HYPOFOSFATAZIE: KDY NA NI MYSLET A JAK JI LECIT
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Hypofosfatazie (HPP) je vzacné onemocnéni zplsobené nedostatecnou produkci alkalické fosfatazy (ALP). V disledku toho
dochézi k demineralizaci skeletu a objevuji se zavazné extraskeletalni symptomy: respiracni insuficience, kiece, opozdova-
ni v psychomotorickém vyvoji, kraniosynost6za, nefrokalcin6za. Diagnostika je zaloZena na nizké koncentraci ALP v séru
v kombinaci s charakteristickymi klinickymi zndmkami. Od roku 2015 je dostupna substitu¢ni enzymaticka terapie pomoci
rekombinantni ALP, kterd zménila Zivotni prognézu téchto pacientd. Clanek shrnuje sou¢asné poznatky o etiologii, formach,
diagnostice a terapii HPP s dlirazem na ulohu pediatr pfi rozpoznavani tohoto onemocnéni.
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Hypophosphatasia (HPP) is a rare disease caused by insufficient production of alkaline phosphatase (ALP). Main symptoms of
HPP are skeletal demineralisation and severe extraskeletal complications, i.e. respiratory failure, seizures, craniosynostosis, neph-
rocalcinosis or developmental delay. Diagnostics of HPP is simple, based on low serum ALP accompanied by clinical symptoms.
Enzymatic substitution with recombinant ALP, which completely changed life prognosis of the most severe patients, is available
since 2015. This review summarizes current knowledge on aetiology, forms, diagnostics and therapy with a special attention on

the role of paediatrician in recognition of this disorder.
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Hypofosfatézie (HPP) je vzécné onemocnéni
charakterizované dominujicim skeletalnim po-
stizenfm a mnohocetnymi systémovymi proje-
vy v dusledku snizené koncentrace tkanové
nespecifické alkalické fosfatazy (ALP) v séru.
Prvni zminky o tomto onemocnéni se datuji do
obdobi t&sné po 2. svétové valce, kdy v roce
1948 kanadsky pediatr John C. Rathbun popsal
kazuistiku chlapce s klinickymi zndmkami pfi-
pominajicimi rachitidu, ale paradoxné nizkou
koncentraci ALP v krvi (1). Chlapec exitoval ve
véku dvou mésicl v disledku tézké respiracniin-
suficience a post mortem byla zjisténa nizké ak-
tivita ALP nejen v kostech, ale v fadé jinych tkanf.
Novou chorobu nazval hypofosfatézii. O pét let
pozdéji byla ke klasickému obrazu HPP pfidana
predc¢asna ztrata dentice jako dulezity klinicky

marker. Objev genu kédujictho ALP (ALPL) a jeho
prvnich mutaci v 80. letech pfispél zadsadnim
zpUsobem k nasemu pochopeni etiologie a pa-
togeneze HPP (2).

HPP patii mezi vzacnd onemocnéni.
Incidence zavaznych forem v evropskych
populacich ¢ini 1:300000, pfiblizny vyskyt
mirnéjsich forem se pohybuje okolo 1:6300.
Hypofosfatazie je vyrazné cCastéjsi v nékterych
mimoevropskych populacich, nejvice u kanad-
skych Menonnitd, kde se perinatalni formy vy-
skytuji s frekvenci 1:2500 (3).

HPP vznikd v dasledku mutace v genu
ALPL |okalizovaného na 1. chromozomu (lokus

1p36.12) a obsahujiciho 12 exond. Dosud bylo
popsano vice nez 300 mutaci tohoto genu (4),
pficemz korelace mezi genotypem a fenotypem
je pomérné nizka. HPP se dédi nejcastéji autozo-
malné recesivné (t&Z3i formy) nebo autozomalné
dominantné (leh¢i formy onemocnéni) mize se
jednat i o mutace de novo.V neddvné dobé byly
popsany dvé kazuistiky déti s tézkou formou
HPP v dlsledku zvldstniho typu dédi¢nosti, tzv.
uniparentalniisodisomie, kdy dochdzi k duplikaci
genetického materidlu od jednoho z rodicu (5, 6).
Pokud tento rodi¢ nese mutaci pro HPP, vznika
obraz podobny AR dédi¢nosti s plné vyjadreny-
mi znaky choroby.

