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PACIENTU S X-VAZANOU
HYPOFOSFATEMICKOU KRIVICI

KRANIALNI

XLH mize byt spojena s abnormalitami lebky
jako napfiklad kraniosynst6za
a Chiariho malfomace.!

ZUBNi

Déti s XLH jsou nachylné na spontanni zubni
abcesy zplisobené mikrobidlni invazi zubni
drené, ktera vznika jako nésledek defekt
zubni skloviny, zuboviny a cementu.*

MUSKULOSKELETALNI

SKELETALNI

Chronicka hyposfofatemie zpUsobuje skeletalni
onemocnéni, jez vede k deformité dolnich
koncetin a ztraté rlistového potencidlu.

MUSKULARNI

Déti s XLH mohou mit znacné snizenou
svalovou silu v dolnich koncetinych,
coz prispiva k funkénim deficitlim.5 7

SOUVISEJICi S KOSTMI A KLOUBY
Déti s XLH casto pocituji bolest
kosti a kloubd." 8
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EDITORIAL (

Vazené kolegyné, mili kolegové, ¢tenari Pediatrie pro praxi,

dostava se Vam do rukou v kratké dobé jiz druhé supplementum zamérené na X-vazanou hypofosfatemii (XLH), nejcastéjsi z hypo-
fosfatemickych rachitid. Prvnim z nich byl ¢esky preklad Doporu¢eného postupu pro diagnézu a lé¢bu X-vazané hypofosfatemie
(1), jehoz anglicky origindl byl vytvofen mezindrodnim tymem autord pod vedenim prof. Haffnera a vysel v prestiznim ¢asopise Nature
Rewiews Nephrology v roce 2019. Na tento souhrnny text, ktery vysel ¢esky na podzim 2019, navazuje nyni aktudlni ¢islo predstavujici
kazuistiky pacientt dlouhodobé sledovanych v détskych endokrinologickych ¢i nefrologickych ambulancich pod vedenim zkusenych
Ceskych specialistl. Jde o ¢teni velmi zajimavé, ukazujici na pfirozenou heterogenitu XLH, a to nejen v rdmci nepiibuznych pacientd, ale
i mezi ¢leny jedné rodiny (jak ukazuje napfiklad prispévek MUDr. Flogelové).

Na to, Ze nékteré rachitidy nereaguji na standardni terapii vitaminem D, poprvé upozornil Fuller Albright v roce 1937. Soucasné vyslovil
podezieni, Ze se jednd o dosud nezndmé geneticky podminéné onemocnéni, které je tfeba lécit jinym zplsobem nez tehdy béznou nutri¢nf
rachitidu z nedostatku kalcia a vitaminu D. Historie mu dala za pravdu — rozvoj biochemickych a zejména molekuldrné genetickych technik
umoznil pfesnéji charakterizovat tyto déti a zacit je adekvétné lécit. Az do roku 2018 spocivala terapie ve frekventnim podavani fosfatd oralnf
cestou a dlouhodobé aplikaci vysokych davek aktivniho vitaminu D. Pro fadu pacientd je tato terapie dostacujici pro vyhojeni rachitickych
zmeén, korekci deformit dlouhych kosti dolnich koncetin, zlepseni biochemickych marker( kostniho obratu a obnoveni rdstového tempa.
Pres tyto Uspechy je v3ak tfeba vzit v potaz fakt, Ze tato tzv. standardni terapie patii mezi lécbu symptomatickou, nikoli kauzalni. Teprve
v poslednich letech bylo zjisténo, Zze primdrnim etiopatogenetickym mechanismem hypofosfatemie jako zakladniho znaku XLH je zvyseni
koncentrace fibroblastového ristového faktoru 23 (FGF-23), cytokinu, ktery je produkovéan zejména kostnimi burkami (osteocyty, osteo-
blasty) a ma vyrazny fosfaturicky efekt. Podavame-li tedy témto détem fosfat a vitamin D, zvysujeme tim nabidku fosforu a podporujeme
resorpci vapniku a fosforu ze stieva, ¢imz pomahdme mineralizaci skeletu a snizujeme koncentraci parathormonu a ALP, ale soucasné téz
podporujeme jiz tak vysokou fosfaturii, coz mize vést ke vzniku nefrokalcindzy a z ni vyplyvajicich zévaznych rendlnich komplikaci.

Jedinou alternativu, jak tento zacarovany kruh rozetnout, pfedstavuje monoklondlni protilatka proti FGF-23 genericky nazvana
burosumab, jejiz indikaci pro rostouci déti s XLH schvalila Evropskd Iékova agentura (EMA) v roce 2018. V Ceské republice se prvni dité zacalo
lécit v kvétnu 2019. Tomuto kroku predchazela komplikovana jednéani na urovni odbornych spole¢nosti a VZP, jejichz vysledkem bylo defi-
novanf segmentu pacientd, pro které jsou zdravotni pojistovny ochotny nakladnou lécbu burosumabem hradit. Jedna se o nésledujici stavy:

1. Zdokumentovana zavazna nesnasenlivost standardni konvencni 1é¢by (substituce fosfatd a aktivnim vitaminem D)

nebo

2. Neucinnost konvencni terapie podévané po dobu delsi nez 1 rok posuzovana podle nasledujicich kritérif:

a) nedochézi ke zlepseni deficitu rlstu (réstova rychlost posuzovana za obdobi miniméalné 6 mésict < 0 SD a soucasné pozice v rdstovém
grafu < -2,0 SD nebo pozice v rlistovém grafu < -2,5 SD nebo rlstové rychlost za 6 mésicl < -1 SD)

nebo

b) na kontrolnim nativnim RTG snimku pfetrvavaji zndmky rachitidy (snizeni Rickets Severity Score o méné nez 0,5)

Dnes jiz existuji velmi pfesvédcivé dikazy o tom, Ze terapie burosumabem aplikovand subkutédnni injekci kazdé dva tydny je skute¢né
efektivni pfi 16¢bé viech priznakl XLH, veetné zlepseni mineralizace a rdstu, zmirnéni bolesti kosti, vymizeni RTG znamek rachitidy a nor-
malizace biochemickych zmén.

Primarnim cilem tohoto ¢isla supplementa Pediatrie pro praxi je pfedstaveni osudi déti s XLH a jejich leckdy trnité a dlouhé cesty
k finalni diagndze a adekvatni terapii. Je treba zdlraznit, Ze ne kazdy z nich je 1é¢en burosumabem, pro mirnéjsi formy onemocnént je
konvencni 1é¢ba fosfaty a vitaminem D pIné dostacujici. Ukolem pediatrd je viak diagnostikovat toto onemocnéni co nejdFive a zaslat
je do détského endokrinologického, nefrologického ¢i osteologického centra, kde jim bude poskytnuta komplexni péce, véetné sledovani
ortopedem, stomatologem, fyzioterapeutem a dalsimi odbornostmi dle potfeby a vyvoje onemocnéni. Pokud tyto texty podpofi ¢asnéjsi
diagnostiku XLH v primarn{ pediatrické péci, spini svdj dkol.

Prijemné chvile strdvené nad strdnkami Pediatrie pro praxi Vam pieje

prof. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D.
Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

e-mail: zdenek.sumnik@lfmotol.cuni.cz
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SLOVO UVODEM (

X-vazana hypofosfatemie (XLH)

v déetském veku

XLH je nejcastgjsi typ vrozené, geneticky podminéné kfivice.
Plvodni nazev vitamin D rezistentni kfivice zdGrazrioval Spatnou
klinickou odpovéd na vitamin D. Dnes pouzivany termin XLH se
zaméruje na primdrni mineralni poruchu. Onemocneéni je pfendseno
dominantné s vazbou na X chromozom a projevuje se hypofosfate-
mif, krivici/osteomalacif a rdstovou retardaci.

Postizeni u XLH je primarné zpUsobeno mutaci v PHEX genu
(phosphate-regulating gene homologous to endopeptidases on the
X chromosome), ktery je lokalizovan na kratkém raménku X chromo-
zomu. V soucasnosti je identifikovano vice nez 300 rdznych mutacf
u pacientd s XLH, existuje pouze minimum informaci o vztahu spe-
cifické mutace a fenotypické zdvaznosti onemocnént.

