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XLH는 X염색체 우성으로 유전됩니다. 1,2

XLH는 PHEX 유전자의 돌연변이로 인산염 조절에 관여하는 FGF23 호르몬이 과다하게 
발현하여 발생합니다. 2

2

XLH에서 FGF23(섬유아세포 성장인자, Fibroblast growth factor 23)의 역할

과다 분비된 FGF23은 인산염의 항상성을 
저해함으로써, 저인산혈증을 유발합니다.

유전성(Hereditary) - X-염색체의 우성으로 유전됨

자연발생적 유전자 돌연변이 - 전체 XLH의 20~30%가 자발적 유전자 돌연변이로 발생

아버지가 XLH 환자인 경우 어머니가 XLH 환자인 경우

진행성 질환 - 평생 진행되는 질환이며, 나이가 들수록 증상은 악화될 수 있음

아버지가 XLH 환자인 경우, 딸은 아버지로부터 
항상 X 염색체를 물려받으므로 딸이 XLH가 발생할 

확률은 100%입니다.  하지만 아들은 아버지의 
Y염색체가 유전되므로 감염되지 않습니다.

어머니가 XLH 환자인 경우, 아들과 딸이 
XLH 환자가 될 가능성은 각 50%입니다. 

이는 모든 자녀가 어머니로부터 하나의 X 염색체를 
물려받기 때문입니다.

3,4

5

PHEX 돌연변이

이로 인해, 저인산혈증은 구루병 및 골연화증을 
초래합니다.

재흡수 소변에서 인산염 배출

1,25(OH)2D 

혈청 인산염

혈청 인산염 공동수송체  신장에서 인산염 

소장에서 인산염 흡수 

FGF23 

 

 

 

6,7

FGF23, fibroblast growth factor 23;  NaPi, sodium-phosphate  cotransporters;  PHEX , phosphate-regulating endo peptidase homolog on  
the X chromosome; XLH, X-linked hypophosphataemia;  1,25(OH)2D , 1,25 dihydroxy vitamin D .

혈청/인산염 공동수송체 단백질



생화학적 검사, 방사선 검사, 가족력 확인 및 PHEX 유전자 검사는 XLH의 진단을 위해 사용됩니다.

XLH는 신체적으로 장애가 나타날 수 있으며, 성인이 될 때까지 진행됩니다. 또한 질병으로 인한 
다양한 증상이 나타날 수 있습니다.

생화학적 검사 방사선 검사

방사선학적 변화는 빠르게 성장하는 뼈의 성장판에서 
가장 잘 보입니다.

방사선학적 특징은 cupping, splaying, fraying,
grwoth plate widening, osteopenia 를 포함합니다.

↓, 감소; ↑, ↑↑, 정상인의 인산염 농도는 나이에 따라 다르기
때문에 매우 높음 

‡혈청 인산염 농도 대비 감소
§PTH는 적당히 증가될 수 있음

원문 "Whole exome sequencing confirms the clinical diagnosis of Marfan 
syndrome combined with X-linked hypophosphataemia" 
(Sheng X, et al. J Transl Med. 2015;13:179 (doi:10.1186/1880- 6805-31-14))의 
이미지를 사용하였습니다.  
원문은 Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.or)의 
약관(적절히 인용될 경우 어떠한 매체에서도 제한 없이 사용, 배포, 복제가 가능) 
하에 배포가능한 오픈 액세스입니다.

•

•

XLH

1,25(OH)
2
D

FGF23

Serum phosphate

TmP/GFR

Normal‡

Normal or

ALP

25(OH)D

PTH

Serum calcium

Urinary phosphate

Normal

Normal

,

Normal or §

• ••

ALP,a lkaline phosphatase; FGF23, fibr oblast growthf actor 23 ; PHEX ,p hosphate-regulating endopeptidase homolog on the
X chromosome ; PTH,p arathyroid hormone ; XLH, X-link ed hypophosphataemia; TmP/GFR,r atio of renal tubula rm aximum reabsorption  
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XLH 진단을 위한 검사 항목

실험실 검사

주요 생화학적 특징

XLH의 초기 단계에서 방사선학적 특징을 확인할 수 있습니다.

