
Σπάνια μεταβολικά νοσήματα οστών 

(Υποφωσφατασία & Υποφωσφοραιμικές ραχίτιδες)

Δρ. Συμεών Τουρνής

Ενδοκρινολόγος

ΕΕΠΜΣ ΕΚΠΑ, Νοσοκομείο ΚΑΤ



RESULTS Pyridoxal-5′-phosphate (PLP – plasma, HPLC) 143,5 nmol/l (ref <130); slightly elevated level

Phosphoethanolamine   (PEA – plasma, HPLC) 0,26 µmol/l (ref <2); normal level

Phosphoethanolamine   (PEA – urine, HPLC) 10,7 mmol/mol creatinine (ref <5); slightly elevated level                       

ALPL gene sequencing (DNA - Sanger) Likely pathogenic variant:                                         

p.Pro409Ser; c.1225C>T; heterozygous 

SUMMARY Biochemical and genetic findings are consistent with Mild Adult form of Hypophosphatasia

ALP: 20 IU/L (40-105)

B6: 40,2 μg/L (8,7-27,2)

Hypophosphatasia



The beginning

J.C. Rathbun



ΑΛΚΑΛΙΚΗ ΦΩΣΦΑΤΑΣΗ

• Καταλύει την υδρόλυση φωσφορικών εστέρων απελευθερώνοντας ανόργανα 
φωσφορικά (Pi)

• Δρα εξωκυττάρια συνδεδεμένη με την κυτταρική μεμβράνη

• Τέσσερα ισοένζυμα
• Πλακουντιακό (PLAP) (2q37.1)
• Γεννητικών κυττάρων (GCAP) (2q37.1)
• Εντερικό (IAP) (2q37.1)

• 90-98% ομολογία, ομοδιμερή στον ορό και στις μεμβράνες
• Μη ιστο-ειδικό (TNAP) (1p34-36)

• Ήπαρ
• Οστά
• Νεφρός
• Δόντια
• 50% ομολογία με τα ιστο-ειδικά
• Ομοδιμερή στις μεμβράνες
• Φυσικά υποστρώματα: PPi, PLP, PEA, pOPN, LPS



Tournis S, Yavropoulou MP, Polyzos SA, Doulgeraki A.

J Clin Med. 2021 Dec 1;10(23):5676. doi: 10.3390/jcm10235676.



Μορφές HPP

1. Περινεογνική [perinatal (OMIM# 241500)]

2. Καλοήθης ενδομήτρια [benign prenatal (OMIM# 264050)] 

3. Βρεφική μορφή [infantile (OMIM# 241500)]

4. Παιδική μορφή [childhood (OMIM# 241510)]

• Ήπια

• Σοβαρή

5. Μορφή ενηλίκων [adult (OMIM # 146300)]

6. Οδοντοϋποφωσφατασία [odontohypophosphatasia (OMIM#241510)]

7. Φορείς HPP 

Severity



HPP

• Η πρωιμότερη εμφάνιση σχετίζεται κατά κανόνα με βαρύτερη νόσο και 

χειρότερη πρόγνωση

• Οι πρώιμες μορφές μεταβιβάζονται με σωματικό υπολειπόμενο, ενώ οι 

όψιμες ηπιότερες μορφές με σωματικό επικρατούντα ή υπολειπόμενο 

χαρακτήρα.

• Μεγάλη ποικιλομορφία στις εκδηλώσεις και στη βαρύτητα αυτών ακόμη 

και στην ίδια οικογένεια



HPP severity

Perinatal HPP

Presentation: in utero

Profound hypomineralization

Short deformed limbs

Hypoplastic lungs

Intracranial hemorrhage

Seizures

Fever

Anemia

Mortality≈ 100%

Infantile HPP

Presentation: before 6 months

Poor feeding, Weakness

Delayed motor milestones

Rickets

Craniosynostosis

B6-dependent seizures

Thoracic deformity

Intracranial hemorrhage

Hypercalcemia/uria

Mortality:50%

Childhood  HPP

Presentation: after 6 months

Loss of primary teeth

Muscle Weakness

Skeletal pain

Rickets (bowed legs, knock 

knees)