Zasadnf roli v patofyziologii XLH hraje fibroblastovy rlstovy hor-
mon 23 (FGF23), ktery je u pacientl s mutaci PHEX genu zvysené
uvolnovan z osteocytl. Zvysena hladina FGF23 snizuje reabsorpci
fosfatu v bunkach proximalniho tubulu ledvin, dale inhibuje syntézu
1,25(0H),D, jehoz snizena hladina snizi absorpci vapniku a fosfatu ve
stfevé. RendlIni ztraty fosforu vedou k nizké sérové hladiné fosforu, ktera
poskozuje funkci zralych osteoblastt a zplsobuje poruchu osifikace.

Vzhledem k neposkozenému transportu fosfatl placentou se
novorozenci s XLH rodf bez klinickych zndmek kfivice. Prvnim ndlezem
u nemocnych byva vardznizakfiveni dolnich koncetin. XLH je vétsinou
diagnostikovéana béhem druhého roku Zivota, kdy se dité snazi chodit
adochazitak k pfenosu vahy celého téla na nohy. Nedostatecné osifi-
kované kosti pacientl s XLH se zac¢inajf varézné ohybat, pozdéji mize
dojiti k valgéznim deformitdm s torznf slozkou. Kombinace ohnutych
kosti dolnich koncetin a snizeného rdstu kosti kvili vyrazné zpomalené
osifikaci muze vést k permanentnf ztraté ristového potencidlu (s vys-
lednou malou vyskou). Chiize postizenych détf je nejista a kolébava.
Tize postizenf rlstu je variabilni a primarné ve vztahu ke $patnému
rdstovému tempu dolnich koncetin. Zasadné plati, Ze u ditéte malého
vzristu s disproporciondlné kratkymi dolnimi koncetinami by mélo
vzdy vzniknout podezfenf na XLH.

Rachitické zmeény jsou urcujicim nalezem na rentgenu skeletu
déti s XLH. Dolni koncetiny jsou postizeny vyraznéji, nez paze, zebra
nebo panev. Dominuje rachitické postizeni koncl dlouhych kostf
s ndlezem rozsitenych metafyz neostrych okrajd kaliskovitého tvaru.
Zaktiveni dlouhych kosti dolnich koncetin vede ke vzniku genua/coxa
vara. Progredujici zakfiven( kosti u starich déti vyvolava asymetrii
rastovych plotének, coz mlze vést k dalsimu zhorseni deformit
a zakfiveni pfi jejich pred¢asném asymetrickém uzavéru.

InicidIni biochemické vysetfeni by mélo zahrnout stanoven(
sérové koncentrace vapniku, fosforu, kreatininu, alkalické fosfatazy,
parathormonu a mocové koncentrace vapniku, fosforu a kreatininu.
Sérova koncentrace fosforu u pacientl s XLH je snizend, pod normal-
nim rozmez/im pro danou vékovou skupinu. Zvysena koncentrace

ALP je uZite¢nou laboratornf zndmkou kfivice a osteomalacie. Nalez
nizké sérové koncentrace fosforu spolu se zvysenou hodnotou
ALP a normalni sérovou koncentraci vapniku svéd¢i pro primarni
hypofosfatemickou kfivici. Déle hodnotime renaini odpady fosforu,
ztrty fosforu mocijsou u pacientl s XLH vyrazné. V soucasné dobé
je dostupné stanoveni FGF 23, u détf s XLH prokazujeme vysoké hod-
noty fibroblastového rdstového hormonu 23 (FGF23) v séru. Vysetienf
odpadl Ca moc¢i je dllezité k odliseni XLH od hyperkalciurickych
variant kfivice. Definitivni, potvrzujici vysetfeni je pak geneticka
analyza PHEX genu se zachytem patogenni mutace.

Standardni péce o pediatrické pacienty s XLH zahrnuje peroralni
podavéni fosfatd v cetnych dennich dévkach a aktivniho vitaminu
D. Déavkovani je individudini a zavisi na véku a hmotnosti, zdvaznosti
onemocnéni a schopnosti ditéte tolerovat lé¢bu. Veasné zahdjenf
terapie XLH vede k lepsim vysledkim, a proto je dUlezity brzky zachyt
onemocnéni. Déti v postizenych rodindch by mély byt opakované
vysetfovany v prvnim roce zivota a pfi stanoveni diagndzy léceny.

Rozmezi terapeutickych davek u pacientl s XLH je Siroké, zavisf
na tiZi kivice, odpovédi na terapii a komplikacich. Hlavnim principem
lé¢by je udrZzeni rovnovahy mezi obéma medikamenty. O Uc¢innosti
standardni péce existuje pouze omezené mnozstvi publikovanych
dat. | pfes ndro¢nou konvencni terapii pretrvavaji u vétsiny jedincl
razné vyjadrené klinické projevy onemocnéni. FindIni vyska postavy
je snizend u vétsiny Iécenych pacientd, Casto pretrvavaji deformity
dolnich koncetiny (dveé tfetiny déti s XLH vyZadujf operacni, korekenf
feseni deformit dolnich koncetin).

Kromé nedostatecné Ucinnosti je tfeba poukazat také na rizika
konvencnf |é¢by. Mezi nejzavaznéjsi komplikace lé¢by XLH patff
hypervitamindza D zpdsobujici hyperkalcemii s hyperkalciurii, hy-
perparatyredza (vliv stimulacniho efektu nadmérné davky fosfatd)
a kalcifikace mékkych tkani. V nékterych pipadech se mohou objevit
nezadouci strevni Ucinky podavanych fosfatd — prijem, pfitomnost
krve ve stolici nebo bolesti bficha. Nefrokalcindza, zvyseni koncen-
trace vapniku — vapnikovych solf v parenchymu ledvin, se rozvine
az u 80 % pacientl s XLH, ktefi byli [é¢eni konvencni terapil. Zda se,
7e nefrokalcindza je spise komplikaci Ié¢by nez vrozenou soucastf
onemocnéni XHL.

Souhrnnég, lé¢enf pacientl s XLH je komplikované. | prestoze
vysledky soucasné konvencnf lécby nejsou optimalni, podavani
fosfatd a aktivniho vitaminu D zlepsuje kfivici, rlist a osteomalacii.
Konvencnilécba viak vyzaduje piisné vyvazovani pfinosd medikace
se slozitym monitorovanim potencidlnich rizik 1é¢by. Je zfejma po-
tfeba Ucinnéjsi a vhodnéjsf Iécby. V bifeznu 2018 Evropska agentura
pro lécivé ptipravky schvalila registraci Iéku burosumab pro lé¢-
bu XLH s rentgenologicky dokumentovanym kostnim postizenim
u déti starsich 1 rok a u adolescentl v obdobi rdstu. Burosumab je
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monoklondlni protildtka IgG1, kterd vaze nadbytek fibroblastového
rlstového faktoru 23 (FGF 23) a tim normalizuje hladiny fosforu,
zlepsuje mineralizaci kosti, zlepsuje kfivici u déti a pomaha lécit
zlomeniny u dospélych.

X-vézana hypofosfatemie je nejbéznéjsi formou vrozené kfivice.
Ke klinickym projeviim v détském véku patfi kfivice, deformity dolnich
koncetin, dispropor¢né mald postava a spatna mineralizace zubd.
Vzhledem ke vzacnosti onemocnéni, mdze byt diagndza stanove-

na opozdéné, coz nepfiznive ovlivni stav pacienta. Soucasna lécba

zahrnuje podavani aktivniho vitaminu D a nékolika dennich dévek
fosfatd. Nove zavadény 1ék, monoklonalni protilatka burosumab
funguje se zamérenim na kofeny onemocnéni — zvysené hodnoty
FGF 23.V multidisciplindrni péci o détské pacienty s XHL je dllezita
Uzka spoluprace odborného Iékare s obvodnim pediatrem, détskym
ortopedem, stomatologem, rentgenologem, fyzioterapeutem.

MUDr, Jiti Starha, Ph.D.
Pediatrickd klinika FN Brno

SBORNIK KAZUISTIK
PACIENTU S X-VAZANOU
HYPOFOSFATEMICKOU KRIVICI

Zpracovala a vydala spole¢nost SOLEN, s. . 0., IC: 25553933
Adresa redakce: SOLEN, s.r.0., Lazecka 297/51, 779 00 Olomouc
Redakéni uprava: Mgr. Eva Kultanova, kultanova@solen.cz

Grafické zpracovani a sazba: Kristyna Javirkova, javurkova@solen.cz

Obchodni oddéleni: Ing. Martina Oseckéd, osecka@solen.cz

Vlydavatel nenese odpovédnost za Udaje a nazory autorl jednotlivych ¢lankd ¢i inzeratd.

