailla. Sairaalahoitoon joutuessa niille potilailla
voi kehittyi vaikea hypofosfatemia (plasman
fosfaatti alle 0,32 mmol/l) jos parenteraalisen
ravitsemuksen yhteydessi tai glukoosia infusoi-
taessa ei huomioida riittivisti fosfaatin saantia
(6,14). Naiden potilasryhmien plasman fosfaat-
tia tulisikin muistaa seurata sddnnollisesti.

Vihentynyt imeytyminen suolistossa (krooni-
nen ripuli, malabsorptio, fosfaattia sitovat val-
misteet) ja fosfaatin siirtyminen soluihin (refee-
ding-oireyhtymi aliravitsemuspotilailla kuten
anorektikoilla, respiratorinen alkaloosi, diabeet-
tisen ketoasidoosin hoito) johtavat my6s hypo-
fosfatemiaan.

Kliininen kuva vaihtelee sen mukaan, onko
hypofosfatemia syntynyt nopeasti vai onko kyse
kroonisesta tilanteesta. Vaikea akuutti hypofos-
fatemia ilmenee neuromuskulaarisina oireina:
tajunnan taso voi laskea, potilailla esiintyy arty-
neisyyttd ja sekavuutta. Hypofosfatemia voi oi-
rehtia lihasheikkoutena ja -kipuina, ja se voi
laukaista rabdomyolyysin. Punasolujen 2,3-di-

Munuaiset vastaavat pédosin elimistén
fosfaattitasapainosta.
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fosfoglyseraatin viheneminen vaikeuttaa ku-
dosten hapensaantia. Vaikeimmillaan tilannetta
komplisoivat kouristukset ja kooma. Valkosolu-
jen toimintahidiriot lisddvit infektioalttiutta ja
heikentynyt trombosyyttifunktio lisd4 vuototai-
pumusta (6,14).

Lievin tai keskivaikean hypofosfatemian
(plasman fosfaatti 0,32-0,8 mmol/l) hoidoksi
riittdd usein maitotuotteiden suosiminen ravit-
semuksessa. Vaikea, oireinen hypofosfatemia
hoidetaan parenteraalisesti munuaistoiminta
huomioiden (14).

Hypofosfatemiaa epdiltiessi perustutkimuk-
sia ovat P-Pi, P-Ca-ion, P-Na, P-K, P-Mg, P-krea,
S-D-25-OH, P-PTH (14). Primaarisessa hyper-
paratyreoosissa seerumin ionisoituneen kal-
siumin ja lisikilpirauhashormonin pitoisuudet

ovat suurentuneet. D-vitamiinin puutteessa li-
sikilpirauhashormonin pitoisuus suurenee se-
kundaarisesti. Vuorokausivirtsan fosfaatti mii-
ritetddn epiiltiessi fosfatuurista sairautta, jol-
loin hypofosfatemian vallitessa fosfaattia erittyy
virtsaan suhteettoman paljon.

Hyperfosfatemia

Krooninen lievd hyperfosfatemia on yleensi oi-
reeton. Akuutissa hyperfosfatemiassa oireet
johtuvat hypokalsemiasta ylimiiriisen fosfaa-
tin saostuessa kalsiumin kanssa kudoksiin. Kal-
siumfosfaatin saostuminen munuaisissa voi
johtaa munuaisten vajaatoimintaan.

Yleisin hyperfosfatemian syy on akuutti tai
krooninen munuaisten vajaatoiminta. Hyper-
fosfatemia seuraa, kun fosfaatin tarjonta ylittdd
fosfaatin erittymisen munuaisissa. Solunsisiis-
t4 fosfaattia vapautuu runsaasti verenkiertoon
tuumorilyysissi hoidettaessa solunsalpaajilla
suuren solutaakan kasvaimia, kuten lymfoomia
ja erditi leukemioita. Fosfaattia vapautuu myos
rabdomyolyysissi tai hypertermian, vaikean he-
patiitin tai laaja-alaisten vammojen aiheutta-
massa kudostuhossa. Suuri annos fosfaattia si-
sdltivid laksatiivia, liilan nopea fosfenytoiini-in-
fuusio kouristusten hoitoon tai hypofosfate-
mian liian nopea suonensisidinen korjaus johta-
vat hyperfosfatemiaan. Fosfaatin reabsorptio
munuaisissa lisddntyy hypoparatyreoosissa,
akromegaliassa ja hieman bisfosfonaattihoidos-
sa (6,15).