Craniosynostosis

Symptoms might  improve in 

young adult life

Adult HPP

Presentation: middle age

Muscle weakness

Skeletal/joint pain

Loss of secondary dentition

Metatarsal stress fractures

Delayed fracture healing

Femoral pseudofractures, BME 

(Hip, Knee, Feet)

Chondrocalcinosis, PPi 

arthropathy, calcific periarthritis

Odonto HPP

Presentation: at any age

In children: before 5 yrs

painless loss of deciduous 

teeth with root intact

First: Lower incisors

Otherwise normal



When to suspect HPP

Bianchi ML, et al Osteoporosis International 2020



Diagnosis
• History, physical examination.

• Persistently low ALP (age and sex-specific reference range)

• Low ALP in first degree relatives

• Radiological findings (perinatal, infantile, childhood, adults-CCPD [knees,pelvis,wrist,hands]-calcific periarthritis 
[shoulder,trochanter])

• Lab 

•  serum PLP (B6)

•  ePEA serum / urine: low sensitivity and specificity

•  PPi serum/urine

•  sCa, uCa

• PTH: 

• 25 (ΟΗ)D: 

• 1.25 (OH)2D: 

• P /  ,  TMP/GFR

• TNSALP mutation (> 380)

• missense (80%)

• nonsense

• donor splice site mutations

• frame-shift deletions

• Biopsy



Διαφορική Διάγνωση

• Cardiac bypass surgery

• Coeliac Disease

• Clofibrate

• Steroids, BSP, Denosumab

• Cleidocranial dysplasia

• Cushing syndrome

• Hypothyroidism

• Improperly collected blood (oxalate, 
EDTA)

• Inappropriate reference range

• Massive transfusion

• Milk-alkali syndrome

• Multiple myeloma

• OI type II

• Pernicious or profound anemia

• Radioactive heavy metals

• Starvation

• Vitamin C deficiency

• Vitamin D intoxication

• Wilson disease

• Zn or Mg deficiency

Whyte M. Nature Rev Endo 2016



Αντιμετώπιση

• Υποστηρικτική
• Μηχανικός αερισμός

• Β6 για Β6-dependent seizures

• Κρανιοσυνοστέωση: Κρανιοτομή

• Οδοντιατρική παρακολούθηση

• NSAIDs (ναπροξένη)

• Αποφυγή υπερβολικής διόρθωσης υποβιταμίνωσης D, πρόσληψης 
ασβεστίου, διφωσφονικών, Dmab

• Θεραπευτικά
• Θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης με asfotase alfa [ Enzyme Replacement 

Therapy (ERT) with Recombinant, mineral-targeted, human TNSALP] 

• Τεριπαρατίδη



Design: Open label study

Duration: 1 yr. (with extension)

Pts: 11 pts with perinatal (5) or infantile (6) 

HPP

Age: < 3yrs

Dose: Infusion at a dose of 2 mg per 

kilogram, followed by sbc 1 mg/kg 3 times/ 

week  (up to 3 mg/kg if no response- total 9 

mg/kg/wk.). 

Primary EP: change in the skeletal 

manifestations of HPP

Other EP: safety, tolerability





Indications for ERT in adults

1. Osteomalacia and complications of osteomalacia

2. Pseudofractures.

3. Intractable musculoskeletal pain requiring or unresponsive to opioids.

4. Presence of chondrocalcinosis with intractable pain

5. Major osteoporotic fractures.

6. Delayed or incomplete fracture healing.

7. Individuals with significant impairment in function with impaired gait 
and mobility.

Ost Int 2019, Canadian Guidelines



1. Ανακαλύφθηκε: 1669/Brand

2. Ετυμολογία: Φως+Φέρω

ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ



Peacock M. CTI  2020

Εντερική διακίνηση φωσφόρου



Peacock M. CTI  2020

Νεφρική διακίνηση φωσφόρου



Endocrine Practice 29 (2023)



FGF23 dependent 

Hypophosphatemia



NEJM 1994



Nature Rev Nephrol 2019



Δράσεις FGF23 

Minisola S, et al. ER 2023



mmol/L to mg divide by 0.3229

Βαρύτητα υποφωσφοραιμίας

• Mild (0,6–0,8 mmol/L; 1,8–2,5 mg/dL)

• Moderate (0,4–0,5 mmol/L; 1,0–1,7 mg/dL) 

• Severe (P <0,3 mmol/L; 0,9 mg/dL).

