Kazuistika

Pripad chlapce, kteréemu predcasne
vypadaly zoubky
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Anamneza:

RA: bez napadnosti

OA: z 1. téhotenstvi, porod v 35.tydnu gravidity, spontanni,
zahlavim, nizsi porodni hmotnost 2060g, porodni delka 47 cm.
Poporodni adaptace v norme, kojen plné mesic, pak uméla vyziva.
Od 4.mésice véku smiSena kojenecka strava.

Prospival dobre, psychomotoricky vyvoj normaini.

Pri vertikalizaci postupné bolesti dolnich koncCetin, rozvoj genua
a crura vara, hrudnik se strmymi zebry pfi pravidelném podavani
vitaminu D. V 18.mésici véku zalinaji vypadavat prvni mlécné
zoubky (dolni fezaky a Spicaky).



Dlouhodobe v péci stomatologa, kompletni zubni protézka od 3 let
veéku, v dospélosti postupné staly chrup nahrazen zubni protézou.

Od batoleciho véku az dosud v péci ortopeda.

RTG zapésti_a ruky v détském véku: proridla kostni struktura,
v distalni metafyze radia a ulny pfi epifyze ovalna projasnéni.

Kostni denzitometrie v 15 letech véku: v oblasti bederni patere a na
celotelovém scanu osteopenie. V souCasnosti ve véku 26 let nalez
zlepsSen, v obou lokalitach nalez normalni kostni denzity

v tolerovaném pasmu k véku s nartstem BMD (bone mineral
denzity) u patefe a celkové i kyCle.




V 19-23 letech véku provedeny valgizac¢ni osteotomie bércu. Avsak i
po korekci pretrvavaji bolesti dolnich koncetin.

Fraktury

10/2014 prava noha,
zlomenina 2.metatarzu

6/2016 prava ruka, fraktura
baze 5. metakarpu

8/2016 leva noha, fraktura
diafyzy 3. metatarzu



» V détstvi prospival na hmotnosti
dobre. Vyska k véku se od 4 let
pohybovala kolem 10. percentilu
s postupnym poklesem pod 3. |
percentil. Finalni vyska postavy
v dospelosti Cini 166 cm.

* Pri UZ bricha bez znamek
nefrokalcindzy, detekovana
ledvinna cysta 16x11 mm
stacionarni s vékem.
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Parametr

ALP

izoformy ALP
25-0OH vitamin D
parathormon
osteokalcin NMID
kalcitonin

Ca v moci/24 hodin
Calkreatinin v moci
P v moci/24 hodin

fosfoetanolamin (PEA) v
mocCi

Vybrané laboratorni vysledky

Norma
2,15-2,6 mmol/l

1-1,4 mmol/l
1,1-1,9 mmol/l

(déti); 0,8-1,45
mmol/l (dospéli)

0,67-2,15 pkat/l

50-200 nmol/l
0,8-7,8 pmol/l
14-46 ug/l
0-18,2 ngl/l

2,4-7,5 mmol/24
hod.

0-0,6

16-33,5 mmol/24
hod.

9-25 mmol/molKr

Hodnoty Komentar
opakované v normé
1,264 mmol/|

v détstvi 2,18...2,4 mmol/l; v dospélosti 1,52 mmol/l zvySeno v détstvi i dospélosti

0,23...0,36...1,45...0,51...1,37...0,69...0,82...1,19 pkat/l kolisajici hodnoty

jaterni 3 % kostni 95 % stfevni 2 %
21,5 nmol/l snizeno
0,81...0,5...2,7 pmol/l kolisajici hodnoty
60...68...169,4 ug/l hodnoty zvySeny
5,00...2,00 ng/I

3,6 mmol/24 hod.
0,23

33,4 mmol/24 hod.

104 mmol/molKr hodnota zvySena




« Laboratorni doSetfeni v dospélosti (VFN Praha):

« Pyridoxal-5-fosfat (PLP), vitamin B6 v krvi 2121,0 (3,6-18,0) ug/I

« Fosfoetanolamin (PEA) v moc€i 42 (norma do 10,0) mmol/molKr




DNA diagnostika

V roce 2016 byla provedena v Ustavu biologie a Iékafské genetiky
2. LF UK a FN Motol DNA analyza ALPL genu pro HPP.

Proband je slozenym heterozygotem pro mutace c.526G> A,
p-(Ala176Thr)/ ¢.2797_802delCCCACT, p.(Ser266_His267del).

Obé varianty jsou oznaCovany jako patogenni a jsou molekularni
priCinou HPP (taillandier, 2000; Spetchian, 2006) .



Hypofosfatazie- HPP

# MIM 241500, 241510, 146300

Vzacna vrozena porucha metabolizmu, zpusobena mutaci v genu

ALPL, ktery koduje tkanové nespecifickou alkalickou fosfatazu
(TNSALP)

Nizka sérova aktivita TNSALP vede ke zhorSené mineralizaci
skeletu a zubu

Incidence tezkych forem v evropske populaci Cini asi 1:300 000 zivé
narozenych deti, lenci formy-Castejsi

Dédicnost u tézkych forem AR, u lehCich forem AD

Klinicka manifestace je velmi Siroka



Hypofosfatazie - HPP- formy

Rozdéleni na zakladé zavaznosti klinickych priznaku a véku
jedince v dobé prvni manifestace onemocnéni:

Perinatalni letalni — jiz intrauterinné jako t&zka hypomineralizace skeletu

Prenatalni benigni — kratké a vyrazné zahnuté kosti dolnich konéetin, ve
3.trimestru zlepseni

Infantilni — v prvnich 6.mésicich véku, deformity hrudniku, Zeber, hyperkalcémie,
nefrokalcin6za, kfeCe, neprospivani, kraniosynostoza, pyridoxin-responzivni epilepsie

Détska — manifestace po 6.mésici véku, zmény pfipominaiji kfivici, deformity
skeletu, maly vzrust, poruchy dentice, neprospivani, hypotonie, myopatie, bolestivost
DKK



Adultni- fraktury, pseudofraktury, bolest kon&etin, osteoartropatie,
chondrokalcin6za

Odontohypofosfatazie-vyhradné dentaini priznaky, pfedéasna ztrata chrupu,
zvySena kazivost, nejmirnéjSi forma



Diagnostika

Diagnostika se opira o klinické pfiznaky typické pro jednotlivé formy HPP
(HPP muze byt diagnostikovana in utero u formy perinatalni pomoci
ultrazvuku, eventualné vyjimecnée rentgenologicky).

Hodnoty vapniku v krvi byvaji obvykle v normé, muze byt i hyperkalcémie (s
moznou nefrokalcinézou). Hodnoty fosforu v krvi byvaji zvySeny.

Typicka je snizena hodnota ALP v krvi. V nékterych pfipadech muze ALP
dosahovat nizkych €i hrani¢nich hodnot i u nosi€t HPP. K hodnoceni ALP v
krvi je tfeba vyuzivat vékové specifické normy.

U pacientu s HPP dosahuje vysokych hodnot koncentrace pyridoxal-5-
fosfatu v plazmé a fosfoetanolaminu v moci, které jsou vyrazem poruchy
funkce ALP.

Molekularné-geneticka analyza genu ALPL onemocneéni potvrdi.



Hypofosfatazie- HPP

Kauzalni terapie:

Enzymova substitucni terapie rekombinantni TNSALP, afosfataza
alfa, StrensigTM, Alexion Pharmaceuticals

Vyhrazena pro tézké formy HPP, vysoka finan¢ni narocnost léCby

Jiné moznosti: ??77?? vapnik, vitamin D, bifosfonaty-nedoporucuje
se