ALP se exprimuje v kostech, zubech, jat-
rech, CNS, placenté a nadledvinach. Zakladni
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biochemickou funkci ALP je odstépovani fo-
sfath z raznych molekul pomoci hydrolyzy.
Zatimco presnd funkce ALP v jatrech nebyla
dosud zcela vysvétlena, vyznam ALP pro mi-
neralizaci kosti je naprosto zésadni. Konverzi
anorganického pyrofosfatu (vyznamného
inhibitoru mineralizace) na fosfat umoznuje
tvorbu hydroxyapatitu, zdkladnf latky podmi-
nujici pevnost kostni tkdné. Nezbytnym pred-
pokladem procesu mineralizace je pfitomnost
kolagenu v misté plsobeni ALP, coz vysvétluje,
pro¢ nedochézi ke zvépenaténi ve fyziologic-
ky nemineralizovanych tkanich, kde se pfesto
ALP exprimuje, tedy napfiklad v jatrech, mozku
¢iv placenté. Zvlastni misto ma ALP pro fyzio-
logii mozkovych bunék. Defosforylaci vitami-
nu B6 usnadnuje jeho transport pfes hema-

Klinické formy hypofosfatdzie

toencefalickou membréanu, ¢imz mu umozni
vykondvat funkci neurotransmiteru v mozko-
vych bunkdach. Nenf tedy pfilis prekvapivé,
pro¢ se néktefi pacienti s tézkymi formami
HPP manifestuji kie¢emi, které jsou v nékterych
pripadech pyridoxin senzitivni. V ledvinach
ALP stimuluje exkreci fosfatd, v pfipadé HPP
se proto typicky setkdvame s hyperfosfatémi.
Na druhé strané pfitomnost ALP v séru nema
podle dostupnych dat zadnou relevanci. Uloha
ALP pro metabolizmus svalstva dosud nebyla
dostate¢né objasnéna.

Hypofosfatézie je klinicky heterogenni cho-
roba, rozlisujeme pét zakladnich forem HPP (3).
Jejich zakladnfi charakteristiku ukazuje tabulka 1.

1. Perinatalni

extrémni demineralizace, asfyxie, bez terapie letalni v novorozeneckém obdobi

2. Infantilni

diagndza do 6 mésicli - rachitida, hypotonie, neprospivani, deformity skeletu, kraniosynostéza

3. Détska

diagndza nejcastéji 6 mésicli az 5 let — hypotonie, predcasné vypadavani zubd, deformita hrudniku, porucha réstu

4. Adultni

stfedni vék — osteomaldcie, fraktury, myopatie, pfed¢asné vypadavani zubd

5. 0dontohypofosfatazie

predcasné vypadavani zubl bez resorpce kofen(

Rada rtg snimkd hrudniku u pacienta s perinatdini formou hypofosfatdzie — vyrazné zlepsovdnf
mineralizace na substitucni terapii asfotdzou alfa
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Jde o klinicky nejtézsi formu, kterd byla v éfe
pred zavedenim rekombinantni ALP vzdy fataIni.
Pfiznaky této formy HPP je mozné odhalit jiz pre-
natalné pomoci sonografie. Obraz celkové demi-
neralizace skeletu, zvonovity hrudnik a zkracenti
koncetin neni specificky pro HPP, mdze pfipomi-
nat tézké formy osteogenesis imperfecta nebo
nékterou z kostnich dysplazii. Nemoznost dosa-
Zenfadekvétniho negativniho inspira¢nfho tlaku
v dasledku mékkého, nedostate¢né mineralizo-
vaného skeletu hrudniho kose zpUsobi, ze zahy
po narozeni se u téchto déti objevuje akutni
respiracni tisenl vétsinou s nutnosti ventilac-
ni podpory (obrézek 1). Objektivné nachdzime
zkraceni koncetin, mékké zahlavi, extrémni vel-
kou fontanelu a otevienou fontanelu malou, jiz
pfi narozeni mohou byt pfitomny fraktury. Tito
novorozenci maji typicky vysoky hlas, jsou velmi
drazdivi, v prvnich dnech Zivota se rozvijeji kfece.
K dalsim vzacnéjsim komplikacim patfi febrilie,
anémie a intrakranidlni krvaceni. Radiologicky
nachédzime zndmky generalizované deminera-
lizace, lebecni kosti jsou mineralizovany pouze
centrdlné (obrédzek 2). Bez terapie se celkovy stav
téchto déti progresivné horsi a umiraji nejcas-
t&ji v dUsledku respira¢ni insuficience v prvnich
tydnech &i mésicich Zivota.

