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SOUHRN

Sumnik Z, Souéek O. Hypofosfatazie: Vzacné onemocnéni s jednoduchou diagnostikou a dostupnou terapii

Hypofosfatazie (HPP) je onemocnéni charakterizované dominujicim skeletalnim postiZzenim a dalimi systémovymi
projevy v disledku sniZzené koncentrace tkafnové nespecifické alkalické fosfatazy (ALP) v séru. HPP patii mezi vzacna
onemocnéni. Incidence zavaznych forem HPP v evropskych populacich se odhaduje na 1:300 000, vyskyt mirnéjsich
forem je vyrazné castéjsi, pohybuje se kolem 1: 6300. Klinicky obraz hypofosfatazie je znaéné heterogenni v zavis-
losti na mite deficitu aktivity ALP a tize onemocnéni pomérné dobie koreluje s vékem manifestace. Zivot ohroZujici
jsou formy neonatalni a infantilni, a to zejména z divodu respiraéniho selhani. Naopak v adolescenci a dospélosti
se HPP mGzZe projevit ,pouze” mirnymi deformitami skeletu, $patné se hojicimi zlomeninami ¢& artropatii. Do roku
2015 byla dostupna jen symptomaticka lécba téchto pacientd. Od té doby je vsak k dispozici rekombinantni ALP
(asfotdza alfa), jejiz indikaci je HPP, u niZ se prvni pfiznaky onemocnéni objevily do 18 let véku, za Géelem lééby
kostnich projevi tohoto onemocnéni. Sdéleni shrnuje aktualni poznatky o diagnostice, terapii a prognéze tohoto
onemocnéni a popisuje diferencialné diagnostické postupy pfi posuzovani nizké ALP ¢i klinickych symptomech upo-

a Casto ireverzibilnich komplikaci.
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SUMMARY

Sumnik Z, Souéek O. Hypophosphatasia: A rare disease with an easy diagnosis and available therapy

Hypophosphatasia (HPP) is a disease characterized by predominant skeletal involvement and multiple systemic
manifestations due to reduced activity of tissue-non-specific alkaline phosphatase (ALP) in the serum. The incidence
of severe forms of HPP in European populations is estimated at 1:300 000, with the frequency of milder forms being
significantly more common, around 1:6300. HPP is one of the clinically heterogeneous diseases, leading symptoms
typically vary by age at manifestation. The most severe, life-threatening forms are the neonatal and infantile forms.
HPP can also manifest later in life, most commonly causing skeletal deformities, poorly healing fractures or arthropa-
thy. Until 2015, treatment of these patients was symptomatic. The situation has changed with the development and
availability of recombinant ALP (asfotase alfa), the indication for which is HPP, in which the first symptoms of the
disease appeared before the age of 18 years, in order to treat the bone manifestations of the disease. This review
summarizes the current knowledge on the diagnosis, therapy and prognosis of this disease and illustrates the most
commonly used differential diagnostic procedures when assessing low ALP or clinical symptoms suspicious for HPP.
Early diagnosis represents the most important preventive tool against the development of HPP complications.
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uvob

Hypofosfatazie (HPP) je dédi¢né metabolické onemocnéni
charakterizované nizkou aktivitou tkarové nespecifické al-
kalické fosfatazy (ALP) v dusledku mutaci v genu ALPL.®
Nizka aktivita ALP vede k systematické akumulaci jejich sub-
stratli, konkrétné anorganického pyrofosfatu (PPi), silného
inhibitoru mineralizace, a pyridoxal-5'-fosfatu (PLP), kofak-
toru rady enzymt, coz do zna¢né miry vysvétluje musku-
loskeletalni a systémové rysy tohoto onemocnéni. HPP se
vyznacuje Sirokym spektrem projeva a zavaznosti, od amrti
v prenatalnim obdobi aZ po témér asymptomaticky prabéh.®