Reprodukce obsahu je povolena jen s pfimym souhlasem redakce.
Foto na titulni strané: Kyowa Kirin Pharma, s. . 0.

ISBN 978-80-7471-322-4

Distribuce: Solen, s. 1. 0., 2020

Pocet stran: 32

Vychazf jako supplementum C ¢asopisu Pediatrie pro praxi
Pediatr. praxi 2020; (Suppl C)

SBORNIK KAZUISTIK

PACIENTU S X-VAZANOU : ’
HYPOFOSFATEMICKOU KRIVICI

KRANIALNI

SOLEN

MEDICAL EDUCATION

6 SBORNIK KAZUISTIK

www.pediatriepropraxi.cz



SBORNIK KAZUISTIK PACIENTU S X-VAZANOU HYPOFOSFATEMICKOU KRIVICI (

Hypofosfatemicka krivice
vazana na X-chromozom

Pribéh Tomase

MUDr. Petra Camborova, Ph.D.

Détské oddéleni, Krajskd nemocnice Tomase Bati Zlin, a.s.

Kazuistické sdéleni popisuje pfipad chlapce, u kterého byla diagnostikovéna hypofosfatemicka kfivice vdzana na X-chro-

mozom s charakteristickym klinickym obrazem.

Kli¢ova slova: rachitida/kfivice, hypofosfatemie, XLH (X-linked hypophosphatemia), dédi¢nost, PHEX, FGF23.

X-linked hypophosphatemic rickets. The Tomas’ story

The case report describes the case of a boy who was diagnosed with hypophosphatemic vitamin D resistent X-linked

rickets with characteristic clinical features.

Key words: rachitis, X-linked hypophosphatemia, heredity, PHEX, FGF23.

Uvod

Normalni rst kosti a jejich mineralizace mdze byt v détském
véku narusen a vést ke vzniku rachitidy (kfivice), stavu spojeného
s poruchou metabolismu véapniku, fosforu nebo vitaminu D. Kfivice
se déli podle pficiny a dominantni metabolické poruchy na vrozené
a ziskané, na hypokalcemické, hypofosfatemické ¢i zavislé na vita-
minu D. Vrozené rachitidy tvofi samostatnou skupinu genetickych
poruch, ale mohou provazet i nékteré vrozené poruchy metabolismu.
Patfi mezi né autozomalné dominantnf a autozomalné recesivn{
hypofosfatemicka kfivice, hypofosfatemicka krivice s hyperkalciurif,
ale nejcastéjsi vrozenou formou je forma vdzana na X-chromozom
(XLH), poprvé popsana Albrightem v roce 1939 s incidenci asi jeden
pfipad na 20 tisic Zivé narozenych déti (1).

Patogeneze onemocnéni nenf zatim plné objasnéna. Z mnoha
studif se vsak ukazuje, ze rendIni tubularni defekt je pravdépodob-
né zpUsoben cirkulujicimi faktory a ne pfimym poskozenim ledvin
(2, 3). Za poruchu pfi hypofosfatemické rachitidé je odpovedna
mutace v PHEX genu (Phosphate regulating Endopeptidase on the
X chromosome) lokalizovaného na distaIni ¢asti kratkého raménka X
chromozomu Xp22.1-22.2 (4). PHEX je predominantné exprimovan
v burikdch kosti a zubd, ale ne v ledvinach. Dysfunkce proteinu PHEX
zpUsobend mutaci vede nezndmym mechanismem ke zvysené tvor-
beé fibroblastového rlstového faktoru 23 (FGF 23) produkovaného
osteocyty (4). Popsanych bylo asi 180 mutaci tohoto genu, ne u véech
vsak koreluje mutace s fenotypovym projevem nemoci (5). Navic
nékterd z mutaci je detekovana pouze v 57-78 % pripadl s klinicky

a biochemicky jednoznagnym nalezem (6). FGF23 je tedy mediato-
rem ovliviiujicim sodikovo/fosfatovy kontransport v tubulech ledvin
a zpusobuje inhibici zpétné reabsorpce fosfatl a tim jejich zvysenou
ztratu modf. Vysledky experimentl na zvifecich modelech poukazuijf
i na moznost, ze vétsina poruch mineralizace by mohla byt zplsobe-
na jinym mechanismem nez FGF23 mediovanou ztratou fosfatd (7).

Klinicky obraz vzacného onemocnéni X-vazané hypofosfatemie
je variabilni a mUze vést k pozdnimu rozpoznani diagnézy. Nejcastéji
se onemocnéni manifestuje v prvnich dvou letech Zivota. Sice hy-
pofosfatemie je pfitomnd hned od narozeni, unika vsak ¢asto pozor-
nosti az do doby, kdy dité za¢ne chodit a tiha téla zplsobi zakfiveni
dolnich koncetin. Nekteff jedinci véak mohou unikat pozornosti az
do dospélosti, kdy na diagnézu mize upozornit pouze celkovy nizky
vzrlst. Vétsina deti ma typické rachitické zmény na RTG dolnich
koncetin v oblasti kolen, ¢aste¢né i v oblasti ristovych plotének, co
mUZe pUsobit bolesti. Postizeni axidIniho skeletu nenf tak vyrazné.
Vétsinou je zachovéna kostni denzita patefle na normalni drovni. Rist
nelécenych déti je disproporcionalni, zejména pomér délky dolnich
koncetin, které jsou vzhledem k trupu kratké. Avsak jak ukazuje
studie Zivi¢njaka, pfi substitu¢ni terapii fosfaty dochdazi k rozpojeni
rychlosti rlstu trupu a dolnich koncetin a k dalSimu zvyraznéni
disproporcionality postavy (8). U dospélych pacientdi mohou byt
kalcifikace Slach a ligament spolu s tvorbou osteofytl pficinou bolesti
a potizi s mobilitou (9). K dalsim fenotypovym charakteristikdm patfi
deformity lebky ve smyslu dolichocefalie, kraniosynostéz ¢i Chiariho
malformace. Porucha zubniho dentinu s poruchou mineralizace zub(
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jsou predispozici k tvorbé spontdnnich abscest a vedou k predc¢asné
ztraté trvalé dentice (10). Ve spojitosti s hypofosfatemickou kfivici se
popisuje i senzorickd ztrata sluchu, jeji prevalence ale neni zndma.
V laboratornim obraze dominuje hypofosfatemie s hyperfosfaturi.
Plazmaticka hladina vépniku byvéa v normélnim rozmezi, stejné jako
ALP, kterd mlze byt nékdy i mirné zvysend. Hladina vitaminu D
byvé v normalnim rozmezi. Pfi rozvoji sekundarni hyperparatyredzy
stoupd sérové hladina PTH. V disledku lécby fosfatovymi roztoky
a vitaminem D jako konven¢ni terapii dochazi k rozvoji nefrokalcindzy
a zhorseni renélnich funkci (11).

Kazuistika

Popisujeme pfipad 5letého chlapce, u kterého byla cesta k dia-
gndze X-vazané hypofosfatemie spojena s nahodou.

Chlapec se narodil nepfibuznym rodic¢tim z 1. fyziologické gravidity,
v 39.gtt. spontanne, zahlavim s porodni hmotnosti 2750 g, délkou 48 cm.
Poporodni adaptace probéhla bez komplikaci. Profylaxe vitaminem
D probéhla fadné do roku véku. Pozvolna se rozviji psychomotorické
opozdéni, samostatnd chlize zacind v 18 mésicich, vyvoj fe¢i opozdén,
v Sletech slovni zésoba ¢ini pouze nékolik slov. Dochézi k propadu
rdstové kfivky 0-2,5 SD, neprospivé i vahove (v pétiletech 96 cm/13 kg).
Od druhého roku véku zacinala byt zfetelnd varozita dolnich koncetin.
Pacient byl poprvé vysetren pro varozitu dolnich koncetin na klinickém
pracovisti ve veku 4 let, bez jasného zaveéru. Je sledovan pro nedoslycha-
vost a expresivni dysfazii pfi normalnim vyvoji chrupu.

