HYPOFOSFATAZIE A JEJ DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Hypofosfatazie (HPP) je vzacna a v pfipa-
dé perinatalni ¢i infantilni formy téz fatalni
geneticka porucha. V Evropé je incidence téz-
kych forem HPP 1:300000, mirnéjsich forem
1:6300, v Kanadé v populaci Menonnitu je
diky konsanguinnim siatkdim incidence téz-
kych forem az 1:2500 (1-13).

HPP je zpUsobena mutaci (mutacemi)
genu TNSALP (lokalizovaného na chro-
mozému 1, lokus 1p36.12) obsahujiciho 12
exonU a kédujiciho tkanoveé nespecifickou
ALP. Mutace vede ke ztraté funkce tkanové
nespecifické ALP. Je popsano pfes 400 muta-
ci uvedeného genu. Dédi¢nost je u tézkych
forem HPP autozomalné recesivni, u lehkych
forem autozomalné dominantni. Existuji téz

mutace de novo (1-13).

Pfi nedostate¢né tvorbé ALP dochazi
k akumulaci anorganického pyrofosfatu, ktery
potlacuje rast krystalt hydroxyapatitu a bra-
ni tak mineralizaci skeletu. Kost ma primitivni
strukturu, neni prestavovana a obraz pfipomina
tézkou krivici. Osifikace kosti je omezena (1-12).
P¥i snizené mineralizaci skeletu nenidostate¢né
mnozstvi vapniku integrovano do kostni tkané
a dochdzi k rozvoji hyperkalcemie a hyperkal-
ciurie. V dUsledku snizené defosforylace vita-
minu B6 a jeho absenci v mozkovych bunkach
se objevuji kiece. Je snizena rendIni exkrece

fosfatli s naslednou hyperfosfatemii (1-11).

HPP je dle formy a s tim souvisejicim stup-
ném zavaznosti spojena s fadou klinickych
projevi: mnohocetnym kostnim postizenim
upominajicim na rachitidu ¢i osteomalacii, frak-
turami, porusenym metabolismem kalcia a fos-
fatd (hyperkalcemie, hyperkalciurie, urolitidza),
poruchou rdstu a pohyblivosti, s respira¢nimi
potizemi, které mohou vyZzadovat ventilaci,
a zéchvaty reagujicimi na vitamin B6 (1-11).

Perinatdlni (letdlni) formu HPP, ktera ne-
|é¢ena, ma takika stoprocentni mortalitu. Dédi
se autozomalné recesivné. Skelet je vyznamné
demineralizovan s deformovanymi zkraceny-

mi koncetinami a ¢etnymi frakturami. Lebni

kryt je mékky, s vyrazné zvétsenou velkou
a malou fontanelou. Hrudnik je mékky, nedo-
state¢né mineralizovany. Zahy po narozeni se
projevi akutni respiracni tisen. Postizeni mivaji
kiece, apnoické pauzy s cyandzou a intrakra-
nidlnim krvacenim. Na rentgenovém snimku
je patrna vyznamna celkova demineralizace
skeletu, tenka Zebra, na rentgenogramu dlou-
hych kosti metafyzarni ,rachitické poharky”.
Bez lécby je prognodza infaustni, déti zmiraji
v prvnich tydnech ¢i mésicich zivota na respi-
racni selhani (1-11).

Prenatdlni benigni, ktera je extrémné vzac-
nd, charakterizovana prenatalni ultrazvukovou
detekci zkracenych koncetin a jejich snizenou
mineralizaci, postnatalné viak nalez a dalsi vyvoj
odpovidaji mirnéjsim fenotypdm HPP (1).

Infantilni formu HPP, ktera vykazuje téz
zavazné deformity skeletu. Manifestuje se bé-
hem prvého pulroku zZivota a pfipomina pro-
gredujici demineralizaci skeletu kfivici. Dité je
hypotonické, neprospiva, ma Siroce otevie-
nou fontanelu. Hrudnik ma rachiticky razenec
aHarrisonovu ryhu. Rozviji se kraniosynostéza.
Charakteristicka je svalova slabost a psychomo-
toricka retardace. U postizenych nékdy byva
hyperkalcemie s hyperkalciurii. Objevuji se py-
ridoxin-responzivni kiece. Rentgenovy nalezna
skeletu je podobny jako u perinatélni formy, je
patrnd vyrazna demineralizace kostni tkang,
nélezmlze bytzaménén s rachitidou. Pfitomna
byva téz tracheomalacie. Dechové obtize pfi
demineralizaci skeletu hrudniku vedou posléze
k imrti az poloviny postizenych (1-11).