Υποφωσφοραιμία



Υποφωσφοραιμία

• Χρονιότητα: Οξεία-Χρόνια

• Παθοφυσιολογία

• Μειωμένη Εντερική Απορρόφηση

• Αυξημένη Είσοδος P ενδοκυττάρια ή εναπόθεση P στους ιστούς

• Αυξημένη Νεφρική Απώλεια

• PTHR-1 dependent

• FGF23 dependent

• FGF23 independent



Υποφωσφοραιμία

1. Μειωμένη εντερική απορρόφηση φωσφόρου 

• Αλκοολισμός

• Ένδεια βιταμίνης D, VDDR 1-3

• Σύνδρομα δυσαπορρόφησης

2. Αυξημένη είσοδος φωσφόρου εντός των κυττάρων ή εναπόθεση P στους ιστούς

• Χορήγηση ινσουλίνης για την  διόρθωση της κετοξέωσης
• Παρεντερική σίτιση
• Απόσυρση από το αλκοόλ
• Αναπνευστική αλκάλωση
• Δηλητηρίαση με σαλικυλικά
• Hungry bone syndrome
• Θεραπεία κακοήθους αναιμίας
• Σηψαιμία από gram αρνητικά μικρόβια
• Οξεία λευχαιμία (λόγω ταχέως πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων)
• Μετεμφραγματικοί  και πολυτραυματίες
• Εγκαύματα

3. Αυξημένη νεφρική απώλεια φωσφόρου

• PTH/PTHrP dependent

• Πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός

• Δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός

• Χονδροδυσπλασία του Jansen

• Κακοήθειες (μέσω αύξησης του ΡΤΗrp, συνηθέστερα ο καρκίνος του μαστού)



Υποφωσφοραιμία- Νεφρική Απώλεια 
Φωσφόρου

• FGF23 dependent

• Επίκτητες

• Ογκογενής Οστεομαλακία

• Ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου

• Μετά από μεταμόσχευση νεφρού

• Κληρονομικές

• XLHR

• ADHR

• Υποφωσφοραιμική ραχίτιδα με 

υπερπαραθυρεοειδισμό

• ARHR 1,2,3

• Πολυοοστοτική ινώδης δυσπλασία

• Cutaneous-Skeletal hypophosphatemia 

syndrome

• FGF23 independent
• Σωληναριακές βλάβες

• Phosphate-specific tubulopathies

• Κληρονομική υποφωσφοραιμική ραχίτιδα 
με ασβεστιουρία (HHRH-SLC34A3)

• Υποφωσφοραιμία με νεφρασβέστωση 
(SLC34A1)

• SLC9A3R1 (NHERF1)

• Σύνδρομο Fanconi

• Επίκτητο

• Κληρονομικό

• Φάρμακα

• Ακεταζολαμίδη

• Διουρητικά

• Στεροειδή

• Αντικαταβολικά (BSP, Dmab, Estrogen)

• NSAIDs



↓ P

↓ TmP/GFR

N/↑ TmP/GFR

↑/High normal FGF23

↓/Low normal  1,25 (OH)2D

Normal Ca

Family history +

Family history -

XLH, ADHR,ARHR

etc

Genetic Causes (?)