EPIDEMIOLOGIE

HPP patfi mezi vzdcnd onemocnéni. Incidence zavaznych
forem v evropskych populacich ¢ini 1: 300 000, v pfipadé
mirnéjsich forem okolo 1: 6300. HPP je vyrazné ¢asté&jsi v né-
kterych mimoevropskych populacich, nejvice u kanadskych
Menonniti, kde se perinatalni formy vyskytuji s frekvenci
1:2500.® Novéjsi studie z Evropy nicméné ukazuji na znac-
nou poddiagnostikovanost mirnéjsich forem HPP.G* Nedav-
na studie ze Spanélska ukazuje geneticky potvrzeny vyskyt
HPP u jednoho z 2500 testovanych jedinc(.®

GENETIKA

Gen ALPL kédujici ALP se nachazi na 1. chromozomu (lokus
1p36.12) a obsahuje 12 exoni.>® Dosud bylo popsano vice nez
400 patogennich variant genu ALPL, povétsinou jde o missen-
se mutace. Kompletni databaze mutaci pro ALP je koordino-
vana z rakouského Linze.® Onemocnéni se dédi autozomalné
dominantné (lehéi formy) ¢i vzacnéji autozomalné recesivné
(zavaznéjsi fenotyp). MiZzeme se setkat téz s mutacemi de
novo nebo s uniparentalni isodisomii, kdy dochazi k duplika-
ci genetického materialu od jednoho z rodi¢w.®

FUNKCE ALP V ORGANISMU

ALP se exprimuje v kostech, zubech, jatrech, CNS, placen-
té a nadledvinach. Zakladni biochemickou funkci ALP je
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odstépovani fosfati z raznych molekul pomoci hydrolyzy.
Zatimco presna funkce ALP v jatrech nebyla dosud zcela
vysvétlena, vyznam ALP pro mineralizaci kosti je napros-
to zasadni. Konverzi PPi na fosfat umoznuje ALP tvorbu
hydroxyapatitu, zdkladni latky podminujici pevnost kostni
tkané. Nezbytnym predpokladem procesu mineralizace je
pritomnost kolagenu v misté ptisobeni ALP, coz vysvétluje,
pro¢ nedochazi ke zvapenaténi ve fyziologicky neminerali-
zovanych tkanich, kde se presto ALP exprimuje, tedy napri-
klad v jatrech, mozku ¢i v placenté. Zvlastni misto ma ALP
pro fyziologii mozkovych bunék. Defosforylaci vitaminu B,
usnadnuje jeho transport pies hematoencefalickou mem-
branu, ¢imz mu umozni vykonavat funkci neurotransmiteru
v mozkovych burikach. Neni tedy p#ili§ prekvapivé, pro¢ se
nékteri pacienti s tézkymi formami HPP manifestuji kie-
¢emi. V ledvinach ALP stimuluje exkreci fosfata, v pripadé
HPP proto typicky nalézame hyperfosfatemii.!V

KLINICKY OBRAZ HPP

Hypofosfatazie je klinicky heterogenni choroba, rozlisujeme
pét zdkladnich forem.®

Perinatalni forma

Y v

Jde o klinicky nejtézsi formu, ktera byla v éte pred zavedenim
rekombinantni ALP vzdy fatalni. Pfiznaky této formy HPP je
mozné odhalit jiz prenatalné pomoci sonografie. Obraz cel-
kové demineralizace skeletu, zvonovity hrudnik a zkraceni
koncéetin neni specificky pro HPP, mtiZze pripominat tézké
formy osteogenesis imperfecta nebo nékterou z kostnich
dysplazii. Nemoznost dosazeni adekvatniho negativniho in-
spira¢niho tlaku v dasledku mékkého, nedostate¢né mine-
ralizovaného skeletu hrudniho ko$e zptisobi u novorozenct
akutni respiraéni tisen, ¢asto s nutnosti ventila¢ni podpory.
Na skeletu nachazime zkraceni koncetin, mékké zahlavi, ex-
trémni velkou fontanelu a otevienou fontanelu malou. Jiz
pri narozeni mohou byt pritomny fraktury. Tito novorozen-
ci maji typicky vysoky hlas, jsou drazdivi, v prvnich dnech
zivota se rozvijeji kirece. K vzacnéjsim komplikacim patfi
febrilie, anemie a intrakranialni krvaceni. Radiologicky na-
chazime znamky generalizované demineralizace, lebeéni

Obr. 1: Rentgenové snimky lebky pacienta s perinatalni
formou hypofosfatazie. A — pfi narozeni — tézka demine-
ralizace s osifikaci pFitomnou pouze centralné.

