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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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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

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2023;24(5):299-303 /

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).

www.pediatriepropraxi.cz



INZERCE



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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