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Kazuistika:
Pripad chlapce, kteremu predcasne
vypadaly zoubky

Dagmar Prochazkova
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Vystupy z uceni

“Istudentum bude prezentovan pfipad pacienta s dédi¢nou
poruchou metabolizmu - hypofosfatazii
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Pripad chlapce, kteremu v 18. mesici veku
vypadaly mlecné zoubky

_lkompletni
mlécny
chrup
ocekavame
u deti ve 2,5
letech
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6=2 months
g-12 months

| 14-1& mo rithis

17-19 manths

23-30 manths

= =
m e
O =



Anamneza:

'RA: bez napadnosti

10A: z 1. tehotenstvi, porod v 35.tydnu gravidity, spontanni,
zahlavim, nizsi porodni hmotnost 2060g, porodni délka 47 cm.
Poporodni adaptace v norme, kojen plne mesic, pak umela
vyziva. Od 4.mesice véku smiSena kojenecka strava.

" IProspival dobre, psychomotoricky vyvoj normailni.

_IPri vertikalizaci postupné bolesti dolnich koncetin, rozvoj genua
a crura vara, hrudnik se strmymi zebry pri pravidelnem
podavani vitaminu D. V 18.mesici véku zaCinaji vypadavat
prvni mlécné zoubky (dolni rezaky a spiCaky).

==
m e

Klinicka genetika — cviceni (VLKGC7X1)

=



"IDlouhodobé v péci stomatologa, kompletni zubni protézka od 3
let véku, v dospelosti postupne staly chrup nahrazen zubni
protézou.

[10d batoleciho véku az dosud v péci ortopeda.

IRTG zapeésti a ruky v détskem veku: profidla kostni struktura,
v distalni metafyze radia a ulny pri epifyze ovalna projasnéni.

" IKostni denzitometrie v 15 letech veku: v oblasti bederni patere a
na celotélovem scanu osteopenie. V soucasnosti ve véku 26 let
nalez zlepsen, v obou lokalitach nalez normalni kostni denzity
v tolerovaném pasmu k véku s narustem BMD (bone mineral 0
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V 19-23 letech veku provedeny valgizacni osteotomie bércu. AvSak i
po korekci pretrvavaji bolesti dolnich koncetin.
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_IFraktury:

10/2014 prava noha, zlomenina
2.metatarzu

6/2016 prava ruka, fraktura baze
5. metakarpu

8/2016 leva noha, fraktura
diafyzy 3. metatarzu



1V detstvi 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 dospéelosti Cini 166 cm.

_IPri UZ bricha bez znamek
nefrokalcinézy, detekovanaledvinna L~~~ = ' * 't
cysta 16x11 mm stacionarni s vekem.

"ITFunkce ledvin dlouhodobé v norme.
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Parametr
Ca
Ca ++

ALP

izoformy ALP
25-OH vitamin D
parathormon
osteokalcin NMID
kalcitonin

Ca v mod¢i/24 hodin
Calkreatinin v modi

P v moci/24 hodin

fosfoetanolamin (PEA) v

modi
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Vybrané laboratorni vysledky

Norma
2,15-2,6 mmol/l
1-1,4 mmol/l

1,1-1,9 mmol/l
(deti); 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/l

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

kostni 95 %
21,5 nmol/l
0,81...0,5...2,7 pmol/l
60...68...169,4 ug/l
5,00...2,00 ng/l

jaterni 3 % stfevni 2 %

snizeno
kolisajici hodnoty
hodnoty zvySeny

3,6 mmol/24 hod.
0,23

33,4 mmol/24 hod.

104 mmol/molKr hodnota zvySena
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_ILaboratorni dosetreni v dospelosti (VFN Praha):
_IPyridoxal-5-fosfat (PLP), vitamin B6 v krvi 2121,0 (3,6-18,0) ug/l

"IFosfoetanolamin (PEA) v mocCi 42 (norma do 10,0) mmol/molKr
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DNA diagnostika

1V roce 2016 byla provedena v Ustavu biologie a lékafské
genetiky 2. LF UK a FN Motol DNA analyza ALPL genu pro HPP.