B — v 6 mésicich véku na l1é¢bé asfotazou alfa — vyrazné
zlepseni stupné mineralizace.



kosti jsou typicky mineralizovany pouze centralné (obr. 1).
Bez terapie se celkovy stav téchto déti progresivné horsi
a umiraji nejc¢astéji v duisledku respiraéni insuficience v prv-
nich tydnech ¢i mésicich zZivota.®

Kazuistika pacienta s perinatalni formou HPP

Dité ze sledované gravidity pro podezteni na kostni dysplazii
dle sonografie, narozené ve 38. gesta¢nim tydnu s adekvatni
hmotnosti a délkou (2890 cm / 49 cm). Poporodni adaptace
byla patologicka, skore dle Apgarové bylo 6-6-7 v disledku
hypotonie a perzistujici cyan6zy. V okresni nemocnici byl
aplikovan nCPAP a dité bylo transportovano do FN Motol.
V objektivnim nalezu bylo kromé hypotonie patrné extrém-
né mékké zahlavi, rtg prokazal mnohocetné fraktury zeber
a téz jednostrannou frakturu humeru. Biochemicky byla
napadna hyperkalcemie (3,04 mmol/1) v kombinaci s adek-
vatné snizenym parathormonem (0,71 pmol/]l) a neméritel-
né nizkou ALP (< 0,2 pkat/l). Genetické vysetieni prokaza-
lo v literatufe jiZ popsanou patogenni variantu genu ALPL
c. 1471 G >A (p. Gly491Arg) zpusobujici HPP. Jedinou moz-
nost zachrany zivota tohoto pacienta predstavovala apli-
kace asfotazy alfa. Vzhledem k tomu, Ze v dobé narozeni
pacienta (2016) nebyl tento preparat v CR k dispozici, jsme
byli nuceni se obratit na zahrani¢ni partnerské pracovisteé,
kde byla 1é¢ba v ramci klinické studie zah4jena. Po 6 mési-
cich se pacient vratil zpét do CR, vyzadoval dlouhodobou
umélou plicni ventilaci, kterou se podatilo vysadit az ve 14
mésicich. Vzhledem k zavazné tracheomalacii vyzadoval
pacient i nadale tracheostomickou kanylu, jejiz dysfunkce
vyustila v 18 mésicich véku v protrahovanou hypoxii, ktera
méla devastujici efekt na mozkové funkce s naslednym roz-
vojem apalického stavu. Pres pokracujici terapii asfotazou
alfa a komplexni multioborovou podptrnou a symptomatic-
kou péci po dobu nékolika dalsich let se nadale pacient jiz
nezlepsoval. V paliativnim rezimu, ktery mu byl poskytovan
s cilem maximalniho respira¢niho a analgetického komfor-
tu, pak zhruba po pul roce ve véku 7 let exitoval.