Pli prijeti na nase pracovisté, je vysettujicimu Iékafi podeziely
svym vzrlstem a ndpadnou varozitou dolnich koncetin. Aktudliné
Slety chlapec s vyskou 96 cm (< 3. percentil) a hmotnosti 13 kg
(hmotnostné-vyskovy pomér na 50. percentilu). Pri fyzikalnim vyset-
feni je naznacena dolichocefalie, téZkd varozita bérct bez omezeni
hybnosti v kycelnich i kolennich kloubech (Obrazek 1). Ve vstup-
ni laboratofi je normalni krevni obraz, nizkd sérové hladina fosfo-
ru (0,94 mmol/Il, N 1,1-1,9 mmol/l), pfi normokalcemii (celkovy Ca
2,25 mmol/l, N 2,2-2,7 mmol/l, ionizovany Ca 1,1 mmol/I), normalni
hladiné iPTH (5 pmol/I, N 1,6-6 pmol/l) a hrani¢ni hladiné vitaminu
D (25-OH vit. D 40 nmol/I, N 75-200 nmol/I). Alkalické fosfatéza je
normalni (5,15 pkat/l, N < 6,2 pkat/l) pfi normélnich hodnotéch ja-
ternich enzym (ALT 0,65 pkat/l, AST 0,35 pkat/I). V moci byl zjistén
zvyseny odpad vépniku a fosforu (U-Ca 1,6 mmol/l, U-P 141 mmol/l),
pfi normalni hladiné kreatininu (37 umol/I, N 31-65 umol/I).

Pti zobrazovacich vysetfenich je ndpadny sonograficky nélez
nefrokalcindzy (,svitici centralni komplexy”) a na RTG dolnich kon-
Cetin je potvrzeno vyrazné Savlovité zakfiveni tibii s poharkovité roz-
sitenou proximalni metafyzou (Obrazek 2). Dalsim rentgenologickym
nélezem je opozdéni kostniho véku o 2 roky oproti kalendafnimu
(Obrazek 3). Bylo provedeno i denzitometrické vysetfeni pomoci DXA,
které i po korekci k vysce a véku vykazuje normalini kostni denzitu.
U mladsiho bratra jsou vysledky vysetfenf i klinicky obraz podobné.

U pfibuznych matky byl zjistén vyskyt kfivice u otce matky détf
a ujednoho 3. stupriového pribuzného (bratra otce matky) a u jeho
vnuka (syna dcery) (Obrazek 4).

Vzhledem k tomuto familidrnimu vyskytu suspektni kfivice,
klinickému obrazu a laboratornim vysledklm je velmi pravdépo-
dobné diagndza X-védzané hypofosfatemické vitamin D rezistentni
rachitidy. Doplriujeme genetické vysetieni, které probiha fadu me-
sict. Analyzou primého sekvenovéni kddujicich oblasti genu PHEX
(phosphate-regulating endopeptidase on the X chromosome) ne-
byla nalezena zadn& mutace, ani naslednym vysetfenim microarray
nebyla prokazana mikrodelece Xp11.23 zasahujici gen CLCN5. CLCN5
je gen kodujici chloridovy kandl, jehoz mutaci dochazf ke ztratam
funkce chloridovych kandld v ledvinach, co mlze vést k proteinurii,
hyperkalciurii ¢i nefrokalcindze. Tato mutace byla popséna u paci-
entl s Dentovou nemoci, Fanconiho syndromem a XLH (12). U jeho
mladsiho bratra tato mikrodelece zasahujici gen CLCN5 prokazana
byla. Vzhledem k tomu, Ze XLH nepatii mezi onemocnéni s Uplnou
penetraci, jeji zavaznost se lisi i u ¢lenl jedné rodiny a korelace
genotyp-fenotyp nemusi byt pfilis vyjadrena (13). V pfipadech, ze
je v rodiné mutace v genu PHEX, byvaiji alespon ¢astecné postizeny
i Zeny. V rodiné naseho pacienta se postiZzeni u Zen nepodafilo pro-
kazat. Dalsi laboratorni parametr (FGF23), ktery podporuje diagnézu
pacienta, byl vysetfen az ve véku 11 let na oddéleni klinické bio-
chemie IKEM-u. Hodnoty FGF23 byly u naseho pacienta vyznamné
zvysené, 183,5 ng/l (referen¢ni rozmezi 23-95 ng/l) (odbér proveden

Obr. 1. NdS pacient (vpravo) ve véku 5 let spolu s mladsim bratrem (2 roky)
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v dobé, kdy pacient pro non-compliance jiz nékolik mésict neuzival
konvencni lécbu fosfatovymi roztoky).

Lécit jsme pacienta zacali konvencné jiz v roce 2012 v dobé, kdy
byla vysokd klinickd a laboratorni suspekce na diagnézu X-vézané hy-
pofosfatemie. Chlapce jsme zacali lécit peroralnim fosfatovym roztokem
(Joulie's oral solution magistraliter, obsah fosforu 44,9 mg/ml) davkami
nejdriv 3 x 5ml's postupnym navysenim na 5 x 5 ml. Postupné s vékem
jsou davky navysovany azna 5 x 10ml v kombinaci s kalcitriolem 0,25
ug/den. Vzhledem k diskomfortu prilécbé fosfatovymi roztoky je com-
pliance pacienta a rodiny neuspokojiva. Pacient uziva konvencni lécbu
(fosfaty a kalcitriol) po dobu 7 let. Nedochézi k Upravé klinickych, labo-
ratornich ani RTG nélez( a dochdzf k rozvoji nezaddoucich ucinkd 1écby,
tj. nefrokalcindzy a hyperparathyredze. Proto ve véku 12 let podavame
7adost o Uhradu nové biologické Ié¢by burosumabem, rekombinantni
lidskou monoklonalnf protilatku (IgG1), ktera se véze na ristovy faktor
fibroblast( 23 (FGF23) a inhibuje jeho aktivitu. Inhibici FGF23 burosumab
zvysuje tubulami reabsorpci fosfatd v ledvinach a zvysuje koncentraci
1,25-dihydroxy-vitaminu D v séru.

Diskuze

Podstatou hypofosfatemické kfivice vézané na X chromozom
(XLH) je zvysend hladina fibroblastového ristového faktoru 23 (FGF23).
Ta vede ke zvysenému vylucovani fosfatt do modi a snizené tvorbé
1,25-dihydroxyvitaminu D (1,25(0H)2D), coz nasledné vede k hypofo-
sfatemii. Hypofosfatemie mé za nésledek poruchu mineralizace kosti,
u détivznika rachitida (kfivice) nebo osteomalacie. Rachitida i osteoma-
lacie vedou k poruse rdstu a ke zhorsenf hybnosti postizeného jedince.
U XLH dochazi k abnormalitdm v mineralizaci a osifikaci v dtsledku
nizkych hladin sérového fosforu. Fyziologicka hladina fosforu v séru
je esencidlnf pro apoptédzu termindinich chondrocytd v hypertrofické
zéné rlstové chrupavky. Snizend hladina fosfatu tudiz vede k opozdént
apoptdzy chondrocytl a tim k opozdéné osifikaci v oblasti ristovych
chrupavek a vede k poruse rdstu a deformitdm skeletu.

Diagndza XLH je ve vétsiné pripadd zalozena na klinickém
nalezu, RTG zménach charakteristickych pro rachitidu, bioche-
mickych parametrech a rodinné anamnéze, i kdyz fenotypové
projevy onemocnéni se mlzou lisit u jednotlivych ¢lent rodiny
se stejnou mutaci. Vétsina pacientl je diagnostikovéna az po
prvnim roce véku nebo v dobé samostatné chize, kdy tiha téla
pfi vertikalizaci napomahd zakfiveni nedostatec¢né osifikovanych
kosti dolnich koncetin.

N&s pacient unikal pozornosti lékard az do véku 5 let. V tu dobu
mél jiz chlapec vyrazné Savlovité zakfiveni dolnich koncetin, pohar-
kovité rozsiteni distalni metafyzy radia na RTG, coz vedlo k diagndze
rachitidy. Dalsf diagnostika byla podpofena biochemickym nalezem
snizené hladiny fosforu v séru se zvysenou hladinou alkalické fos-
fatdzy. Genealogicky rozbor rodinnych pfislusnikd doplnil mozaiku
kritérif pro stanoveni diagnézy hypofosfatemickeé kfivice vazané na
X chromozom. | kdyz genetické vysetfeni neprokédzalo u naseho
pacienta mutaci ve PHEX genu, je mozné na zakladé spinénf ostat-
nich kritérif tuto diagnézu potvrdit. Celoexonové sekvenovani nové

Obr. 2. Saviovité zakriveni tibif ve véku 5 let

/

generace by v tu chvili nevedlo k zdsadnimu prospéchu pro pacienta,

neexistovala moznost kauzalnf lécby.