TIO, FD, Iron-induced, 

Post renal transplantation

↓ FGF23

↑/Normal 1,25 (OH)2D

Normal/ ↑ Ca

↓ 24hU Ca
Hyperparathyroidism

Post hepatic resection

↑ 24hU Ca, 

no glycosuria,

proteinuria, amino

HHRH

Diuretics

↑ 24hU Ca, 

glycosuria,

proteinuria, amino, 

acidosis

Fanconi Syndromes↓ Dietary intake

Aminoacid formulae

Malabsorption

Phosphate binders, 

antiacids

Acute, consider transcellular shifts

(refeeding syndrome, DKA, alkalosis)

Ackah SA, Imel EA. JCEM 2023



↑↑ FGF23

↑ νεφρικής αποβολής φωσφόρου

↓ TmP/GFR

↓ P

↓ 1,25 (OH)2D

FGF23 independent

e.g. Fanconi

Υποφωσφοραιμία- Νεφρική Απώλεια Φωσφόρου

↑ νεφρικής αποβολής φωσφόρου

↓ TmP/GFR

↓ P

↓ FGF23

↑ CYP27B1, ↓ CYP24A1

-/↑1,25 (OH)2D

↑ Ca, ↓ PTH, ↑ 24UCa 



Χ-Linked hypophoshatemic Rickets

• Επίπτωση: 3,9/ 100000 live births, Επιπολασμός: 1,7/100000 (παιδιά)- 4,8/100000 (σύνολο)

• X- linked επικρατούσα διαταραχή συνεπεία μεταλλάξεων στο PHEX (located at Xp22.1)

• 20-30% είναι σποραδικές

• Η βαρύτητα δεν τροποποιείται με τις γενεές

• Η νόσος παραμένει σε βαρύτητα και μετά την ενηλικίωση

• Η βαρύτητα ποικίλη ακόμα και σε άτομα τις ίδιας οικογένειας

• Όχι σαφής συσχέτιση φαινότυπου-γονότυπου



Κλινική Εικόνα

• Κοντό ανάστημα

• Ραχίτιδα, με παραμορφώσεις στα κάτω άκρα ( 2/3 των ασθενών διορθωτικές επεμβάσεις)

• Οστεομαλακία/κατάγματα ανεπάρκειας (50%)

• Οστικά άλγη

• Ενθεσοπάθεια, οστεοαρθρίτιδα

• Οδοντικά αποστήματα (50%)

• Ανωμαλίες του κρανίου, σπονδυλική στένωση, διαταραχές ακοής

• Αρτηριακή υπέρταση, LVH

• Νεφρασβέστωση (50-70%)



Παρακλινικά ευρήματα

• Υποφωσφοραιμία

• Φωσφορουρία, low UCa

• Μειωμένο TMP/GFR (maximal tubular reabsorption of phosphate per 
GFR) [ φτ=2,5-4,2 mg/dl]

• Ca: normal/low 

• iPTH: normal/high  

• 25 (OH)D: φυσιολογικά 

• 1,25 (ΟΗ)2 D: ανάρμοστα φυσιολογικά

• FGF-23 : συνήθως αυξημένος

• Γενετικός έλεγχος: θετικός στο 70-90%





Interdisciplinary management of FGF23-related phosphate wasting syndromes: 
a Consensus Statement on the evaluation, diagnosis and care of patients 

with X-linked hypophosphataemia

Nature Reviews Endocrinology 2022



Burosumab- Indications

Nature Reviews Endocrinology 2022

Children: The starting dose of burosumab is 0.8 mg/kg/2 weeks sbc 

(maximum dose 2 mg/kg per 14 days or 90 mg per 14 days).

Adults: 1 mg/kg/4 wks



Ογκογενής Οστεομαλακία

• Πρώτη αναφορά από τον McCance 1947

• Συσχέτιση με μεσεγχυματικούς όγκους από τον Prader, 1959

• Συσχέτιση με «φωσφατονίνες» το 1994 από τον Cai.

• Ετήσια επίπτωση FGF23- υποφωσφοραιμίας (Japan): 0,04/100000 persons/year

• Denmark: prevalence : 0.70 per 100,000 persons for the total population and only 0.43 per 100,000 persons in adults, 
[2018: 9 new cases] (Abrahamsen B, CTI 2021) 

• Συνήθως κατά την 4η-5η δεκαετία της ζωής

• Ταξινόμηση Oncogenic Osteomalacia (OOM) (CTI 2020)

• Phosphaturic Mesenchymal Tumor (PMT)- Tumor Induced Osteomalacia (TIO)

• Cancer – Associated osteomalacia (CAO)