Détskou (juvenilni) formu HPP, kterd je
patrna po 6. mésici véku. Pro tuto formu je
typicka pfedcasna ztrata mlé¢ného chrupu
pred patym rokem s intaktnimi koteny zubt
a hypoplazie az apldzie dentinu. Nemocni
maji malou postavu, dolichocefalii, chlize je
obtiznd a kolébava, udavaji bolesti koncetin
atrpi na opakované stresové zlomeniny (1-12).

Adultni formu HPP, manifestujici se az ve
stfednim véku a pozdéji nasledujicimi pfiznaky:
bolestmi hlavy (az 55 %), bolestivymi nizko-
zatézovymi frakturami a pseudofrakturami
(u 40-90% postizenych), bolestmi svalstva
a koncetin (60-95%) a pfedc¢asnou ztratou
chrupu (47 %). Pfitomna mUze byt téz svalo-
va slabost (62 %) a snizena tolerance fyzic-
ké aktivity (11 %) a bolestivé periartikuldrni
kalcifikace (13-25). V anamnéze byva udaj
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o prodélané ,krivici” v détstvi (1-11, 13-25).
Ctvrtina pacientd udava vic nez 10 prodéla-
nych fraktur (15). Denzita kostniho minerélu
je snizena (1-6, 13-25).

Odontohypofosfatdzie, ktera je charak-
terizovdna poruchou vyvoje dentice a pred-
¢asnou ztratou chrupu, kterd se vyskytne v ne-
pfitomnosti patologickych zmén na skeletu
(1-11, 22-24).

U perinatélni formy je jiz moznd prenatal-
ni detekce ultrazvukem (1-11). U perinatalni
¢i infantilni formy je vyrazné snizena mine-
ralizace skeletu a patrné zkraceni dlouhych
koncetin. Na rtg snimcich je jasna porucha
osifikace klenby lebni i dlouhych kosti, ob-
jevuji se patologické fraktury. Zmény v me-
tafyzach upominaji na kfivici, tyto rachitické
zmény progreduji. Denzita kostniho minerdlu
je snizena. Na juvenilni ¢i dospélou formu HPP
nebo odontohypofosfatazii je rovnéz nutno
pomyslet u pacientd s pred¢asnou ztratou
chrupu ¢i poruchou dentice (22, 24). Tito pa-
cienti zasluhuji detailni vysetieni.

Konstantnim laboratornim nalezem u HPP je
vyrazné snizend aktivita alkalické fosfatazy v sé-
ru (obvykle pod 1,0 ukat/I u déti a adolescent,
pod 0,7 pkat/l u pacientd s ukoncenym rlistem).
V' modi je vysokd koncentrace fosfoetanolaminu,
ktery je jednim ze substratl alkalické fosfata-
zy. V séru je nejcitlivéjsim ukazatelem vzestup
pyridoxal 5-fosfatu. V molekuldrné-genetické
diagnostice se uplanuje sekvenc¢nianalyza a de-
le¢né-duplika¢ni analyza (1-11, 21, 23, 25).

Diferencialné diagnosticky je tfeba odli-
Sit kfivici (jakéhokoliv plvodu), osteogenesis
imperfecta, osteopatii nedonosenych, kleido-
kranidlni dysplazii, thanatoforickou dysplazii,
achondrogenezi/hypochondrogenezi, kam-
pomelickou dysplazii a u juvenilnia dospélé
formy HPP zcela jisté osteoporozu.

U rachitidy/osteomalacie jakéhokoliv
plvodu je vzdy zvysena S-ALP nad pfislus-
nou referen¢ni hodnotu (bézné nad 10 pkat/l).
Pro v3echny druhy kfivice plati, Ze je snizena
hladina fosforu v séru a zvysena fosfaturie (at
uz v disledku sekundérni hyperparatyreézy
¢i zvysené produkce FGF23).
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