소아 XLH환자의 무릎에서 
관찰된 골간단의 확장

소아 XLH환자의 손목에서 
확장된 골간단의 확장

기타 생화학적 특징

2

소아 환자 소아 및 성인 환자 성인 환자

구루병 저 신장 관절 통증 및 경직 가성 골절(Pseudofractures)

다음을 포함하는 외골격 석회화
(extraosseus caclcification)

치아 농양 키아리(Chiari) 기형

성장 지연 성장의 불균형 근육 통증 골관절염

골극(Osteophytes)

골연화증 사회심리적 영향을 포함한
삶의 질 저하

두개골유합증 하지 기형 근력 저하 청력 소실

부착부병증(Enthesopathy)

척추관 협착증(Spinal stenosis)

뼈 통증

8
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11

11

11
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12,13 11,12

12,13

12,13

13,15

14

11

11
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ALP, alkaline phosphatase;  FGF23, fibroblast growth factor 23;  PHEX , phosphate-regulating endopeptidase homolog on the 
X chromosome; PTH, parathyroid hormone;  XLH, X-linked hypophosphataemia; TmP/GFR, ratio of renal tubular maximum reabsorption 
rate of phosphate to glomerular filtration rate; 1,25(OH)2D , 1,25 dihydroxy vitamin D .



  

 

XLH, X-linked hypophosphataemia.

소아 XLH 환자의 치료 목표 2

치료의 목표는 성장을 교정하고 방사선학적 이상과 골격 기형을 최소화함으로써 구루병의 증상을 
개선하고자 하는 것입니다.

성장 개선

최적이 아닌 효능

뼈 통증 감소

장기간 안전성 및 
내약성

혈청 인산염이 일시적으로 증가할 수 있지만,
신장에서 인산염의 배출을 교정하지는 못함

다리 강화

환자의 복약순응도

치아 건강 개선

적절한 투약 용량에 대한 
불확실성

XLH가 잘 조절된 환자의 25-40%는 기존요법으로 최선의 치료에도 불구하고 불균형한 성장을 
나타냅니다.11

2,11

2

17

2

16

활성형 비타민D와 인산염(phosphorus) 과 같은 기존요법은 다음과 같은 한계점을 가질 수 있습니다.



    
 

   

 

 

 

FGF23, fibroblast growth factor 23;  NaPi , sodium-phospha te  cotransporters;  XLH, X-linked hypophosphataemia;  

1,25(OH)2D, 1,25 dihydroxy vitamin D.
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•

 

크리스비타 : FGF23을 표적으로 하는 완전 인간 IgG1 
단일클론 항체

크리스비타는 유전자 재조합 인간 단일 항체로 FGF23에 결합하여 활성을 억제
합니다.

골수에서 FGF23을 생성

신장 공동수송체
(NaPi-2a, NaPi-2c) 발현을 증가

신장 인산염 배출 감소

24-hydroxylase 억제

소장 인산염 재흡수 증가

신장 1-⍺ hydroxylase와
활성형 비타민D 생성 증가

혈청 인산염 정상화

크리스비타는 
혈청 FGF23을 

억제

FGF23 활성을 억제함으로써 크리스비타는 신장에서 인산염의 세뇨관 재흡수를 
증가시키고 1,25(OH)2D의 혈청 농도를 증가시킴으로써, 혈청 인산염 수치를 증
가시킵니다.

크리스비타는 식약처에서 'FGF23 관련 저인산혈증 구루병과 골연화증의 치료'에 
허가를 받았습니다.

골격계 
미네랄화 
개선 기대

크리스비타는 FGF23에 결합하여 과도한 활성을 억제함으로써, XLH 환자의 인산염 항상성을 회복
시킵니다.

18

18

18

17,18



Randomisation 1:1

Stratified by:

• Total RSS (≤2.5 vs >2.5) 

• Age (<5 vs ≥5 years)

• Region (Japan vs ROW)

 
 

 

40Week

  
 

•

•
  

 

 

•

•

•

•

•

•

•

•

PHEX , phosphate-regulating endopeptidase ho molog on the X chromosome; PTH, parathyroid hormone; Q2W, every 2 weeks; 

RGI-C, Radiographic Glob al Impression of Change; ROW, rest of the w orld; RSS, Ric kets Severit y Score;  SC, su bcutaneous; 

XLH, X-linked hypophosphataemia.
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•