Infantilni HPP diagnostikujeme do 6 mésic(
Zivota. Bezprostiedni postnatédlni adaptace ne-
byva u téchto détf alterovana, v nésledujicich
tydnech se objevuji nespecifické pfiznaky — ne-
prospivani, problémy s krmenim, svalova
slabost, opozdovani v psychomotorickém
vyvoji. V objektivnim nalezu jsou ndpadné de-
formity hrudniku, siroce oteviena velkd fon-
tanela a hypertelorizmus. Rozviji se porucha
rastu, vzhledem k nizkému kostnimu obratu se
predc¢asné uzaviraji lebecni svy za vzniku kra-
niostendzy. K ¢astym projevdm infantilni formy
HPP dale patff tracheomalacie s tendenci k re-
spira¢nim infekt&im, véetné recidivujicich bron-
chopneumonii s leckdy protrahovanym prad-
béhem. Prognosticky nepfiznivym pfiznakem
jsou pyridoxin responzivni kfece. Radiologicky
obraz se podobé infantilni formé, demineraliza-
ce skeletu je vsak vyjadfena méné. Nalez 3D CT
odpovida kraniosynostéze. Progndza téchto déti
je bez terapie velmivazna, priblizné 50 % z nich

umiralo v kojeneckém véku.
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Déti s touto formou HPP jsou diagnostikova-
ny po 6 mésicich véku. Symptomaticky se jedna
o heterogenni skupinu, od mirnych forem az po
piipady klinicky imitujici infantilni HPP. Napadna
je pfedcasna ztrata primarni dentice, déti ztra-
ceji mlécné zuby vétsinou jiz v pfedskolnim véku,
kvalita permanentni dentice je nizké a vykazuje
zndmky demineralizace. Nalezy na skeletu pfipo-
minaji rachitické zmény. Typicka je deformita
hrudniku (obrazek 3), rozsiteni metafyz dlouhych
kosti a genua vara. Vyvoj motoriky je celkové
opozdén, snizuje se rlstova rychlost a rozviji
se porucha rdstu. Radiograficky jsou pro HPP
typické radiolucentnf jazyky” ukazujici na demi-
neralizaci skeletu zasahujici od rlstové ploténky
do metafyz. Rlstové stérbiny jsou nepravidel-
né, mohou byt pfitomna loZiska osteosklerdzy.
Mezi komplikace kraniosynostézy patfi zvyseni
intrakranialniho tlaku se zndmymi dtsledky. Na
snimku Ibi mizeme nalézt tzv. ,beaten-copper”
nélez jako zndmku sagitélni kraniosynostézy,
drenové kanalky zubl jsou rozsitené (shell-
-teeth). Riziko fraktur neni ndpadné zvysené;
pokud ale k frakture dojde, hoji se velmi pomalu
s vysokym rizikem refraktury ve stejném misté.

V dospélosti se HPP typicky manifestuje ve
stfednim véku, nejcastéji predcasnou ztratou
dentice nebo opakovanymi, tézko se hojicimi
stresovymi frakturami metatarz{ nebo sub-
trochanterickou pseudofrakturou femuru (na-
stipnuti kortexu femuru v oblasti Looserovych
z6n). Hojeni téchto fraktur vyrazné zpomaluje
predchozi antiresorbcni terapie, zejména bis-
fosfonaty, kterou jsou u HPP z tohoto ddvodu
kontraindikovany. Na rozdil od béznych oste-
oporotickych fraktur starsiho véku se u HPP
vyskytuje velmi vzacné fraktura krcku femuru.
Nehojici se fraktury vyznamné zhorsuji kvalitu
Zivota téchto pacientl. Extraceluldrni akumulace
anorganického pyrofosfatu mohou zplsobovat
vznik pyrofosfatové artropatie, depozice krystald
hydroxyapatitu v blizkosti kloubl periartritidu,
mUze dochazet i k osifikaci ligament. | u dospé-
lych nachédzime svalovou slabost, bolesti kostf
a kloub.

Jde o symptomaticky nejmirnéjsi formu HPP,
kterd se projevuje vyhradné stomatologicky-

Rentgenové snimky lebky pacienta s perinatdini formou hypofosfatdzie: A) pii narozeni — tézkd
demineralizace s osifikaci pfitomnou pouze centrdiné, B) v 6 mésicich véku na lécbé asfotdzou alfa - vyrazné
Zlepseni stupné mineralizace

Diferencidlni diagnostika hypofosfatdzie

HPP Rachitida Osteogenesis imperfecta
Kalcium Nort N or N
Fosfat Nort i N
ALP Lt tt N
Parathormon Nori tt N

Pozndmbka: or = nebo

mi pfiznaky — pfedcasnou ztratou mlécnych
zubU, které velmi ndpadné vypadavaji vcetne
kofenl - tedy bez jejich resorpce, jak je bézné
u zdravych déti.