Lécba pacientl s touto diagndzou je dlouhodobd a vyZaduje
perordlni suplementaci chybéjicich fosfatd a aktivniho metabolitu
vitaminu D kalcitriolu s monitoraci laboratornf odpovédi. Vzhledem
k nizké biologické dostupnosti perorélnich fosfatd je nezbytné jejich
podavani v nékolika dennich davkach (az 5x denné), co zvysuje gas-
trointestinalni diskomfort a ¢asto vede k non-compliance pacienta.
Suplementace by méla probihat minimalné do ukoncenf rdstu jedince,
do uzavreni rdstovych stérbin. Perordini davky fosfatd zvysuji ndrazove
jejich plazmatickou koncentraci, co vede k poklesu plazmatické kon-
centrace ionizovaného vapniku a dalsimu poklesu kalcitriolu. Nizka
koncentrace sérového vépniku a kalcitriolu mUze byt pficinou sekun-
darni hyperparatyredzy, kterd maze déle zhorsovat kostni postizeni.
Suplementace kalcitriolu je tedy nezbytna pro zvysenf intestinaini
absorpce vapniku ve snaze zabranit sekundarni hyperparatyredze (14).
Dalsimi komplikacemilécby je hyperkalciurie a nefrokalcindza. Vétsinou
vznikajf jako nasledek pfilis vysokych davek kalcitriolu. Nutna je pra-
videlnd monitorace laboratornich ukazatel a sonografie ledvin (15).

Konvencnflé¢ba u naseho pacienta byla provézend gastrointestinal-
nim diskomfortem, co vedlo k non-compliance k [é¢bé, kterd ma navic
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Obr. 4. Genealogicky rozbor rodiny (v rodiné neni konsangvinita)
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nedostatec¢nou Ucinnost a také vyznamna rizika jako je nefrokalcinéza
a hyperparathyreoidismus. Nefrokalcindza se rozvine az u 80 % pacient
s XLH, kteff jsou léceni konvencni terapif. U naseho pacienta 7letd kon-
vencni terapie rovnéz vedla k nefrokalcindze se zatim stabilizovanymi
rendlnimi funkcemi. Tato lécba sice zmirmuje vyvoj kiivice, ale jeji U¢innost
je nedostatecnd, protoze neodstraniuje jeji hlavni pfi¢inu. Podavani
fosfatli vede vzdy jen ke kratkodobému zvyseni hladiny fosforu v krvi
(v fadu nékolika malo hodin), nedochézi k normalizaci hladiny fosforu
a proto nemUZe byt onemocnéni nikdy zcela kontrolovano.

V roce 2018, kdyz bylo chlapci 12 let, se rozsifily vysetfovaci
moznosti o vysetfeni hladiny FGF23, coz pfispélo k potvrzenf XLH.
Navic se objevila moznost vyuziti nové Ié¢by pacientll nedostatec-
né kontrolovanych konvencnilé¢bou plné humanni monoklondini
protiladtkou burosumabem (SPC Crysvita), ktera tim, Ze se vaze na
FGF23, blokuje jeho zvysenou biologickou aktivitu, coZ je vyvo-
lavajici faktor vzniku X-vézané rachitidy (XLH). Bylo prokazéno, ze
u détf s XLH burosumab vyznamné zlepsuje stav rachitidy, zlepsuje
hybnost pacienta a jeho fyzickou zdatnost (16). Tato Ié¢ba by na
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X-vazana hypofosfatemicka kfrivice -
ruizné projevy v jedné rodiné
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X-vazana hypofosfatemie, patfici mezi kfivice rezistentni na vitamin D, je onemocnéni, které muize vést ke kostnim defor-
mitam, zhorseni rlistu a zhorseni kvality Zivota. Diagnostika je klinickd, laboratorni, radiologicka a geneticka. Na kazuisti-
kach tfi ¢lenl jedné rodiny je ukdzano, Ze i pfi stejné mutaci PHEX muize byt vyrazné variabilni expresivita onemocnéni.

Klicova slova: X-vazana hypofosfatemickad kfivice, mutace PHEX, FGF 23, burosumab.

X-linked hypophosphatemic rickets - different manifestations in one family

X-linked hypophosphataemia, a vitamin D-resistant rickets, is a disease that can lead to bone deformities, impaired growth, and
poor quality of life. The diagnosis is based on clinical, laboratory, radiological and genetic findings. The case reports of three mem-
bers of one family show that even with the same PHEX mutation, the expressiveness of the disease can be significantly variable.

Key words: X-linked hypophosphatemic rickets, PHEX mutation, FGF 23, burosumab.

Uvod

Familidarni hypofosfatemicka kfivice je geneticky podminénd.
Mutace ve dvou rliznych genech maji podobné laboratornf a klinické
pfiznaky. Je to autozomalné dominantni hypofosfatemicka rachiti-
da, jejiz pficinou je aktiva¢ni mutace v genu pro FGF23 (fibroblast
growth factor, FGF23) anebo X-vézana hypofosfatemicka rachitida
(X-linked hypophosphatemia, XLH), kterd je castéjsi, incidence je
3,9 na 100000 Zivé narozenych (1, 2). XLH je zplsobend mutaci genu
PHEX (phosphate-regulative endopeptidase X-linked). Deficit této
endopeptiddzy vede ke snizenému odbourdvani FGF23. Mutaci
v genu PHEX méli prokdzanu nasi tfi pacienti, jejichz kazuistiky jsou
nize popsany.

Zvysend hladina FGF23 ma silné fosfaturické cinky, coz ma za nésle-
dek snizenou hladinu fosforu v krvi. Véapnik v séru byva vétsinou v normé,
alkalickd fosfatédza (ALP) je zvysend. Pfi snaze organismu normalizovat
fosfatemii je odcerpéavan fosfor z kosti s nasledkem poruchy mineralizace
kosti — rachitidy nebo osteomalacie. U déti vznikaji deformity dolnich
koncetin typu varus nebo valgus ¢asto kombinované vta¢enim nebo
vytacenim koncetin (2). Castd je porucha réistu, obcas se vyskytujf zubni
abscesy (3). U dospélych se mohou objevit stresové zZlomeniny, bolesti
svall a kloubd, pfipadné zhorsend hybnost.

Casné poznani hypofosfatemické rachitidy je zdsadni pro spravnou
lécbu. Klasicka lé¢ba spocivé v kazdodennim peroralnim podavani fosfa-
td minimalné 3x denné (substitu¢ni lécba) a kalcitriolu nebo alfakalcidolu
(zvysi vstrebavani fosfatd ze streva). Od roku 2019 je v CR mozna lé¢ba
protildtkou proti FGF23, burosumabem.

Burosumab je rekombinantni lidsk& monoklondlni protildtka
(IgG1), kterd se véze na FGF23 a tlumi jeho aktivitu. Dochazf tak ke
zvyseni tubularni reabsorpce fosfatd v ledvinach, normalizaci fos-
fatemie a naslednému zhojeni rachitidy (4). Lé¢ba burosumabem,
ktery se podava subkutanné kazdych 14 dnf, je pro pacienty logicky
vyhodnéjsi. Je viak finan¢né naroc¢na a o jeji Uhradu je tfeba zadat
jako o mimofadnou Uhradu lécby dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb,
o vefejném zdravotnim pojistént.

Na kazuistikach tif ¢lent jedné rodiny budou ukadzany rlizné projevy
XLH. Klicovym byl pacient z kazuistiky ¢islo 1, u néjz byly klinické projevy
kiivice jiz v nizsim détském véku vyrazné vyjadfeny a az na zékladé jeho

vysetfovani byli odhaleni dalsi dva rodinni pfislusnici se stejnou nemodi.

Kazuistika 1 - pacient
Chlapec z nekomplikované gravidity se narodil zahlavim ve 40. tydnu
gestace. Porodni hmotnost byla 3700 g, porodni délka 52 cm. Hoch mél
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fyziologickou perinatalni anamnézu. Jeho psychomotoricky vyvoj byl
v Sirsi normé, v prvnich mésicich rehabilitoval Vojtovou metodou pro
predilekeni drzenf hlavy. Nastup samostatné chiize byl lehce opozdén,
zacal chodit v 18 mésicich veku.