•

소아 XLH환자에서 크리스비타의 효과 및 안전성

소아환자에서 크리스비타 : 1~12세 소아 XLH 환자를 대상으로 진행한 3상 임상

일차 유효성 평가 변수 : 40주차 RGI-C 변화

7일간 기존 요법 휴약

크리스비타 SC Q2W†

(n=29)

기존 요법
(경구 인산염 / 활성화 비타민D)‡

(n=32)

스크리닝 투여 기간

17

Primary 효과 및 
안전성 분석

추가 효과 및
안전성 분석

64

1~12세 소아 XLH 환자 (61명) 테너 스테이지(Tanner Stage) 4 이상

40주차에 RGI-C 변화

연령별 표준 신장 백분이 50% 초과하는 경우
12개월이내 성장호르몬 사용
혈장 PTH> 19 pmol/L (180 pg/mL)

저칼슘혈증 또는 고칼슘혈증
Total RSS ≥ 2.0

4단계 신석회화
공복 혈청 인산염  < 0.97 mmol/L (3.0 mg/dL)

정형외과적 수술을 계획한 경우
이전에 기존요법을 3세 이상의 경우 12개월 이상 투여
하거나 3세 미만의 경우 6개월 이상 투여한 경우

PHEX 유전자 변이가 확인되거나 가족력이 있는 환자 

대상 인구 제외 기준

일차 유효성 평가 변수

선정 기준 

†크리스비타의 용량 : 2주 1회 0.8mg/kg으로 투여 시작; 만약 2회 연속 공복 혈청 인산염 농도가 1.03mmol/L (3.2mg/dL)미만이고, 단일 측정값이 베이스라인에서  
0.16mmol/L(0.5mg/Dl) 미만으로 증가한 경우, 2주 1회 1.2mg/kg으로 용량 증가

‡기존 요법 용량 : 소아에서 권장되는 용량에 따라 경구 인산염은 20–60 mg/kg/day을 하루 3~5회 분할 복용하고, alfacalcidol은 40~60 ng/kg/day 또는 calcitriol 
20~30 ng/kg/day로 복용; 활성화 비타민D는 제형에 따라 다르며 하루 1~3회 분할 복용할 수 있음.

1:1 무작위배정

계층화 : 

PHEX , phosphate-regulating endopeptidase homolog on the X chromosome; PTH, parathyroid hormone;  Q2W, every 2 weeks;  

RGI-C, Radiographic Global  Impression of Change; ROW, rest of the world;  RSS, Rickets Severity Score; SC, subcutaneous ; 

XLH, X-linked hypophosphataemia .

0



크리스비타는 기존 요법 대비 평균 혈청 인산염 수치를 상당히 개선시켰습니다.

크리스비타는 기존 요법 대비 신장 인산염 재흡수를 상당히 개선시켰습니다.
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Conventional therapy (n = 32)

Conventional therapy (n = 32)

Target range: 0.84–1.42 mmol/l

Normal range: 1.03–1.97 mmol/l
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The graphs from this page are adapted from Imel EA et al. Lancet. 2019  Jun 15;393(10189):2416-2427. Eligible patients had radiographic evidence of rickets 

Q2W, every 2 weeks; SD, standard deviation; TmP/GFR, ratio of renal tubular maximum reabsorption rate of phosphate to glomerular filtration rate.
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크리스비타는 인산염 조절의 생화학적 지표를 개선시킵니다.

혈청 인산염 수치 증가

신장 인산염 재흡수 증가

17

CRYSVITA  Q2W (n = 29)®

®

®

®

The graphs from this page are adapted from Imel EA et al. Lancet. 2019  Jun 15;393(1 0189):2416-2427. Eligible patients had radiographic evidence of rickets 
at baseline and were  on long- term conventional the rapy. Patients randomly assigned to receive CRYSVITA  0.8 mg/ kg Q2W or con ventional the rapy.

Q2W, every 2 weeks; SD, standard deviation; TmP/GFR, ratio of renal tubular maximum reabsorption rate of phosphate t o glomerular filtration rate.



크리스비타는 기존 요법 대비 1,25(OH)2D 수치를 상당히 증가시켰습니다.
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The graphs from this page are adapted from Imel EA et al. Lancet. 2019  Jun 15;393(10189):2416-2427. Post-baseline values are offset from the actual 
treatment week to avoid overlapping error bars. Eligible patients had radiographic evidence of rickets at baseline and were on long-term conventional 

ALP, alkaline phosphatase; Q2W, every 2 weeks; SD, standard deviation; 1,25(OH)2D, 1,25 dihydroxy vitamin D.