Lievi hyperfosfatemia korjautuu itsestdin,
mikili munuaistoiminta on normaali. Tarvit-
taessa fosfaatin saantia ravinnosta rajoitetaan ja
fosfaatin imeytymistd suolistosta vihennetiin
kayttamailld fosfaatinsitojia. Keittosuolainfuu-
siolla lisatdin fosfaatin eritysti. Vaikea hyper-
fosfatemia ja oireinen hypokalsemia voivat olla
hengenvaarallisia. Hemodialyysi korjaa molem-
pia poikkeamia, erityisesti jos munuaistoiminta
on heikentynyt (6,15).

Fosfaatti ja geenit

Fosfaattitasapainoon vaikuttavista saitelytekijois-
t4 on saatu tietoa paitsi poistogeenisisti hiirimal-
leista, my6s periytyvistd fosfaattiaineenvaihdun-
nan hiiriéistd (taulukko 2). Yleensi hiiriot joh-
tuvat geenimuutoksista, jotka johtavat FGF-23:n
pitoisuuden tai aktiivisuuden suurentunemi-
seen (ilmentymini hypofosfatemia) tai pienene-
miseen (ilmentymani hyperfosfatemia) (16).
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TAULUKKO 2.

Periytyvat fosfaattiaineenvaihdunnan hairiot.

periytyva hypofosfateeminen
riisitauti (ADHR)

Sairaus Geeni Patogeneesi Fenotyyppi Hoito
HYPOFOSFATEEMISET

X-kromosomissa periytyva PHEX Luuston FGF-23-ekspressio  Kuten ADHR + lyhyt Kalsitrioli,
hypofosfateeminen riisitauti 1 kasvu, hammaspoikkea-  fosfaatti
(XLH) mat

Autosomissa dominantisti FGF-23 FGF-23-degradaatio | Tyyppi 1: aikuisidn Kalsitrioli,

lihasheikkous, luustokipu, fosfaatti
murtumat

Tyyppi 2: lapsuusian

riisitauti, luustodeformi-

teetit
Autosomissa resessiivisesti DMP-1 Luuston FGF-23-ekspressio  Kuten ADHR ja XLH Kalsitrioli,
periytyva hypofosfateeminen ENPP-1 1 fosfaatti
riisitauti (ARHR)
Hypofosfateeminen riisitauti, NaPi2c Proksimaalisen tubuluksen Luustokipu, murtumat, Fosfaatti,
jossa hyperkalsiuriaa (HHRH) NaPi2c-toiminta | lyhyt kasvuisuus, ei kalsitriolia
1,25-D-vitamiinipitoisuus
suurentunut, PTH-taso
matala
Perinndllinen Fanconin oireyhty- NaPi2a Proksimaalisen tubuluksen Hypofosfateeminen Fosfaatti
mé NaPi2a-toiminta | riisitauti, murtumat,
lyhytkasvuisuus
Hypofosfateeminen riisitauti Klotho Klotho 1 Hyperparatyreoosi Kalsitrioli,
fosfaatti
HYPERFOSFATEEMISET
Tuumorikalsinoosi FGF-23 FGF-23-degradaatio 1 Pehmytkudoskalkkeumat Fosfaattirajoitus,
fosfaatinsitojat
GALNT3 FGF-23-glykosylaatio | Pehmytkudoskalkkeumat Fosfaattirajoitus,
FGF-23-degradaatio 1 fosfaatinsitojat
Klotho Klothon puute, Pehmytkudoskalkkeumat Fosfaattirajoitus,

FGF-23-resistenssi fosfaatinsitojat

/

Fibroottisessa dysplasiassa luun uudismuo-
dostus on hiiriintynyt eikd normaalia kypsii
luuta synny. Taustalla on somaattinen aktivoiva
mutaatio G-proteiinia Gs-a koodittavassa
GNAS1-geenissi. Fibroottisen dysplasian lee-
siot voivat autonomisesti tuottaa FGF-23-pro-
teiinia, miki johtaa hypofosfatemiaan.