Ve 3 letech a 2 mésicich byl vySetien pro mensi vzrist (vyska
91,5cm = 3. percentil/~1,96 SDS; hmotnost 12,9 kg). Mél kratsi dolnf
segment — Savlovity tvar tibii. Pro suspektnfi rachitidu bylo provedeno
vysetfeni kalciumfosfatového metabolismu. Byla lehce nizsi hladina
sérového fosforu 096 mmol/I (1,0-1,95), vy3si ALP 8,6 pkat/I (1,12-75),
vapnik byl v normé 2,3 mmol/l (2,1-2,55). Kostni vék byl 2 roky 8 mésic(i.
Na zépéstich nebyly znamky rachitidy ani jiné kostni odchylky. Chlapec
byl ddle sledovan endokrinologem a ortopedem, rentgenovy nalez na
dolnich koncetindch ve véku 3,5 roku je ukdzan na obrazku 1. Tvar hlavy
byl dolichocefalicky, vyvoj mlécné dentice probihal normainé.

Diagndza hypofosfatemické kfivice byla upfesnéna ve 4 letech
6 mésicich, kdy vyska pacienta byla trvale mezi 3. a 10. percentilem
(100 cm). Kostni vék byl 4 roky, pro vardzni postavent tibif zlstaval ve
sledovénfortopeda. Diagnéza XLH byla jednoznacné stanovena podle
téchto ukazatell: opakované hypofosfatemie 0,8 mmol/I (1,45-1,78),
hyperfosfaturie (TmP/GFR bylo 0,672; norma 1,15-2,44 pro vék 2-15 let),
nizkd postava, habitus s delsim hrudnikem, dolni koncetiny kratsi, vy-
raznd varozita distalnich ¢asti bércl. Nasledné byl hoch predan ke
sledovéni a lécbé détskému nefrologovi, bylo zahdjeno podavani fosfatd
2% 1 kapsle (612 mg elementarniho fosforu/1 cpsl) a analogu vitaminu
D3 (alfakalcidol) 1 x 0,25 ug.

Ve véku 6 let byla provedena DNA analyza, kterd odhalila
pravdépodobné patogenni mutaci v genu PHEX a to substituci
c.1657G>A / p. Gly553Arg. Nositelé této mutace jsou také matka
pacienta a starsi bratr pacienta, u kterych az do doby zjisténi mutace
nebylo podezfeni na XLH. Dnes jsou oba pro XLH Iéceni - viz kazu-
istika 2 a kazuistika 3.

V dalsich letech byl hoch sledovan détskym nefrologem, pokra-
Covalo se v podavan( fosfatl a alfakalcidolu, postupné byly zvysovany
davky dle vysledkd laboratofe a hmotnosti pacienta.

Magistraliter pfipravované fosfatové kapsle byly podava-
ny 3x denné, davka elementédrniho fosforu se pohybovala mezi
61 az 78 mg/kg/den. Alfakalcidol v kapslich byl podavan 2x denné
v mnozstvi 20-31 pg/kg/den. Hladina fosforu v séru byla stale pod
dolnf hranici normy 0,86 mmol/I (0,95-1,75), ale normalizovala se
ALP 74 ukat/I (112-75).

Pravidelné byl také kontrolovén ortopedem, od véku 12 let 9 mé-
sicl mé na noc ortézy. V soucasnosti je uvazovano o korekeni operaci
v oblasti kolennich kloubU.

Chlapec hraje fotbal a neudaval nikdy vyrazné klinické potize ve
smyslu bolesti pohybového aparatu. V 7 letech se viak u néj objevily
2 zubni abscesy, pro které musely byt odstranény 2 docasné zuby. Jiné
zmény na dentici dokumentovany nebyly.

Pres konvencni [é¢bu trvalo patologické postaveni dolnich kon-
Cetin — genua valga. Hlavni problém pacienta, ktery byl divodem pro
zmeénu konvencni 1écby XLH na burosumab, je maly vzrlst. Télesna

vyska se pohybuje kolem 9. percentilu. Dvakrét bylo provedeno kom-

Obr. 1. RTG snimek dolnich koncetin pacienta z kazuistiky 1 ve véku 3,5 let.
Varézni postaveni tibii oboustranné. Tibie jsou v distdini tretiné prohnuté
medidlné, jejich struktura je hrubsi, na vnitini strané angulace tibif je kor-
tikalis rozsitend a sytéjsi. Mirné sytéjsi je struktura kosti v oblasti metafyz

pletniendokrinologické vysetteni za Ucelem zjistént jiné pficiny malého

vzrlstu nez XLH, ale jind pficina prokdzéna nebyla. Oba rodi¢e maji
vysku nad prlimeérem vysky pro své pohlavi. U chlapce byla mimo jiné
dvakrét zjistovana hladina rlstového hormonu a byla vzdy v normé.
Hoch mé normalni hodnoty krevniho tlaku. Pravidelné jednou ro¢né je
unéjvysetfovan ultrazvuk ledvin, ktery je normalni, bez nefrokalcinézy.

V 11,5 letech véku byla zdravotni pojistovna pozadana o uhradu
lé¢by burosumabem. Podstatnym krokem pred touto lé¢bou bylo
vysetfeni hladiny FGF23 v séru (Praha-IKEM), hodnota byla zvysend
126,8 ng/I (23,2-954). Lé¢ba burosumabem byla po opakovanych 73-
dostech v 12,5 letech véku schvélena. Od 12 let 9 mésicl veku je hoch
lé¢en subkutdnnim podavanim burosumabu v 2tydennich intervalech.
Podavani burosumabu je pldnovano po dobu télesného rdstu pacienta.
Pred zahdjenim lécby burosumabem byly vysazeny fosfaty i alfakalcidol.
Jiz po prvni dévce burosumabu se normalizovala hladina fosforu v séru
(1,25 mmol/l, norma: 095-1,65 mmol/l), coz se pfi dfivejsi konvencniléché
nikdy nepodafilo. Fosfaturie je posuzovana jako TmP/GFR (maximalnf
zpétna resorpce fosfatd v ledvinach/glomerulérni filtrace). TmP/GFR
chlapce se pohybuje od 0,85 do 1,037 (norma pro vek 2-15 let: 1,15-2,44).
Pred léc¢bou burosumabem byly hodnoty TmP/GFR nizsi, od 0,74 do 0,87.
V soucasné dobé je pacient Ié¢en Sest mésicl, je tedy jesté brzo hodnotit,
zda doslo ke zlepsen( patologického postaveni dolnich koncetin (viivem

ortéz nebo burosumabu) a zlepseni rlstu.

Kazuistika 2 - bratr pacienta

Je star$im sourozencem pacienta z kazuistiky 1. Narodil se ve 41. tyd-
nu, zahlavim, s porodnf hmotnosti 3440 g/délkou 50 cm, neby! kfiseny,
poporodni obdobi bylo bez problémd. Rehabilitoval Vojtovou metodou
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pro mirmné opozdény psychomotoricky vyvoj, byla opozdénd vertikali-
zace. Vaznéji nestonal.

Od pul roku véku byl vysetfovan pro neprospivani. V6 mésicich véku
meél hmotnost 6090 g, délku 64 cm (-1,57 SDS, 6. percentil), v roce veéku
byla hmotnost 7830 g, délka 70 cm (-2 SDS, 2. percentil). Byl dispenza-
rizovan v gastroenterologické ambulanci a v alergologické ambulanci
pro alergii na bilkovinu kravského mléka a v endokrinologické ambulanci
pro maly vzrast.

Ve véku 16 mésicll bylo pro neprospivani provedeno komplexni
vysetfeni za hospitalizace. Hmotnost chlapce byla 8200 g, vyska
73,2cm (2,3 SDS, 1. percentil), postava proporciondlni, klenutéjsf
Celo, klenuty hrudnik. Dentice jeSté nebyla kompletni. Mél atopicky
ekzém. Kromé intolerance kravského mléka (pozitivni kasein, alfalak-
talbumin a vysoce pozitivni betalaktalbumin) byla ostatn{ laboratornf
vysetienf bez patologie. Potni test byl negativni. Funkce stitné Zlazy
byla v normé, vysetieni na celiakii (EMA, tTGA) bylo negativni. lonty
i mineraly v séru byly v normé vcetné fosforu a kalcia, ALP byla lehce
zvysend 9,53 pkat/l. Byla zjisténa opozdénd osifikace zapésti, kostnf
vék byl 6 mésicd. Predpokladali jsme, Zze opozdéné osifikace souvisf
s neprospivanim. Bylo doporuceno vyfadit ze stravy bilkovinu krav-
ského mléka a ordinovan hydrolyzat.