Normal range: 67–264 pmol/l
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Upper limit of normal range = 385 U/l†

p < 0.0001

Conventional therapy (n = 32)

Conventional therapy (n = 32)

크리스비타는 기존 요법 대비 평균 ALP 수치를 상당히 감소시켰습니다.17

17

크리스비타는 골 관련 생화학적 지표를 개선시켰습니다.

ALP 수치 감소

1,25(OH)2D 수치 증가

17
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크리스비타는 기존 요법 대비 하지 기형을 지속 개선하였습니다.
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The graphs from this page are adapted from Imel EA et al. Lancet. 2019  Jun 15;393(10189):2416-2427. Post-baseline values are offset from the actual 
treatment week to avoid overlapping error bars. Eligible patients had radiographic evidence of rickets at baseline and were on long-term conventional 

ALP, alkaline phosphatase; Q2W, every 2 weeks; SD, standard deviation; 1,25(OH)2D, 1,25 dihydroxy vitamin D.

Normal range: 67–264 pmol/l
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Substantia lheali ng1

Minima lhealing2

CRYSVITA  Q2W
(n = 29)

Conventional therapy
(n = 32)

The gr aphs from thi sp age are adap ted from Imel EA et al. Lancet. 20 19;393:2 416–2427 . Eligible patient sh ad radiographice vidence ofr ickets atb aseline 
and were on long-t ermconventiona lt herapy. Patientsrandomly assigned to receive C RYSVITA  0.8 mg/kg Q2W orc onventional ther apy.

ANCOVA,a nalysis of c ovarianc e; CI, confidence int erval; GEE, gener alised estimating equation; LS , least squar es; Q2W,every 2 weeks;  
RGI-C, Radiographic Glob al Impr ession of Change ; SC, subcutaneous ; SD, standar dd eviation ; XLH , X-link ed hypophosphataemi a.

Conventional therapy (oral phosphate and active vitamin D; n = 32)
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+2.0

+1.5

+1.0

+0.5

+2.5

+3.0

0

R
G

I-
C

 m
e

a
n

 s
c

o
re

 ±
 S

D

+0.2 +0.6 +0.3+ 1.3

-3.0 eek 64

p < 0.05

p < 0.00 01

Im
p

ro
ve

m
e

n
t

Im
p

ro
v

in
g

W
o

rs
e

n
in

g

RGI-C scale

-3

-2

-1

0

+1

+2

+3

Severe
worsening

Moderate
worsening

Minimal
worsening

No change

Minimal
healing

Substantial
healing

Complete or 
near complete 
healing

eek 64

+1.00

0.00

+2.00

+2.50

+1.50

+0.50

+3.00

R
G

I-
C

 g
lo

b
a

l s
c

o
re

, 
L

S
 m

e
a

n
 ±

 S
D

+0.8
+1.9 +2.1

+1.0

Difference  = 1.1
(95% CI 0.8 t o 1.5)

p<0.0001‡

Difference  = 1.0
(95% CI 0.7 to 1.3)

p<0.0001

Primary endpoint

1

2Im
p

ro
ve

m
e

n
t

‡

크리스비타는 기존 요법 대비 RGI-C 글로벌 스코어로 평가한 구루병의 상당한 개선을 입증하였습니다.17

17

크리스비타는 구루병의 치료를 상당히 개선시켰습니다.

RGI-C 글로벌 스코어 개선

하지 기형 개선

17
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The graphs from this page are adapted  from Imel  EA et al. Lancet.  2019;393:2416–2427. Eligible patients  had radiographic evidence of rickets at  baseline  
and were on long-term conventional therapy. Patients randomly assigned t o receive  CRYSVITA 0.8 mg/kg Q2W or convention al the rapy.

ANCOVA, analysis of covariance; CI, confidence interval;  GEE, gene ralised estimating equation; LS, least squares;  Q2W, every 2 weeks; 
RGI-C,  Radiographic Global Impression of Change; SC, subcutaneous; SD, standard deviation; XLH, X-linked hypophosp hataemia.