Perinndllinen hypofosfatemia

Yleisin (1:20 000) perinnéllinen hypofosfatemia
on X-kromosomissa periytyvi hyperfosfatuuri-
nen hypofosfatemia (XLH) (taulukko 2). Tau-
dissa FGF-23:n pitoisuuteen vaikuttavan PHEX-
geenin mutaatiot johtavat suurentuneeseen
FGF-23-pitoisuuteen seki lisddntyneeseen fos-
faturiaan (5). Geenivirheen perineet lapset tun-

nistetaan yleensi ensimmiisen elinvuoden ai-
kana. Kliiniseen ilmiasuun kuuluvat heikko pi-
tuuskasvu, alaraajojen kiyristyminen varus-vir-
heasentoon sekd hampaiston poikkeavuudet.
Plasman fosfaattipitoisuus on pienentynyt, ja
tdhin suhteutettuna fosfaturia on lisdintynyt.
Plasman alkaalisen fosfataasin (AFOS) aktiivi-
suus on suurentunut merkkini aktiivisesta rii-
sitaudista. Vaikka plasman fosfaattitaso on las-
kenut, kalsitriolin pitoisuus on pienentynyt, sil-
14 suurentunut FGF-23-pitoisuus estdid D-vita-
miinin aktivoitumista. XLH:n erottaa D-vitamii-
nin puutoksesta johtuvasta riisitaudista siitd,
ettd XLH:ssa 25-(OH)-D-vitamiinin ja lisdkilpi-
rauhashormonin pitoisuudet ovat normaalit (6).

Autosomaalisesti dominantti hypofosfateemi-
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nen riisitauti (ADHR) aiheutuu FGF-23-geenin
mutaatioista proteaasien tunnistamalla alueella,
jolloin FGF-23 on resistentti degradaatiolle (tau-
lukko 2). Autosomaalisesti resessiivinen hypo-
fosfateeminen riisitauti (ARHR) on harvinai-
nen, ja sen aiheuttavat homotsygoottiset mutaa-
tiot DMP-1- tai ENPP1- (ecto-nucleotide py-
rophosphatase/phosphodiesterase 1) geeneissi,
jotka johtavat toistaiseksi tuntemattomalla ta-
valla FGF-23-pitoisuuden suurenemiseen.
FGF-23:sta riippumattomia periytyvid hypo-

Plasman fosfaattipitoisuus on ollut yhteydessd
syddn- ja verisuonitautisairastuvuuteen.
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fosfatemian syitd on munuaisten kuljettajapro-
teiinin NaPi2c-geenin mutaatiosta johtuva hy-
pofosfateeminen riisitauti, jossa esiintyy myos
hyperkalsiuriaa (HHRH). NaPi2a-geenin mu-
taatiot puolestaan aiheuttavat harvinaisen pe-
rinnéllisen Fanconin oireyhtymin. Myos kal-
siumaineenvaihdunnan periytyvissi hiiridissi,
kuten D-vitamiinista riippuvaisessa riisitaudis-
sa (tyypin 1 eli 1-a-hydroksylaasigeenivirhe ja
tyypin 2 eli vitamiini D-reseptorin geenivirhe),
tai PTH-reseptorigeenia aktivoivissa mutaatiois-
sa esiintyy hypofosfatemiaa.

Klotho-geenin translokaatio on kuvattu yhdel-
14 potilaalla. Mutaatio aiheutti Klotho-pitoisuu-
den suurentumisen, hypofosfatemiaa, hyperkal-
semiaa ja hyperparatyreoosin. Timi vahvisti k-
sitystd Klothon merkityksesti fosfaattiaineen-
vaihdunnassa (17).