Όγκοι

• Phosphaturic Mesenchymal Tumor (PMT) – mixed connective tissue 

variant (ΤΙΟ)
• Admixture of spindle cells, osteoclasts-like giant cells, microcysts, prominent blood vessels, cartilage-like matrix, and grungy calcification

• Cancer – Associated osteomalacia (CAO) - (συμπαγείς όγκους-

αιματολογικές κακοήθειες)

• Βιολογική συμπεριφορά

• Κατά κανόνα καλοήθεις

• 2% πολυεστιακούς καλοήθεις όγκους

• < 5% κακοήθεις



Εντόπιση

• Μαλακοί Ιστοί : άκρα

• Οστά : περιφερικό σκελετό, κρανίο, παραρρίνιους κόλπους

• Functional Imaging

• Whole-body 68GaDOTATATE PET-CT

• (HYNIC)-octreotide (99mTc) SPECT-CT

• Octreoscan (111In)

• 18F-FDG PET-CT

• Imaging

• MRI

• CT

• Venous sampling

• FNA: ??

Lower legs: 59,6%

Head & Neck: 24%

Torso: 9,4%

Upper extremities: 6,9%





Mechanism of actions for the existing and potential novel therapies.

Minisola S, et al. Endocr Rev 2023



Iron Induced Hypophosphatemia



JCEM 2022;107: 1009–1019

74% 8%

11%

40%

no hypophosphatemia (serum 

phosphate ≥ 2.0 mg/dL at

all visits), 

moderate hypophosphatemia 

(serum phosphate

1.0 to < 2.0 mg/dL at any post-

baseline visit), 

severe hypophosphatemia 

(serum phosphate ≤ 1.0 mg/dL at 

any post-baseline visit;



Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 37, No. 6, June 2022, pp 1188–1199

ferric carboxymaltose (FCM), saccharated ferric oxide (SFO), iron polymaltose (IPM).



Cases

9/2/2020

Κρεατινίνη (mg/dl) 0,9

Ασβέστιο (mg/dl) 8,8

Φώσφορος (mg/dl) 1,4

Μαγνήσιο (mg/dl) 1,9

ALP IU/L (40-150) 260

Αλβουμίνη (gr/dl) 4,5

PTH (pg/ml) 99

25 (OH) D (ng/ml) 9,1

1,25 D (pg/ml) < 8

Ca U 24h (mg) 101

P U 24h (mg) 670

V U 24h 700

Creat U 24h (mg) 1510

TMP/GFR mg/dl 1.0159

Άνδρας  50 ετών Άνδρας 31 ετώνΓυναίκα 48 ετών

Κρεατινίνη (mg/dl) 1,3 1,27

Ασβέστιο (mg/dl) 8,7 9,1

Φώσφορος (mg/dl) 2 2,1

Μαγνήσιο (mg/dl) 2,2 2,2

ALP IU/L (40-150) 329 258

UA (mg/dl) 1,7 2,4

Αλβουμίνη (gr/dl) 4,6 4,7

PTH (pg/ml) 46 37

25 (OH) D (ng/ml) 37,1 31

1,25 D (pg/ml) 26,1

Ca U 24h (mg) 59

P U 24h (mg) 488

V U 24h 1600

Creat U 24h (mg) 672

TMP/GFR mg/dl (2,4-4,2) 1,7778

Κρεατινίνη (mg/dl) 0,59

Ασβέστιο (mg/dl) 8,0

Φώσφορος (mg/dl) 1,2

Μαγνήσιο (mg/dl) 1,78

ALP IU/L (40-150) 71

Αλβουμίνη (gr/dl) 3,5

PTH (pg/ml) 82,9

25 (OH) D (ng/ml) 27

1,25 D (pg/ml) 19

Ca U 24h (mg) 28

P U 24h (mg) 540

V U 24h 1400

Creat U 24h (mg) 881

TMP/GFR mg/dl (2,4-4,2) 0,8383

FGF 23: 900 pg/ml FGF 23:  < 50 RU/ml FGF 23: 96 pg/ml

Ογκογενής Οστεομαλακία β/π Σ. Fanconi

Μεικτή Υποφωσφοραιμία 

από χορήγηση IV σίδηρο και 

δυσαππορρόφηση
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