®

Week 40

Week 40

‡Based on the comparison between treatment groups in the LS mean change, using the ANCOVA model at Week 40 and the GEE mode l 
for Week 64.
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 †Based on logistic regression model. *Substantial healing is defined as an RGI-C global score of at least +2.

The graphs from this page are adapted from Imel EA et al. Lancet. 2019;393:2416–2427. Eligible patients had radiographic evidence of rickets at baseline 

ANCOVA, analysis of covariance; CI, confidence interval; GEE, generalised estimating equation; LS, least squares; Q2W, every 2 weeks; 
RGI-C, Radiographic Global Impression of Change; RSS, Rickets Severity Score; SC, subcutaneous; SD, standard deviation; 
XLH, X-linked hypophosphataemia.
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‡Based on the comparison between treatment groups in the LS mean change, using the ANCOVA model at Week 40 and the GEE 
model for Week 64.

Conventional therapy (oral phosphate and active vitamin D; n=32)

Conventional therapy (oral phosphate and active vitamin D; n=32)

크리스비타는 64주차에 구루병의 상당한 개선* (RGI-C 스코어가 2점 이상)에 도달한 환자의 
비율이 기존 요법보다 높았습니다. (크리스비타 87%, 기존 요법 19%)17

17크리스비타는 기존 요법 대비 RSS의 상당한 개선을 입증하였습니다.

크리스비타는 구루병의 치료를 상당히 개선시켰습니다.

구루병의 상당한 개선에 도달한 높은 환자 비율

RSS 개선

17

®
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개
선

로지스틱 회귀 모델 기반

40주차에는 ANCOVA모델, 60주차에는 GEE 모델을 활용하여 LS 평균 변화에서 치료군 간의 비교를 기반으로 합니다.

상당한 개선은 RGI-C 글로벌 스코어가 최소 2점 이상을 의미합니다.

®

† †

‡

‡



Baseline Week 4 0

Baseline | Week 40Baseline | Week 4 0

RSS

Wrist2

Knee4

Total6

RGI-C score†

Wrist- +2.7

Knee - +2.3

Global +2.3

Lower limb- +2.0

Baseline Week 40Assessment

Rickets assessment in 18-month-old boy

†Substantial healing is defined as an RGI-C scor e ≥+2.

‡Patient r ecei ved co nventional the rapy for about 8 months b efore the 7-day w ash-out period f or the study .

RGI- C, Radiog raphic Global Impression of Change ;  RSS, Rickets Severity Score ; XLH, X-lin ked hypophosphataemia.

Adapted from Whyte MP et al. L ancet Diab etes 

Endocrinol. 2019 Mar;7(3): 189-199

 

Adapted f rom Imel EA et al. Lancet. 20 19;393:24 16–27.

Baseline

Baseline

Week 4 0

Week 4 0

Thacher RSS

Wrist2

Knee

Total3

RGI-C score†

Wrist- +2.3

Knee - +2.0

Global - +2.0

Baseline Week 40Score   

크리스비타로 치료 받은 18개월 남아 XLH 환자의 방사선과 구루병 평가 지표 : 40주차에 구루병의 
상당한 개선 (RGI-C≥2)을 나타냄

†17

†‡19

17

크리스비타로 치료 받은 4세 여아 XLH 환자의 방사선과 구루병 평가 지표 : 40주차에 구루병의 상당한 
개선 (RGI-C)을 나타냄

방사선학적 지표

크리스비타는 구루병의 치료를 상당히 개선시켰습니다.

이러한 RGI-C 점수는 구루병의 상당한 개선을 나타냅니다.
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상당한 개선은 RGI-C 글로벌 스코어가 최소 2점 이상을 의미합니다.
이 환자는 임상 연구를 위한 7일간의 휴약 기간 전에 약 8개월 동안 기존요법을 투여받았습니다.
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크리스비타는 기존 요법 대비 이동성을 상당히 개선시켰습니다.

®

®

크리스비타는 기존 요법 대비 recumbent length/standing height (누워서 측정한 길이/서서 
측정한 키)의 상당한 개선을 나타냈습니다. 17

17

length/height Z score 개선

6MWT(6 Minutes Walking Test) 개선

크리스비타는 성장과 이동성을 상당히 개선시켰습니다.17

®

The graphs from this page are adapted  from Imel  EA et al . Lancet.  2019 Jun  15;393(1 0189):2416 -2427 . Post-baseline values are offset from the actual  
treatment week to avoid overlapping error bars. Eligible patients had radiographic evidence of rickets at baseline and were on long-term conventional  
therapy. Patients randomly assigned to receive  CR YSVITA  0.8mg/kg Q2W or conventional therapy.