Vzhledem k nizkému IGF-1, nizké vysce, ve 2 letech mél 77 cm
(-3SDS) a skutecnosti, e oba rodice jsou vysoci, bylo podezieni na deficit
somatotropniho hormonu. Otec méfi 189 cm, matka 175 cm. Hoch by dle
genetické predispozice mél mit svou vysku na 90. percentilu. Stimulacni
testy deficit somatotropniho hormonu potvrdily. Na MR mozku byla
popsana drobna hypofyza, bez patologickych loziskovych zmén. Od
2 let 3 mésict byl hoch lécen rlstovym hormonem. Tato terapie byla
Uspésna, normalizoval se rlst, ktery se postupné dostal do pasma dle
genetické predispozice.

Rovnéz hmotnostni prospivani se postupné upravilo. Ve 3 letech
mél hmotnost 12 kg, vysku 89 cm (2,2 SDS, 1. percentil). BMI bylo
15,1 kg/m? = 31. percentil, - 0,54 SDS. Postupné zafadili do stravy mléc-
né produkty, které toleroval. Ve 4 letech byla hmotnost 14,5 kg, vyska
99.cm (7. percentil, vyrostl 10 cm/rok), BMI 14,8 kg/m? = 28. percentil.
Gastroenterologické sledovani mohlo byt ukonceno. Pokracovala lé¢ba
ristovym hormonem a sledovani endokrinologem.

Vzhledem k hypofosfatemické kfivici u bratra byla celd rodina vyset-
fovana geneticky a ve véku 9 let byla u chlapce zjisténa familidrni mutace
v genu PHEX (stejnd jako u bratra a u matky). Hladinu fosforu v séru mél
tehdy v normé 096 mmol/I (0,95-1,75 mmol/l) a nemél klinické potize
ve smyslu rachitidy.

Ve 14 letech byl vzhledem k onemocnéni bratra vysetien v nefro-
logické ambulanci. Pokracoval v 1é¢bé ristovym hormonem, téles-
na vyska byla 1775 cm = 89. percentil, hmotnost 69,1 kg. Vénoval se
zavodné kanoistice. Rehabilitoval pro skolidozu bederni pétete, nosil
vlozky pro ploché nohy. Mél normalni funkci ledvin — glomerularni
filtraci 95 ml/min/1,73 m? ionty a mineraly v séru v normé véetné fosforu
098 mmol/I (095-1,65). Byla lehce vyssi ALP 8,38 pkat/I (1,12-7,5) a vyssi
parathormon (PTH) 99 pmol/I (1,6-6). Frakéni exkrece fosfatd byla lehce
zvysend 17 % (norma do 13 %).

Vzhledem k onemocnéni bratra X-vdzanou kfivici a vzhle-
dem k faktu, ze oba maji mutaci v PHEX, bylo u hocha ve
14 letech 10 mésicich véku provedeno vysetifenf FGF23 v sé-
ru (Praha-IKEM), hodnota byla lehce zvysend 1075 ng/I (nor-
ma 23,2-95,4). Trvala normalini funkce ledvin — glomerularni fil-
trace 102 ml/min/1,73 m?, byla normalni hodnota kalcia v séru
2,38 mmol/I (2,1-2,55), fosfor v séru lehce snizeny 0,85 mmol/I
(0,95-1,65), bylo zvysené ALP 8,1 pkat/l (1,12-7,5) a zvyseny
PTH 8 pmol/I (1,6—-6 pmol/l). Byla prokdzana nizka hladina 25-hyd-
roxyvitaminu D 41 nmol/l (norma 75-250 nmol/l), proto bylo
zahdjeno podévani malé davky Vigantolu 4 kapky denné. Hladina
1,25-dihydroxyvitaminu D byla 121 pmol/I (36,5-216).

V 15 letech véku bylo endokrinologem ukonceno podavani
rdstového hormonu (pfi uzavieni rlstovych stérbin a télesné vys-
ce 182 cm =85. percentil, hmotnost 73,3 kg). Vtomto veéku byla u chlapce
provedena ortopedickd operace pro valgozitu kolene pravé dolIni kon-
Cetiny. Pro zéstavu rastu kloubu byl aplikovan stép na medidlni strané
kolenniho kloubu, aby vice rostla lateralnf ¢ast.

V15 letech 5 mésicich pfi kontrolnim nefrologickém vysetienf
mél hoch zjisténu vyrazné nizkou hladinu fosforu v séru 0,67 mmol/I
(0,95-1,65). Tehdy poprvé byl vysetiovén fosfor nalacno. Kalcium
v séru bylo v normé. Poprvé bylo také zjisténo lehké snizeni funkce
ledvin, glomeruldrni filtrace dle Schwartze byla 82 ml/min/1,73 m?
(dolIni hranice 90 ml/min/1,73 m?). Hladina 25-hydroxyvitaminu D
byla pfi substituci v normé 97 nmol/I (75-250), proto snizen Vigantol
na 2 kapky vecer.

Pfi kontrolnim nefrologickém vysetfeni za 2 mésice trvalo lehké
snizeni glomeruldrnifiltrace, opakované byla potvrzena nizké hladina
fosforu v séru nala¢no 0,69 mmol/I (0,95-1,65). ALP i PTH byly sta-
cionarné lehce zvyseny, ALP bylo 4,47 pkat/I (0,67-2,15 pkat/l), PTH
9 pmol/I (1,6-6 pmol/l). Byla zvysena frakéni exkrece fosfatl (19 %)
a snizena maximalnitubuldrni reabsorbce fosfatd 0,50 mmol/I (nhorma
0,91-1,68). Po domluvé se specialistou na metabolickd onemocnént
kosti u déti byla zménéna terapie, vysazen Vigantol a zahajena kon-
vencni 1é¢ba hypofosfatemické kfivice. Pacient dostava fosfatové
kapsle (612 mg elementérniho fosforu v 1 kapsl) 3x 1 denné a al-
fakalcidol (0,5 pg/den).

Pi této terapii zstava glomeruldri filtrace dle Schwartze lehce
snizend, ale se zlepsenim oproti pfedchozi hodnote, 86 ml/min/1,73 m?
(dolni hranice 90 ml/min/1,73 m?). Hladina fosforu v séru nala¢no se lehce
zvysila na 0,77 mmol/I (0,85-1,55), ale stéle je pod dolnf hranici normy.
Trvéd mimé zvyseni ALP i PTH, oboji lehce zlepseno. ALP je 4,73 pkat/I
(0,67-2,15), PTH 8,2 pmol/I (1,6-6). Krevni tlak je v normé. Pravidelné je
kontrolovan UZ ledvin k vylouceni nefrokalcindzy, zatim byl vzdy nor-
malni nalez. Chlapec je bez klinickych potiZi, ale pro zvysenou inavnost
ukoncil vykonnostni sport. Byl osetfen zubafem pro akutni periodontiti-
du.V planu je titrace davky fosfatl a alfakalcidolu se snahou normalizovat
hladinu sérového fosforu, ALP a PTH.

V 16 letech, rok po vysazeni rdstového hormonu, byla endokrino-
logem provedena reevaluace sekrece rlstového hormonu. Vysledky
nepotvrdily zdvazny deficit, pro ktery by mél byt Ié¢en i v dospélosti.
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Kazuistika 3 - matka pacienta

Matka chlapct z kazuistik 1 a 2 byla az do véku 40 let zdanlivé bez
potizi, které by se daly pokladat za projevy hypofosfatemické kfivice. Ve
veku 38 let v rdmci vysetieni mladsiho syna byla u ni zjisténa mutace
v genu PHEX. U matky se jedna o mutaci de novo. Jeji rodice ani sourozen-
ci nemaji patologické zmény skeletu, ona sama nema dysproporcionalitu
téla. Méla normalni porodni hmotnost 3950 g, délku 51 cm. Na zakladnf
skole byla malého vzristu, az na zacatku stfedni skoly vyrostla na vysku
175 cm. V détském véku byla sledovana pro predkus, v dospélosti méla
lé¢enu cystu zubu, kterd vedla k odumfeni zubu.