Pokud se na HPP mysli, je diagnostika této
choroby jednoducha: kombinace nizké kon-
centrace ALP v séru doprovazené typickymi
klinickymi symptomy je patognomonicka
(obrazek 4). Pfi hodnocenf sérové koncentrace
ALP méjme na paméti, ze normalni hodnoty ALP
kolisaji v disledku fyziologickych zmén rdstové
rychlosti (7). V obdobi rychlého rlstu, tedy v ko-
jeneckém a ¢astecné v batolecim véku a déle
v dobé pubertélniho rdstového vysvihu kon-
centrace ALP fyziologicky stoupa. Je proto tfeba
pouzivat vékoveé specifické normy. V diferencidini
diagnostice zvaZzujeme jiné metabolické kostnf{
poruchy, zejména jednotlivé formy rachitidy
a osteogenesis imperfecta. U téch viak prakticky
vzdy nachdzime zvysenou, nikoli nizkou kon-
centraci ALP v séru (tabulka 2). Hyperkalcémie
a sekunddrni hypoparatyredza jsou typickymi
nalezy pro perinatdini a infantilni formu - tyto
nalezy odrazeji insuficientni mineralizaci skeletu.

Pomocnymi biochemickymi diagnostickymi
markery jsou fosfoetanolamin (PEA) a pyridoxal
5'-fosfat (PLP), které se akumuluji v krvi v dlsled-
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ku malfunkce ALP. Definitivnim potvrzenim dia-
gnozy HPP je molekuldrné geneticka analyza,
kterd je dostupné jiz v nékolika laboratofich v CR,
véetné Ustavu biologie a Iékafské genetiky FN
v Praze — Motole, a to v€etné prenatélnia neim-
plantacni diagnostiky.

Do roku 2015 byla lé¢ba téchto pacien-
td symptomatickd. Nyni je i v CR k dispozici
rekombinantni ALP (genericky asfotaza alfa,
obchodni nazev Strensig®), kterd zasadnim
zpUsobem zménila progndézu téchto pacientd.
Preparat se poddva 3x tydné subkutadnnfinjekcf.
Schvélenou indikaci zahdjenf této terapie je
hypofosfatazie, u niz se prvni priznaky onemoc-
néni objevily do 18 let veéku, za Ucelem lécby

Detail deformity hrudniku u chlapce s dét-

skou formou hypofosfatdzie
-
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Symptomatologie hypofosfatdzie (HPP). Ndlez nizké ALP ve spojeni s uvedenymi symptomy je

velmi suspektni z HPP

Hlavni klinické symptomy

KOSTNI

Demineralizace kosti, deformity, kraniosynostéza,
rachiticky hrudnik, rachitida, angulace koncetin,
maly vzrist, osteomalacie, bolesti kosti, fraktury

a/nebo

ZUBNI
Predcasna ¢i netraumaticka ztrata zubd
s neposkozenym kofenem

SVALOVE
Svalova slabost, hypotonie, svalova/
kloubni bolest, kolébava (kachni) chiize

Pomocné klinické symptomy

RESPIRACNI
Respira¢nf insuficience

RENALNI
Hyperkalciurie, nefrokalcinéza

kostnich projevd tohoto onemocnéni. Klinické
zkusSenosti jsou zatim omezené, nicméneé stu-
die z poslednich let ukazuji jasné zlepseni
stavu déti s HPP ve vSech hodnocenych
parametrech, tedy muskuloskeletalni, respi-
ra¢ni, psychomotorické i neurologické sympto-
matologii (8). Nejvétsi profit ze substituce ALP
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NEUROLOGICKE
Vitamin B6 — responzivnf kiece,
zvyseny intrakranidlnf tlak

RUST/VYVOJ
Neprospivani, opozdovani psychomo-
torického vyvoje, maly vzrist

maji déti s nejtézsimi formami HPP (zejména
infantilni formou), pro které je tato moznost
Zivot zachranujici (9). Otazkou zUstéva dlouho-
doby vyvoj déti s perinatélni formou HPP - fada
z nich i pfes zavedenou terapii zUstava poly-
morbidni se spornou prognézou budouciho
zapojeni do bézného zivota. Podobné oteviend
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je otdzka substituce ad hoc u pacientl s obtiz-
nym hojenim fraktur. Pozdni diagnostika mize
zhorsovat prognozu pacientl s HPP.

Vzhledem ke komplexni problematice péce
o déti s HPP, je nutné tyto déti sledovat a lécit
v centrech se zkusenym multidisciplindrnim
tymem, ktery zahrnuje kromé détského endo-
krinologa téZ neurochirurga, neurologa, otorino-
laryngologa, détského pneumologa, ortopeda
a anesteziologa. Prenatélni a neimplantacni po-
radenstvije v rukou klinickych genetikd v téchto
centrech.

Hypofosfatazie je zavazné, ale v soucasné
dobé jiz Iécitelné onemocnéni. V¢asné stano-
ven({ spravné diagndzy je naprosto zasadni pro
zlep3eni prognézy téchto déti. Uloha pediatrd
spociva ve vyhledavani dosud nediagnosti-
kovanych pacientl prostfednictvim peclivé-
ho zhodnoceni biochemickych nalez( u déti
se suspektnimi klinickymi symptomy. Nejen
vysoké, ale i nizké sérové hodnoty ALP jsou
patologické.
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