Q2W, every 2 weeks;  SD, standard deviation; 6MWT , six-minute walking test.



 

발열 6 (19) 16 (55)

주사부위 반응 0 (0) 7 (24)

기침 6 (19) 15 (52)

구토 8 (25) 12 (41)

하지 통증 10 (31) 11 (38)

두통 6 (19) 10 (35)

치아 농양 3 (9) 8 (28)

충치 2 (6) 9 (31)

설사 2 (6) 7 (24)

비타민 D 감소 1 (3) 6 (21)

변비 0 (0) 5 (17)

발진 2 (6) 3 (10)

메스꺼움 1 (3) 4 (14)

부작용 기존 요법 (32명)
 n (%)

크리스비타 (29명)
 n (%)

부작용은 대부분 경미하거나
중등 수준이었습니다. 
(mild to moderate)

부작용으로 약물을 중단한 
경우는 단 한건도 없었습니다.

고인산혈증은 발생하지 
않았습니다.

1764주 동안 소아 XLH 환자에서 크리스비타의 안전성

17
17 17

These are the most common TEAEs with ≥10% incidence in either group. Please see publication for full safety profile.

TEAE , treatment-emergent adverse event; XLH, X-linked hypophosphataemia.



 

 

 
 

XLH, X-linked hypophosphataemia.

64주 동안 소아 XLH 환자에서 크리스비타의 안전성17

크리스비타는 소아 XLH 환자에서 기존 치료를 유지하는 것보다  
치료적 이점을 제공했습니다.17

기존 치료를 유지한 군과 비교하여 크리스비타로 
치료를 전환할 경우

크리스비타로 치료 받은 소아  XLH 환자는 기존 치료를 유지하는 것 보다
구루병 중증도, 성장 및 생화학 지표에서 상당히 더 나은 임상적 개선을 

입증하였습니다.

구루병 치료 개선 및 중증도 감소

성장과 이동성의 상당한 개선

인산염 조절 및 골 건강과 관련된 생화학적 
지표를 상당한 개선

17

17



Q2W, every 2 weeks; SE, standard error; TmP/GFR, ratio of renal tubular maximum reabsorption rate of phosphate to glomerular 
filtration rate.
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같은 연구의 사후분석은 연령별(5세미만(younger), 5세 이상 12세 이하(older)군)로 나누어 
인산염과 활성화 비타민D(기존 요법) 대비 크리스비타의 효과 및 안전성을 평가하기 위해 수행되었
습니다.
크리스비타 또는 기존 요법을 투여한 이후 생화학적 변화

이 페이지의 그래프는 Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;107(8):e3241-e3253에서 채택되었습니다. 환자는 크리스비타를 2주 1회, 0.8 mg/kg 또는 기존 요법으로 
투여받도록 무작위로 배정되었습니다.

혈청 인산염의 지속적인 증가는 크리스비타를 투여받은 두 연령군 모두에서 관찰되었습니다.

≥

≥

≥

≥

TmP/GFR의 지속적인 증가는 크리스비타를 투여받은 두 연령군 모두에서 관찰되었습니다.

정상 범위 하한선 (3.2-61.mg/dL)

정상 범위 하한선 (3.4-5.8mg /dL)

20

20

사후분석 : 생화학적 변화

혈청 인산염

신장 인산염 재흡수

20

•

CRYSVITA  SC Q2W,
<5 years
(n=14)

CRYSVITA  SC Q2W,
5 years

(n=15)

Conventional 
Therapy <5 years
(n=12)

Conventional 
Therapy 5 years
(n=20)

CRYSVITA  SC Q2W,
<5 years
(n=14)

CRYSVITA  SC Q2W,
5 years

(n=15)

Conventional 
Therapy <5 years
(n=12)

Conventional 
Therapy 5 years
(n=20)
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1,25(OH)2D, 1,25 dihydroxy vitamin D; SE, standard error; pg/mL, picograms per milliliter; Q2W, every 2 weeks; SD, standard deviation; 
25(OH)D, 25-hydroxyvitamin D; ng/mL, nanograms per milliliter.
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•

•

1,25(OH)2D, 1,25 dihydroxy vitamin D; SE, standard error; pg/mL, picograms per milliliter; Q2W, every 2 weeks; SD, standard deviation; 
25(OH)D, 25-hydroxyvitamin D; ng/mL, nanograms per milliliter.

