HYPOFOSFATAZIE A JEJ DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Osteogenesis imperfecta (Ol) Il. i
1ll. typu miize byt zejména v novorozeneckém
a kojeneckém véku obtizné odlisitelna od HPP.
U obou chorobnych stavi je na rentgenovém
snimku patrna hypomineralizace skeletu, cet-
né fraktury, caput membranaceum, kratké
koncetiny. U HPP je demineralizace skeletu
podstatné vyraznéjsi, ,kosti nejsou témér vi-
dét”, na snimku zapésti byvaji u HPP na rozdil
od Ol patrny ,rachitické” pohdrky. Na rtg snim-
ku Ibi jsou u Ol viditeIné wormianské kadstky,
u HPP nikoliv (27, 28). Zcela zasadni je zde
vysetieni S-ALP, ktera je u HPP velmi nizka
(pod 1 pkat/l) (27).

Kleidokranidlni dysplazie

Kleidokranialni dysplazie (CCD) je cha-
rakterizovana absenci kli¢nich kosti a Sirokou
velkou fontanelou, imponujici jako absence
lebniho krytu. Podkladem je mutace genu pro
transkrip¢ni faktor RUNX2 , coz vede k defek-
tni endochondrélini a intramembrandzni osi-
fikaci. U CCD je tedy na rentgenovém snimku
hrudniku vzdy patrna absence kli¢ku ¢i jeho
hypoplazie, skelet mlze byt mirné hypomi-
neralizovany, na rentgenogramu lbi je patrny
kostni defekt v oblasti kalvy, coz ¢ini diferenci-
alné-diagnostické rozpaky. U perinatélni nebo
infantilni HPP nebyva na rentgenovém snim-
ku hrudniku kli¢ni kost viditelna v dasledku
tézké hypomineralizace skeletu, obdobné je
patrny nemineralizovany lebnikryt. U CCD se
nevyskytuji fraktury, skelet je na rentgenovém
snimku dobfe viditelny, ale nejdtlezitéjsim
nalezem je v takovéto situaci normalni hod-
nota S-ALP oproti vyrazné snizené az témér
neméritelné S-ALP u HPP (28).

Osteopatie nedonosenych

Osteopatie nedonosenych je zplsobena
nedostate¢nym prisunem minerald, zejmé-
na fosforu, jedna se tedy o fosfopenickou za-
lezitost. Manifestuje se mezi 4.-12. tydnem
zivota u extrémné nezralych novorozenct
(26). Osteopatie nedonosenych muze pfi
snizené mineralizaci skeletu a pfitomnych
frakturach dlouhych kosti na rentgenogra-
mu skeletu vzacné imponovat jako HPP.
Mineralizace skeletu neni tak vyrazné sni-
zena jako u HPP. Na rozdil od perinatdlni
¢i infantilni HPP je u osteopatie nedono-
Senych vysoka S-ALP (vétSinou 10 pkat/L

a vice) a hypokalciurie, byva hypofosfatemie
a hypofosfaturie (26).

Achondrogeneze/Hypochondrogeneze
Achondrogeneze je letdlni skeletaIni dys-
plazie, jejiz podstatou je mutace genu pro
kolagen Il. typu. Hypochondrogeneze je au-
tozomalné dominanté dédicna skeletalni dys-
plazie, kterd je letdlni. Jeji podstatou je rovnéz
mutace genu pro kolagen II. typu — COL2A1.
Achondrogeneze/hypochondrogeneze je cha-
rakterizovana ¢asnym hydropsem, kratkym
trupem, uzkym soudkovitym hrudnikem,
prominujicim bfichem, extrémni mikromelii,
makrocefalii, kratkym krkem, plochym oblice-
jem a plochym nosem. Na rentgenogramu je
porusena osifikace skeletu, u achondrogeneze
nejsou obratle viditelné, zatimco u hypochon-
drogeneze je osifikace bederni patefe témér
normalni, ale zcela deficitni v patefi hrudni (28).

Thanatoforickd dysplazie

Patii mezi letdlni prenatdlni kostni dys-
plazie, je autozomalné dominantné dédi¢na.
Charakteristickd je mikromelie, brachydakty-
lie, platyspondylie, uzky hrudnik, kratka zebra
a vyrazné prominujici bficho (28).