Infantilni forma

Infantilni formu HPP diagnostikujeme do 6 mésicu Zivota.
Bezprostredni postnatalni adaptace nebyva u téchto déti al-
terovana tak, jako je tomu u vy$e popsané formy perinatalni,
v nasledujicich tydnech se vSak postupné objevuji nespecific-
ké, ale ve své tizi progresivni priznaky — neprospivani, pro-
blémy s krmenim, svalova slabost, opoZzdovani v psychomoto-
rickém vyvoji. V objektivnim nélezu jsou napadné deformity
hrudnikuy, Siroce otevicena velka fontanela a hypertelorismus.
Rozviji se porucha ristu, vzhledem k nizkému kostnimu ob-
ratu se pred¢asné uzaviraji lebeéni $vy za vzniku kranioste-
nézy. K ¢astym projevam infantilni formy HPP dale patfi
tracheomalacie s tendenci k respiraénim infektium, véetné
recidivujicich infekei dolnich dychacich cest leckdy s protra-
hovanym prabéhem. Prognosticky nepriznivym priznakem
jsou pyridoxin responzivni kie¢e. Radiologicky obraz se po-
doba infantilni formé, demineralizace skeletu je vsak vyjad-
fena méné. Prognoza téchto déti je bez terapie velmi vazna,
bez 1é¢by priblizné 50 % z nich umiralo v kojeneckém véku.®
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Obr. 2: Detail deformity hrudniku u chlapce s détskou formou
hypofosfatazie

Détska forma

Déti s touto formou HPP jsou diagnostikovany po Sestém
mésici véku. Symptomaticky se jedna o heterogenni skupi-
nu, od mirnych forem az po pripady imitujici infantilni HPP.
Napadna je predc¢asnd ztrata primarni dentice, déti ztraceji
mlééné zuby vétsinou jiz v predskolnim véku, kvalita perma-
nentni dentice je nizka a vykazuje znamky demineralizace.
Nalezy na skeletu pripominaji rachitické zmény. Typicka je
deformita hrudniku, rozsifeni metafyz dlouhych kosti a ge-
nua vara. Vyvoj motoriky je celkové opozdén, snizuje se rus-
tova rychlost a rozviji se porucha riastu. Radiograficky jsou
pro HPP typické radiolucentni ,jazyky“ ukazujici na demi-
neralizaci skeletu a zasahujici od ristové ploténky do meta-
fyz. Rustové stérbiny jsou nepravidelné, mohou byt pritom-
na loziska osteosklerdzy. Mezi komplikace kraniosynost6zy
patfi zvyseni intrakranialniho tlaku se znamymi duasledky.
Na snimku lbi mtizeme nalézt tzv. beaten-copper nalez jako
znamku sagitalni kraniosynostézy, drenové kanalky zubt
jsou rozsirené (shell-teeth). Riziko fraktur neni napadné
zvysené; pokud ale k frakture dojde, hoji se velmi pomalu
s vysokym rizikem refraktury ve stejném misté. Psychicky
vyvoj byva normalni nebo lehce opozdény.

Kazuistika pacienta s détskou formou HPP

Prvnim priznakem HPP bylo u tohoto chlapce pred¢asné vypa-
davani zubt, a to v 15 mésicich véku. Tento symptom spole¢né
s mirné zpomalenym psychomotorickym tempem vedl k pro-
vedeni komplexniho vy$etfeni zaméreného na Ca/P metabo-
lismus s priukazem nizké ALP (0,28 pkat/1). Genetické vysetie-
ni potvrdilo HPP néalezem sloZeného heterozygota pro znamé
patogenni varianty genu ALPL (c. 212G > A / ¢. 571G > A). Dité
déle nevyzadovalo Zadnou terapii, napadna byla jen deformi-
ta hrudniku (obr. 2). Nejvyznamnéjsi kostni komplikaci byla
fraktura femuru vznikla ve 12 letech, jejiz hojeni se protahlo
na jeden rok. Byl sledovan pro maly vzrust (SD -3,0) a dosa-
hl koneéné dospélé vysky 160cm. V dospélosti pacient poci-
toval chronické bolesti dolnich koncetin a nizkou svalovou
silu, kvili niZ se nemohl plné zapojit do bézného pracovniho
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Tab. 1: Pfi¢iny nizké aktivity ALP v séru, upraveno dle®™

Preanalytické/analytické Pfechodné
Spatny odbér, zaména vzorku Sepse
Velké chirurgické zakroky
Trauma

Akutni onemocnéni
Léciva (fibraty, intoxikace
vitaminem D)

procesu. Pacient je vhodnym adeptem do nové klinické studie
modifikované asfotazy alfa podavané dospélym pacientaum.