혈청 25(OH)D는 초기 크리스비타 투여 이후 약간 감소했다가 두 연령군 모두 연구 기간 내내 꾸준히 
증가하였습니다.

혈청 25(OH)D은 기존 요법 투여군에서 비교적 안정적이었습니다.

이 페이지의 그래프는 Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;107(8):e3241-e3253에서 채택되었습니다. 환자는 크리스비타를 2주 1회, 0.8 mg/kg 또는 기존 요법으로 
투여받도록 무작위로 배정되었습니다.

혈청 1,25(OH)2D은 초기 피크 이후 크리스비타를 투여한 두 연령군 모두 정상범위 내에 있었습니다.

20pg/Ml로 벤치마킹된 상태

사후분석 : 생화학적 변화

혈청 1,25(OH)2D

혈청 25(OH)D

20

20

20

20

정상범위의 하한선 및 상한선

CRYSVITA  SC Q2W,
<5 years
(n=14)

CRYSVITA  SC Q2W,
5 years

(n=15)

Conventional 
Therapy <5 years
(n=12)

Conventional 
Therapy 5 years
(n=20)

CRYSVITA  SC Q2W,
<5 years
(n=14)

CRYSVITA  SC Q2W,
5 years

(n=15)

Conventional 
Therapy <5 years
(n=12)

Conventional 
Therapy 5 years
(n=20)
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ALP, alkaline phosphatase; SD, standard deviation; ULN, upper limit of normal; SE, standard error; IPTH, intact parathyroid hormone; 
pg/mL, picograms per milliliter; Q2W, every 2 weeks.
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ALP, alkaline phosphatase; SD, standard deviation; ULN, upper limit of normal; SE, standard error; IPTH, intact parathyroid hormone; 
pg/mL, picograms per milliliter; Q2W, every 2 weeks.

이 페이지의 그래프는 Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;107(8):e3241-e3253에서 채택되었습니다. 환자는 크리스비타를 2주 1회, 0.8 mg/kg 또는 기존 요법으로 
투여받도록 무작위로 배정되었습니다.

Alkaline phosphatase는 연령 및 성별에 대한 ULN의 백분율로 표시되며 ULN은 100%로 표시되며 다음 정상치에서 계산되었습니다. 정상 범위: 1-4세 여아, 317 U/L; 4-7세 여아, 297 
U/L; 7-10세 여아, 325 U/L; 10-15세 여아, 300 U/L; 1~4세 남아, 383U/L; 4-7세 남아, 345 U/L; 7-10세 남아, 309 U/L; 10-15세 남아, 385 U/L

두 연령군 모두 기존 요법 투여군 대비 크리스비타 투여군에서 혈청 ALP레벨이 상당히 감소하였습니다.

이 감소는 크리스비타를 투여한 5세 이상 소아군에서 더 크게 나타났습니다.

크리스비타를 투여한 두 연령군 모두 Intact PTH의 평균 농도는 연구 기간 내내 정상 범위 내에 있었습니다.
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사후분석 : 생화학적 변화

혈청 ALP (Alkaline Phosphatase)

Intact PTH(Parathyroid Hormone)
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 40주차에는 ANCOVA 모델을 사용하고 64주차에는 GEE 모델을 사용하여 두 군간 LS mean 변화를 비교했습니다. 
    는 평균 값을 나타내고,     은 각 군의 중앙값을 의미합니다.    은 각 환자의 데이터,     은 이상값을 나타냅니다.
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크리스비타 또는 기존 요법을 투여한 이후 구루병, 하지 기형과 성장 평가

RGI-C 구루병 전체 점수는 연령에 상관 없이 64주차에 기존 요법 대비 크리스비타를 투여한 군에서 더 
높았습니다.

전체 RSS는 연령에 상관 없이 64주차에 기존 요법 대비 크리스비타를 투여한 군에서 더 낮았습니다.

