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Albright F, Butler AM, Bloomberg E (1937).

Am J Dis Child 54(3):529–547

Photograph of the patient taken in January 1925, at the age of 4JA

years, showing the deformities and the unusual shape of the head.
Roentgenogram taken in April 1931, when the patient was 10^4 years

old, showing active rickets, deformities and multiple fractures.

Photograph of the patient taken in April 1935, when 

he was 14^4 years old.
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FGF23 dependent 

Hypophosphatemia



Minisola S, et al. NRP 2017
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Mechanism of actions for the existing and potential novel therapies.
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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



Unmet need in XLH -TIO

• Η συμβατική θεραπεία δεν είναι αιτιολογική, δεν διορθώνει τη φωσφορουρία και αυξάνει τα επίπεδα του 
FGF23

• Δύσκολη η συμμόρφωση, ιδίως στη χορήγηση φωσφορικών αλάτων

• Ανεπιθύμητες ενέργειες κύρια από το ΓΕΣ

• Πλημμελής αποκατάσταση των διαταραχών
• Χαμηλό Ανάστημα
• Οστικές παραμορφώσεις (60-70% μηριαίο/κνήμη- 50-90% ορθοπαιδικές επεμβάσεις)
• Οδοντικές ανωμαλίες
• Νεφρασβέστωση (30-70%)
• Υπερπαραθυρεοειδισμός άμεσα σχετιζόμενος με τη χορήγηση φωσφορικών αλάτων (25% SHPT-10% THPT)
• Μυϊκή αδυναμία- διάχυτα οστικά άλγη
• Κατάγματα (44%)
• Σπονδυλική στένωση (21%)
• Ενθεσοπάθεια-οστεοαρθρίτιδα (80%)
• Διαταραχές ακοής
• Υπέρταση (νεφροπάθεια, υπερπαραθυρεοειδισμός, ΧΝΝ)

• Μείωση επιβίωσης

12



Mechanism of actions for the existing and potential novel therapies.

Burosumab



Burosumab
• Burosumab (previously called KRN23) is a recombinant human IgG1 

monoclonal antibody targeted to FGF23 that was developed for the treatment of 
XLH

• February 2018, the European Medicines Agency (EMA) granted a conditional 
marketing authorization in the European Union for burosumab for the treatment 
of XLH with radiographic evidence of bone disease in children ≥1 year of age 
and in adolescents with a growing skeleton. In 2020 approved for adults.

• In April 2018, burosumab received FDA approval for clinical use for the 
treatment of XLH in adult and pediatric patients of 1 year of age and older.

• Approval for TIO
• FDA: 18/6/2020

• EMA:19/8/2022



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 (max 90 mg)

All doses should be rounded to the nearest 10 mg
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Phase 2, open label, 64 wk

Children: 5 and 12 years

Parallel 1:1 (Q2W) vs. (Q4W ) dosing

• 0.2 - 0.3 mg/kg/2 weeks 

• 0.4 - 0.6 mg/kg/4 weeks
Primary Endpoint: 

1. Change from baseline to wk 40 & wk 64 in the 

Thacher rickets severity total score

2. Radiographic Global Impression of Change (RGI) 

was used to evaluate rachitic changes from baseline to wk 

40 & wk 64
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(0-10)

(-3 - +3)
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1 mg/dl= 0,323 mmol/L

aged 1–12 years.
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JCEM 2022

3 yrs



22Journal of Paediatrics and Child Health 58 (2022) 762–768
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Endocrine Connections 

(2020) 9, 1051–1056 
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Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 33, No. 8, August 2018, pp 1383–1393

burosumab 1.0 mg/kg or matching placebo 

administered Q4W.
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Baseline: 32 (47.1%) subjects in the burosumab group had 65 active 

fractures (including fractures and pseudofractures) and 38 (57.6%) subjects 

in the placebo group had 91 active fractures
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Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 34, No. 12, December 2019, pp 2183–2191.
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Mineralized bone is shown in green, unmineralized osteoid is shown in orange or red
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2/2020

Κρεατινίνη (mg/dl) 0,9

Ασβέστιο (mg/dl) 8,8

Φωσφόρος (mg/dl) 1,4

Μαγνήσιο (mg/dl) 1,9

Λευκωματίνες

(gr/L)

4,4

αλ φωσφατάση

(IU/L) (<150)

260

PTH (pg/ml) 99

25 D (ng/ml) 9,1

1,25 D (pg/ml) Μη ανιχνεύσιμη

FGF23 (pg/ml) > 900

TmP/GFR (mg/dl)

[2.5-4.2]

1,0159
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1 mg/dl= 0,323 mmol/L
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Συμπεράσματα

• Η χορήγηση Burosumab σε ασθενείς με XLH και ΤΙΟ

• Αποκαθιστά τις βιοχημικές διαταραχές της νόσου

• Αποκαθιστά τις ραχιτικές αλλοιώσεις - οστεομαλακία

• Βελτιώνει το ρυθμό ανάπτυξης, τις οστικές παραμορφώσεις και τον πόνο 

• Βελτιώνει την πώρωση των καταγμάτων

• Βελτιώνει τη φυσική δραστηριότητα
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Ενδείξεις

• Θεραπεία XLH σε παιδιά και εφήβους ηλικίας 1-17 ετών με ακτινολογικά 

επιβεβαιωμένη οστική νόσο και σε ενήλικες.

• Θεραπεία FGF23 επαγώμενης υποφωσφοραιμίας λόγω φωσφατουρικού

όγκου (TIO) που δεν μπορεί να αντιμετωπισθεί χειρουργικά ή δεν 

εντοπίζεται σε παιδιά και εφήβους ηλικίας 1-17 ετών και σε ενήλικες.
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