Adultni forma

V dospélosti se HPP typicky manifestuje ve stfednim véku,
nejcastéji pred¢asnou ztratou dentice nebo opakovanymi,
tézko se hojicimi stresovymi frakturami metatarstt nebo sub-
trochanterickou pseudofrakturou femuru (nastipnuti korte-
xu femuru v oblasti Looserovych zo6n). Hojeni téchto fraktur
vyrazné zpomaluje antiresorp¢ni terapie bisfosfonaty, které
jsou u HPP z tohoto diivodu kontraindikovany. Fraktura kr¢-
ku femuru, ktera je klasickym zastupcem osteoporotickych
fraktur u seniort, se u HPP vyskytuje velmi vzacné. Nehojici
se fraktury viznamné zhorsuji kvalitu Zivota téchto pacienti.
Extracelularni akumulace anorganického pyrofosfatu mohou
zpusobovat vznik pyrofosfatové artropatie, depozice krystalt
hydroxyapatitu v blizkosti kloubt periartritidu, miize docha-
zet i k osifikaci ligament. I u dospélych nachazime svalovou
slabost, bolesti kosti a kloubt.

Odontohypofosfatazie

Jde o nejmirnéjsi formu HPP, kterd se projevuje vyhradné
stomatologickymi pfiznaky — pfed¢asnou ztratou mléénych
zub, které velmi napadné vypadavaji véetné korenu, tedy
bez jejich resorpce, jak je bézné u zdravych déti. Pred¢asna
ztrata dentice je nepfrijemnym symptomem téz u dospélych
osob s HPP.

DIAGNOSTIKA

Diagnostika HPP je zalozena na kombinaci nizké aktivity
ALP v séru doprovazené typickymi klinickymi symptomy.®
Pri hodnoceni sérové koncentrace ALP je tfeba mit na pa-
méti, ze normalni hodnoty ALP kolisaji v dusledku fyziolo-
gickych zmén ristové rychlosti.® V obdobi rychlého rustu,
tedy v kojeneckém a ¢aste¢né v batolecim véku a dale v dobé
pubertéalniho rtstového vysvihu, koncentrace ALP fyziolo-
gicky stoupa. Je proto zcela nezbytné pouzivat vékové speci-
fické normy. Vy$etfovani izoenzymut ALP nehraje v diagnos-
tice HPP zZadnou roli a neni indikovano.

Kromé HPP muze zpusobovat nizs§i aktivitu ALP fada ji-
nych stavi (tab. 1). Ty je tfeba zohledniovat pfi interpretaci
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Trvalé

v 2

Ziskané Geneticky podminéné

Wilsonova nemoc
Kleidokranialni dysplazie
Hypofosfatazie

Endokrinni choroby (hypopara-
tyrebza, hypotyredza, selhani
nadledvin)

Nutriéni pFi¢iny (malabsorpce,
deficit vitaminu D, B, Ca, Zn
nebo Mg, celiakie)
Hematologickd onemocnéni
(anémie, mnohodetny myelom)
Renalni insuficience
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a diagnostickém postupu pri suspekci na HPP. Biochemické
markery (PLP, resp. fosfoetanolamin — PEA), které se aku-
muluyji v krvi v dsledku dysfunkce ALP, mohou podpofit
diagnézu v pripadé diskrepance mezi fenotypem, sérovou
koncentraci ALP anebo vysledkem genetické analyzy genu
ALPL. Specificita i senzitivita PLP a PEA jsou nicméné nizké,
patologicky zvysené hodnoty PLP se nalézaji pouze u 50 %
a PEA dokonce u pouze 5% jedinctt s HPP.®

V diferencidlni diagnostice dale zvazujeme jiné metabo-
lické kostni poruchy, zejména rachitidy, a osteogenesis im-
perfecta. U téch vsak prakticky vzdy nachazime zvy$enou,
nikoli nizkou koncentraci ALP v séru (tab. 2).®'V Hyperkal-
cemie a sekundarni hypoparatyreéza jsou typickymi nalezy
pro perinatalni a infantilni formu — tyto nalezy odrazeji in-
suficientni mineralizaci skeletu.