이 페이지의 그래프는 Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;107(8):e3241-e3253에서 채택되었습니다. 환자는 크리스비타를 2주 1회, 0.8 mg/kg 또는 기존 요법으로 
투여받도록 무작위로 배정되었습니다.

 

RGI-C 점수

사후분석 : 구루병, 하지기형과 성장 평가

RGI-C 구루병 전체 점수

전체 RSS(Ricket Severity Score)
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    는 평균 값을 나타내고,     은 각 군의 중앙값을 의미합니다.    은 각 환자의 데이터,     은 이상값을 나타냅니다.
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사후분석 : 구루병, 하지기형과 성장 평가 20

이 페이지의 그래프는 Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;107(8):e3241-e3253에서 채택되었습니다. 환자는 크리스비타를 2주 1회, 0.8 mg/kg 또는 기존 요법으로 
투여받도록 무작위로 배정되었습니다.

RGI-C 하지 기형 점수는 연령에 상관 없이 64주차에 기존 요법 대비 크리스비타를 투여한 군에서 더 
높았습니다.

크리스비타를 투여 이후 누워서 측정한 키 또는 서서 잰 키 Z-Score는 Baseline에서 64주까지 
증가하였습니다. 5세미만과 5-12세군 간의 유의한 차이는 없었습니다. (P=0.80) 20
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    는 평균 값을 나타내고,     은 각 군의 중앙값을 의미합니다.    은 각 환자의 데이터,     은 이상값을 나타냅니다.
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Week 64
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Week 64
RSS, 0.5

Week 6 4
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Week 6 4
RSS, 0.5
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Left
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RSS, rickets severity score

Adapted from Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;107(8):e32 41-e3253 . 

Adapted from Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;107(8):e32 41-e3253 . 

무릎 방사선 사진은 기존 요법 대비 크리스비타 투여군에서 구루병이 더 크게 개선되었음을 
보여줍니다. 5세 미만과 5-12세군간의 구루병 개선 정도에서 주목할 만한 차이는 없었습니다.

사후분석 : 구루병의 방사선학적 변화

1.8세 여아, 기존요법 치료

1세 여아, 크리스비타 치료
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Week 64
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RSS, rickets se verity score

Adapted from Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;1 07(8):e324 1-e3253.  

Adapted from Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;1 07(8):e324 1-e3253.

RSS, rickets severity score

사후분석 : 구루병의 방사선학적 변화

11.9세 남아, 기존요법 치료

12.5세 남아, 크리스비타 치료
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Baseline to Week 64 RGI-C
Lower Limb Deformi ty, +2 .7

Baseline to W eek 64 RGI-C
Lower Limb Deformi ty ,0

Baseline to W eek 64 RGI-C
Lower Limb Deformi ty,0

Baseline to Week 64 RGI-C
Lower Limb Deformi ty, +2 .7

RGI-C , Radiographic Glo bal Impr ession of Chang e

Adapted from Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;1 07(8):e324 1-e3253.  

구루병 개선과 유사하게, 하지 기형 또한 기존 요법 대비 크리스비타 투여군에서 더 크게 
개선되었습니다. 5세 미만과 5-12세군간의 개선 정도에서 뚜렷한 차이는 없었습니다.

사후분석 : 하지기형의 개선

RGI-C, Radiographic Global Impression of Change

20

1.8세 여아, 기존 요법 치료

11.9세 남아, 기존 요법 치료

1.0세 여아, 크리스비타 치료

12.5세 남아, 크리스비타 치료

Adapted from Ward LM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;1 07(8):e324 1-e3253.  



XLH,  X-linked hypophospha temia

결론

전반적으로 모든 연령(younger : 5세 미만 vs older : 5-12세)의 
XLH 환자에서 크리스비타 치료군은 기존 요법 대비 

인산염 항상성, 구루병 그리고 하지 기형의 더 큰 개선을 
나타냈습니다. 

크리스비타의 투여 이후 생화학적 레벨은 연령에 상관 없이 
유사한 수준의 개선을 보여주었습니다.

크리스비타 투여 이후 구루병 및 하지 기형의 개선은 
방사선 사진을 통해 확인되었으며, 

크리스비타를 처음 투여하는 나이에 따른 
차이를 보여주지 않았습니다.20



For X-linked hypophosphataemia (XLH)

This material is for Healthcare Professionals Only
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