Kampomelickd dysplazie

Je auzozomalné dominantné dédi¢na
kostni dysplazie, se Spatnou prognézou quod
vitam. Kampomelicka dysplazie je charakteri-
zovana vyrazné zkracenymi koncetinami, hy-
poplastickymi fibulami a lopatkami, vyraznou
angulaci koncetin, pfitomnosti pouze 11 para
Zeber - tedy absenci 12. paru Zeber, rozstépem
patra, Pierre-Robinovym syndromem, laryn-
gotracheomalacii, vrozenou dislokaci loket-
nich kloub(l. Na rozdil od HPP neni pfitomna
hypomineralizace skeletu (28).

Osteoporodza

Velice duleZité je odliseni adultni ¢i juvenil-
ni formy HPP od postmenopauzalni ¢i sekun-
darni nebo juvenilni osteopordzy a to zejmé-
na s ohledem na moznosti Ié¢by. Zadsadnim
nalezem muze byt snizena denzita kostniho
mineralu pfi vysetfeni metodou DXA a udaje
o opakovanych nizkozatézovych frakturach,
myalgii a svalové slabosti. Dllezitym voditkem
je pak dikladné odebrani osobni a rodinné
anamnézy (pfedcasnd ztrata chrupu, udajnd
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JKiivice” v détstvi snizena mineralizace skeletu
na rtg snimku). Vyznamné pomze nélez sni-
zené hodnoty S-ALP (viz vyse), vy$si hodnoty
mocového fosfoetanolaminu a vyssi hladina
pyridoxal 5-fosfatu v séru, eventualné vyuziti
molekularné-genetickych metod (1-11, 23).

Onemocnéni bylo do roku 2011 neléci-
telné a perinatéini a infantilni formy byly
tudiz letdlni. V terapiii se v souc¢asné dobé
uplatnuje podavani asfotazy alfa, lidského
rekombinantniho tkanové nespecifického
fuzniho proteinu alkalicka fosfataza, ktery
vykazuje enzymatickou aktivitu a podporuje
mineralizaci skeletu. Podava se subkutanné
2mg/kg 3x nebo 1 mg/kg 6x tydné. Podavani
asfotazy vedlo k vyznamnému zvyseni kostni
mineralizace a pozoruhodnému zlepseni zdra-
votniho stavu pacient(l s perinatalni ¢i infan-
tilni formou HPP vcetné zlepseni dechovych
pomérd a snizeni nutnosti dechové podpory
(29-33). Ve srovnani s nelé¢enymi historickymi
kontrolami vedlo podavani asfotazy témto
détem po pramérnou dobu 3 let k 91% pre-
ziti (versus 27 % u nelécenych historickych
kontrol) (30). Signifikantné se zlepsil rdst po-
stizenych déti i jejich psychomotoricky vyvoj
a svalova sila. U perinatélni a infantilni formy
tudiz zlepsilo podéavéni asfotazy vyrazné zi-
votni progndzu pacientl a jejich kvalitu Zivota
(29-33). Pacienti s perinatalni a infantilni for-
mou HPP musi byt rovnéz sledovani détskym
neurologem ve spolupraci s neurochirurgem
vzhledem k riziku rozvoje kraniosynostézy
(1-11). U pacienti s HPP nesmi byt v zad-
ném pripadé podavany antikatabolické
(antiresorpc¢ni) léky, tedy zejména bisfos-
fonaty, nebot tyto pripravky snizuji kostni
resorpci a celkovy kostni obrat a v pfipadé
HPP vyznamné zhorsuji mineralizaci ske-
letu a zvysuji riziko patologické fraktury
(34-36).

Hypofosfatazie je vzacné onemocné-
ni, které mdze mit jak fatalni, tak i benigni
pribéh, kdy je ovsem snizena kvalita Zivota.
V soucasné dobé jiz existuje dostupna en-
zymatickd nadhradni |é¢ba. Na HPP je nutno
pomyslet v diferencidlné diagnostickych tva-
hach u pacientl vsech vékovych kategorii.
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