TERAPIE

Do roku 2015, kdy prisla na evropsky trh rekombinantni ALP,
byla 1é¢ba téchto pacienttt symptomaticka. MoZznost substi-
tucni terapie asfotazou alfa (obchodni nazev Strensiq®) za-
sadnim zptisobem zménila prognézu téchto pacientt.(>¥
Preparat se podava 3x tydné subkutanni injekci. Schvalenou
indikaci je prokazana HPP, u niz se prvni pfiznaky onemoc-
néni objevily do 18 let véku, za ic¢elem 1é¢by kostnich proje-
vl tohoto onemocnéni. Longitudinalni studie z poslednich

Tab. 2: Zakladni biochemicka diferencialni diagnostika hypofosfatazie

el Hypofosfatazie Rachitida Qsteogenes|s
parametr imperfecta
Ca Normalni nebo Normalni nebo Normalni
zvysené snizené
P Normalni nebo Normalni nebo Normalni
zvyseny snizeny
(rachitidy z nedo-
statku P)
ALP SniZzena Zvysena Normalni
PTH Normalni nebo Zvyseny Normalni
snizeny (v pfipadé rachitis
(v pfipadé hy- z nedostatku Ca)
perkalcemie) | nebo normélni (fos-
fopenické rachitidy)

Ca — vapnik; P — fosfor; PTH — parathormon



let ukazuji jasné zlepseni stavu déti s HPP ve v§ech hodno-
cenych parametrech, tedy v muskuloskeletalni, respiraéni,
psychomotorické i neurologické oblasti.¥ Sedmileté sledo-
vani prvni kohorty pacienttt s HPP 1é¢ené asfotazou ukazuje
povsechné zlepseni radiologickych znamek kostniho one-
mocnéni (radiographic global impression of change, RGI-
-C) a rtg znamek rachitidy (rickets severity score, RSS).(214
Rada déti s ¢asné nastupujici HPP vyzaduje dlouhodobou
ventila¢ni podporu, v pripadé terapie asfotdzou bylo mozné
ji ukondit nejcastéji mezi 1. a 2. rokem zivota. Na terapii do-
chazi téz k vyraznému urychleni rastu v praméru o 1,0 SD,
nicméné prameérna pozice v ristovém grafu ziistava pomeér-
né nizka, pohybuje se okolo -2,5 SD.™ Podobné vysledky
1ze oéekavat téz stran vyvoje psychiky i motoriky, na terapii
je patrné jednoznac¢né zlepseni, nicméné jisté opozdovani
ve vyvoji u nékterych pacientti pres véas zahdjenou terapii
pretrvava.(t¥ Nejvétsi profit ze substituce ALP maji déti s nej-
téz8imi formami HPP (zejména infantilni formou), pro které
je tato moznost zivot zachranujici.™® Otazkou ztistava dlou-
hodoby vyvoj déti s perinatalni formou HPP — fada z nich
i pres zavedenou terapii ziistava polymorbidni se spornou
prognoézou budouciho zapojeni do bézného zZivota. Pies do-
stupnost terapie zustava HPP ve svych ranych formach zivot
ohrozujicim onemocnénim, z 11 déti zarazenych do klinické-
ho zkous$eni byly hlaseny dva exity.(®¥

DALSI SMERY VYVOJE

Noveé se uvazuje o 1é¢bé pacienttt s détskou a adultni for-
mou.™ Nedavno publikovana studie udava, ze aplikace asfo-
tazy alfa dospélym s HPP vedla ke zlepseni svalovych funkei
a kvality zivota u téchto pacient(,"® dalsi studie probihaji
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ZAVER
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