HYPOFOSFATAZIE A JEJI DIFERENCIALNI DIAGNOZA
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Hypofosfatazie (HPP) je vzacné, geneticky podminéné onemocnéni skeletu charakterizované snizenou mineralizaci kostni tkané,
poruchou metabolismu kalcia a fosforu, kostnimi deformitami, ztratou chrupu, opakovanymi frakturami, opozdénim rustu.
HPP je zplUsobena mutaci (mutacemi) genu kédujiciho tkanové nespecifickou alkalickou fosfatazu (TNSALP), lokalizovaného
na chromozému 1, lokus 1p36.12. Je popsano pres 400 mutaci uvedeného genu. Mutace vede ke ztraté funkce TNSALP a tim
k nedostatecné mineralizaci kostni tkdné. Rozlisujeme formu perinatalni a infantilni, které bez 1é¢by maji infaustni prognozu,
a déle formy juvenilni, adultni a odontohypofosfatazii s pfiznivéjsim pribéhem. Dédi¢nost je u tézkych forem HPP autozomalné
recesivni, u lehkych forem autozomalné dominantni. Existuji téZ mutace de novo. Klinické projevy mutace genu pro TNSALP
jsou velmi variabilni, od téZkych Zivot ohrozujicich stavd pres skeletalni deformity, mnohocetné fraktury ¢i bolesti koncetin,
vzacné muze byt i HPP asymptomatickd. Vzdy je nutné diferencidlné diagnosticky odlisit hypofosfatazii od jinych onemocné-
ni skeletu (rachitis, osteogenesis imperfecta, osteopatie nedonosenych, kleidokranialni dysplazie, thanatoforicka dysplazie,
achondrogeneze/hypochondrogeneze, kampomelicka dysplazie a u juvenilni a dospélé formy zcela jisté osteopordza).
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Hypophosphatasia (HPP) is a rare, inherited, metabolic disease characterized by disorders of calcium and phosphate metabolism,
bone deformities, loss of teeth, recurrent fractures, growth retardation. HPP is caused by mutations of gene encoding tissue-non-spe-
cific alkaline phosphatase (TNSALP). Over 400 TNSALP mutations have been documented so far. The mutation results in TNSALP
deficiency and leads to defective skeletal mineralization. There are six subtypes of HPP: Perinatal lethal HPP and Infantile HPP,
both of which are lethal; Benign prenatal HPP, Childhood-onset HPP, Adult HPP and OdontoHPP with a better prognosis. Clinical
manifestations of HPP are very diverse, ranging from severe skeletal deformities to asymptomatic course. It is essential to establish
a proper diagnosis and distinguish from other skeletal disorders (rickets, osteogenesis imperfecta, osteopathy of prematurity,
cleidocranial dysplasia, thanatoforic dysplasia, achondrogenesis/hypochondrogenesis, campomelic dysplasia, osteoporosis).
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Hypofosfatazie (HPP) je vzacna geneticka
porucha, kterd je spojena s mnohocetnymi
kostnimi projevy, s projevy poruseného me-
tabolismu kalcia a fosfatd, poruchami rastu
a pohyblivosti, pfed¢asnou ztrdtou dentice,
respirac¢nimi potizemi a krec¢emi. Pricinou
je mutace genu pro tkanové nespecifickou
alkalickou fosfatazu (TNSALP) (1-12).

Alkalicka fosfataza (EC 3.1.3.1., ALP) je
membranovym metaloenzymem, ktery je

tvofen v fadé organu (kost, jatra, mozek, pla-
centa, stfevo, ledviny, nadledviny). Struktura
ALP je uréena geneticky a posttransla¢ni
modifikaci. Existuji 3 ,tkanové specifické”
izoenzymy (intestinalni, placentéarni a pla-
centérnimu podobny ,placental-like”) a je-
den ,tkdnové nespecificky”, ubikvitni izo-
enzym, zahrnujici izoformy jaterni, kostni
arenalni. ALP ma nezastupitelnou ulohu pfi
mineralizaci kostni tkané, nebot hydrolyzou
z fady molekul odstépuje fosfor a preménu-
je anorganicky pyrofosfat, ktery je inhibi-
torem mineralizace, na fosfat s naslednou

tvorbou hydroxyapatitu. Hydroxyapatit je
zodpovédny za mechanickou odolnost kos-
tni tkdné. Podminkou mineralizace kostni
tkané je pfitomnost kolagenu (1-12). ALP
se vyskytuje a je aktivni téz v tkdnich, kde
k mineralizaci nedochazi (stfevo, placenta,
ledviny, jatra) a ma nezastupitelnou ulohu
pfitransportu iontd a hydrolyze, defosfory-
luje vitamin B, a tim usnadnuje jeho trans-
port hematoencefalickou bariérou. Vitamin
B, poté plsobi jako neurotransmiter. ALP
se rovnéz podili na renalni exkreci fosfatl
(1-12).
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