Perinndllinen hyperfosfatemia

Familiaalinen tuumorikalsinoosi on harvinai-
nen periytyva tila, jossa fosfaatin reabsorptio
munuaisissa on lisddntynyt. Sen taustalla voi ol-
la inaktivoiva mutaatio FGF-23-, Klotho- tai
GALNT3-geeneissi (O-linked glukosyylitransfe-
raasientsyymi, joka normaalisti glykosyloi ja ak-

tivoi FGF-23:n). Seurauksena on FGF-23:n
puutteellinen vaikutus. Tyypilliset 16ydokset
ovat hyperfosfatemia, mutta siitd huolimatta
suurentunut tai normaali 1, 25-D-vitamiinipi-
toisuus. Potilailla voi esiintyi luun litkakasvua
(hyperostoosia) ja ektooppisia kalsifikaatioita.

Liiallisen fosfaatin haitat

Hyperfosfateemisissa poistogeenisissi hiirimal-
leissa ilmenee monenlaisia ongelmia, kuten ve-
risuonten kalkkeutumista, lihasten surkastu-
mista ja eliniin lyhentymisti (18,19). Munuais-
ten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla plas-
man fosfaattipitoisuuden on havaittu olevan yh-
teydessd verisuonten kalkkeutumiseen ja jaykis-
tymiseen, renaaliseen luustosairauteen seki
suurentuneeseen sydin- ja verisuonitautisairas-
tavuuteen ja kuolleisuuteen. My6s ilman mu-
nuaisten vajaatoimintaa suurempi, joskin nor-
maalirajoissa oleva plasman fosfaattipitoisuus
on liittynyt lisddntyneeseen sydin- ja verisuoni-
tautisairastuvuuteen (20).

Tutkimuksia terveiden ihmisten liiallisen fos-
faatin saannin haitoista on niukasti. Joissakin
tutkimuksissa on viitteitd siitd, ettd liiallinen
fosfaatin saanti voisi vaikuttaa epiedullisesti
luustoon (21) tai liittyd lisddntyneeseen koko-
naiskuolleisuuteen (22).

Tulevaisuuden hoitoja

FGF-23-riippuvaisissa fosfatuurisissa sairauk-
sissa, kuten XLH:ssa, hoitojen kehittely on kes-
kittynyt FGF-23:n vaikutuksen vihentimiseen.
Faasin IT lddketutkimuksissa ihon alle annetta-
va anti-FGF-23-vasta-aine normalisoi plasman
fosfaattipitoisuuden suurimmalla osalla tutki-
tuista XLH-potilaista (23,24). My6s kalsitonii-
nin on kuvattu pienentineen FGF-23-pitoisuuk-
sia XLH-potilailla (25). Muita mahdollisia tule-
vaisuuden kohteita on FGF-23-inaktiivisen C-
terminaalisen fragmentin kiytto, FGF-23-sig-
naalinsiirron esto tai vaikuttaminen FGF-
23-tuotantoon osteosyyteissi. @
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Regulation and disturbances of
phosphate metabolism

Phosphate homeostasis is tightly regulated, with interactions between intestines, bone and kidneys. In the
normal situation, the kidneys excrete excess phosphate into the urine. Renal insufficiency is the most common
cause of hyperphosphatemia. An increase in the plasma phosphate concentration stimulates PTH (parathyroid
hormone) and FGF-23 (fibroblast growth factor) secretion, which results in decreased phosphate reabsorption in
the kidneys and phosphaturia.

Several genetic causes leading to FGF-23 excess/increased activity and inherited hypophosphatemia have been
identified. The most common is X-chromosome linked hypophosphatemic rickets, XLH (1:20 000).

The plasma phosphate concentration poorly reflects body phosphate stores as 85% of the body’s phosphate is
located in bone as hydroxyapatite and only a small proportion (< 1%) is present in plasma. Phosphate plays a
vital role in energy metabolism, intracellular signalling, cell structure and oxygen transport. Acute symptoms of
severe hypophosphatemia include fatigue, seizures and rhabdomyolysis and can lead to respiratory and cardiac
failure. The plasma phosphate concentration should be followed in hospitalized patients with malnutrition and
alcoholism.
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