"IProband je slozenym heterozygotem pro mutace c.526G> A,
p.(Ala176Thr)/ ¢c.2797 _802delCCCACT, p.(Ser266 His267del).

1Obe varianty jsou oznacCovany jako patogenni a jsou molekularni
pricinou HPP (Taillandier, 2000; Spetchian, 2006) .
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Hypofosfatazie- HPP

# MIM 241500, 241510, 146300

"IVzacna vrozena porucha metabolizmu, zplusobena mutaci v genu
ALPL, ktery koduje tkanoveé nespecifickou alkalickou fosfatazu
(TNSALP)

"INizka sérova aktivita TNSALP vede ke zhorsené mineralizaci
skeletu a zubu

‘lIncidence tezkych forem v evropské populaci Cini asi 1:300 000
Zive narozenych deti, lehCi formy-Castejsi

"IDédicnost u tezkych forem AR, u lehcCich forem AD

_IKlinicka manifestace je velmi Siroka
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Hypofosfatazie - HPP- formy

"IRozdéleni na zakladé zavaznosti klinickych pfriznakl a véku jedince v dobé
prvni manifestace onemocneéni:

_IPerinatalni letalni — jiz intrauterinné jako tézka hypomineralizace skeletu

IPrenatalni benigni — kratké a vyrazné zahnuté kosti dolnich koncetin, ve
3.trimestru zlepseni

“lInfantilni — v prvnich 6.mésicich veku, deformity hrudniku, zeber,
hyperkalcémie, nefrokalcindza, kfreCe, neprospivani, kraniosynostoza,
pyridoxin-responzivni epilepsie

_IDetska — manifestace po 6.mesici veku, zmeény pripominaji krivici, deformity
skeletu, maly vzrust, poruchy dentice, neprospivani, hypotonie, myopatie,
bolestivost DKK Il
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[IAdultni - fraktury, pseudofraktury, bolest
koncetin, osteoartropatie, chondrokalcinoza

10dontohypofosfatazie - vyhradné dentalni

priznaky, predcasna ztrata chrupu, zvysena
kazivost, nejmirnéjsi forma
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Diagnostika

“IDiagnostika se opira o klinickeé priznaky typicke pro jednotlivé formy HPP
(HPP muze byt diagnostikovana in utero u formy perinatalni pomoci
ultrazvuku, eventualne vyjimecne rentgenologicky).

“IHodnoty vapniku v krvi byvaji obvykle v normeé, muze byt i hyperkalcémie (s
moznou nefrokalcindézou). Hodnoty fosforu v krvi byvaji zvySeny.

_ITypicka je snizena hodnota ALP v krvi. V nékterych pfipadech muze ALP
dosahovat nizkych €i hrani¢nich hodnot i u nosicu HPP. K hodnoceni ALP v
Krvi je treba vyuzivat vekove specifické normy.

"1U pacientu s HPP dosahuje vysokych hodnot koncentrace pyridoxal-5-fosfatu
v plazme a fosfoetanolaminu v moci, které jsou vyrazem poruchy funkce ALP.

_IMolekularne-geneticka analyza genu ALPL onemocnéni potvrdi. MUNI
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Hypofosfatazie- HPP

_JKauzalni terapie:

" IEnzymova substitucni terapie rekombinantni TNSALP,
afosfataza alfa, StrensigTM, Alexion Pharmaceuticals

_IVyhrazena pro tezke formy HPP, vysoka financni
narocnost lecby

“1Jiné moznosti: ?7?7?7?%? vapnik, vitamin D, bifosfonaty-
nedoporucuje se
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Take home message

Itaké v oboru Stomatologie musime pomyslet na geneticke
poruchy, dedicné poruchy metabolizmu
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