Po zjisténi mutace v genu PHEX byla z genetické indikace tehdy
vysetiena také laboratorné a byla zjisténa vyznamna hypofosfatemie
0,48 mmol/I (0,81-1,45). Odpad fosforu do modi pfi této hladiné byl
12 mmol/den (norma 13-42). Hladina sérového kalcia byla normalnf
243 mmol/I (2,15-2,55). Pro absenci klinickych potizi nemeéla matka
hypofosfatemii lécenu.

Po 40. roce véku se objevilo obcasné pobolivani levé kycle, které
ustupovalo po rozcviceni. Neméla jiné kloubni ani kostni bolesti ani
omezeni hybnosti. Byla a je [é¢ena L-thyroxinem pro cystickou strumu,
ma latentni tetanii. Pracuje jako administrativni pracovnice. Vzhledem
k obcasnym bolestem kycle, hypofosfatemii a onemocnéni mladsiho
syna byla odesldna k vysetienti a sledovani internistou specializujicim
se na onemocnénf skeletu. Viyska matky byla 175 cm = 90. percentil,
hmotnost 73 kg. Nebyl vyrazny patologicky nalez na pohybovém
systému, jen lokty s omezenim maximalni extenze, normalni ndlez na
kycelnich kloubech, kolenou, pétefi. Byla potvrzena hypofosfatemie
0,61 mmol/I (0,81-1,45). Z dalsich laboratornich vysledkd byly hodnoty
iontd, kalcia a kreatininu v séru v normé. ALP byla 1,8 pkat/I (0,58-1,74),
lehce zvyseny parathormon 7,2 pmol/I (1,6-6). Kostni denzita bedernf
patefe L1-L4, proximélniho femuru a distalniho predlokti byly v pas-
mu normy. Ultrazvukové vysetienf stitné Zlazy a pristitnych télisek
zobrazilo polynoddzni strumu, objem Z1azy 13 ml a malou komplexnf
cystu 0,3 ml. Ultrazvukové vysetfeniledvin ukdzalo symetrické ledviny,
velikostné leva na horni hranici normy (117 mm) a prava lehce nad
normou (125 mm). Oboustranné byla vy3si echogenita parenchymu
a byla zrnité struktura v hornim segmentu levé ledviny, coZ bylo hod-
noceno jako suspektniincipientni nefrokalcinéza. Krevni tlak vykazoval
normalni hodnoty.

Diagnosticky zavér u pacientky byl X vazana hypofosfatemicka
osteomalacie. Sekundarnimi pfiznaky onemocnéni jsou incipientni
nefrokalcindza a sekundami hyperparatyredza.

V soucasnosti je lécena fosfatovymi kapslemi 2x denné 1 kapsle
(612 mg elementarniho fosforu v 1 kapsli) a kalcitriolem 1 x 0,25 pg
denné. Déle uzfva kombinovany pfipravek vapniku (500 mg) a vitami-
nu D3 (400 IU) T x 1 tabletu, ktery byl ordinovén pro nizkou hodnotu
25-hydroxyvitaminu D 29 nmol/I (75-250), kontrolni hodnota zlepsena na
53,6 nmol/I. Nové byla zjisténa entezopatie v oblasti patnf kosti levé nohy.
Jinak je pacientka pfilécbé bez potiZi, chlize a sebeobsluha jsou v normé.

Pravidelné jsou kontrolovény v séru fosfor, kalcium, alkalické fosfata-
za, parathormon, kreatinin a je sledovana kalciurie. V prabéhu roku lécby
trvaji u pacientky nizké hladiny sérového fosforu od 0,53 do 0,65 mmol/I

(0,81-1,45). Kalcium v séru 2,34 mmol/I (2,15-2,55) a ALP 1,1 ukat/I
(0,58-1,74) jsou v normé. Parathormon se pfi substituci fosfat( a kalcia
normalizoval, je 4 pmol/I (1,6-6).

Diskuze

Zavaznost klinickych projevl XLH se u rdznych jedincd lisi.
Onemocnéni je dédéno X dominantné, ale muzi a Zeny nejsou stejné
postizeni. Jiz v publikaci z roku 1958 poukézal Winters na rozdil fenotypu
muzi versus Zeny u familiarni hypofosfatemie. Zeny mély hypofosfatemii
obdobné jako muzi, ale az na vyjimky bez jasné kostni nemoci (5).

Také v recentnfliterature je dokumentovano, Zze zatimco muzi s XLH
maji vétsinou zjevnou kostni manifestaci, u zen je siroké rozpéti kostni
nemoci od minimalniho postizeni az po tézké nalezy. Moznym vysvétle-
nim mirnéjsiho priibéhu u Zen je X inaktivace (6). Jiz béhem prenatalniho
vyvoje je u Zenskych plodd jedno ze dvou X inaktivovano. Déje se tak
vetsinou ndhodné, je inaktivovano jedno nebo druhé X, v kazdé burice
je to jiné. Navic, nékdy mohou nékteré geny z této inaktivace uniknout
a pak zéleZi na tom, jestli se jednd o normalni nebo mutovanou alelu (6).

Jak si vylozit rozdilnou expresivitu XLH u ¢lent rodiny popisované
v tomto ¢lanku, kdyz vichni méli stejnou mutaci PHEX?

Ze viech tfi ¢lent rodiny mél ,typicky prlibéh” pouze pacient z ka-
zuistiky 1 a ani u néj nebyly piiznaky jako opozdéna chlize, mensi vzrist
a deformity koncetin zpocatku ndpadné. V dalsim vyvoji vsak maly vzrast
a patologické postavenidolnich koncetin pretrvavaly a objevily se oralni
projevy XLH — zubni abscesy.

Starsi bratr pacienta z kazuistiky 1 mél nahodnou koincidenci deficitu
rdstového hormonu a XLH. PfestoZe u néj byla v 9 letech zjisténa mutace
v genu pro PHEX, nemél v té dobé zadné klinické ani laboratorni priznaky
rachitidy. Diagndza XLH u néj byla stanovena az kolem 15 let veku, kdy
byla zjisténa zvysena hodnota FGF23 a zacal mit hypofosfatemie. V tom
obdobi jsme zacali vysetiovat hladiny fosforu v séru nala¢no, dfive tomu
tak nebylo a mohlo to ovlivnit vysledky. Pfed 15. rokem véku podstoupil
hoch ortopedickou operaci pro valgozitu pravého kolene, kterd byla
tehdy hodnocena jako idiopatickd. Operacni lé¢ba idiopatické valgozity
kolenou je bézné provéadéna u jedincy, kteff zddnou metabolickou
vadu nemaji. Jednalo se o jednostrannou deformitu, u XLH by byla
pravdépodobnéjsi deformita oboustrannd. Nicméné souvislost s XLH
nelze zcela vyloudit.

Vinternetové databdzi OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)
je variabilita fenotypu u XLH uvddéna. My jsme viak nemohli porovnavat
¢leny nasi rodiny s fenotypy jinych pacientd, protoze mutace PHEX v nasi
rodiné dosud nebyla v literatufe popsana. Tato mutace je hodnocena
podle Varsome (program k hodnoceni genetickych variant) forméiné
jako pravdépodobné patogenni. U matky se jedna o mutaci de novo.

Klinické projevy u pacienta z kazuistiky 1 a jeho bratra mohou byt
odlisné, protoze dand mutace nenf terminacni. Je tedy ve svém efektu
mirmnéjsi a nemusi se hned u kazdého projevit. Teoreticky mize mit vy-
znam izménéna vzajemna interakce PHEX s FGF23 napiiklad v dUsledku
polymorfism( u obou chlapct.

Matka chlapcl neméla az do véku 40 let zjevné klinické potize,
prestoze uz dfive u ni byla snizena hladina fosforu v séru. V soucasnosti
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ma entezopatii, kterd je jako projev XLH popisovéna a byla u ni zjisténa
osteomalacie, sekundarni hyperparathyredza a incipientni nefrokal-
cindza. V jejf anamnéze jsou i mozné ordlnf projevy XLH — cysta zubu.

Pravdépodobnou pricinou oligosymptomatického pribéhu XLH
u matky bude nendhodnd X inaktivace. Jinou teoretickou pfic¢inou je
mozaikova forma, kdy fenotyp zavisi na tom, kolik procent bunék v dané
tkdni nese mutaci PHEX.

Sledovéni osteologem je dulezité, protoze pres dosavadni mirny
pribéh nelze vyloucit progresi onemocneni a spravna lécba muze
potize zmirnit.

Obecné je konvencni lécba (fosfatové soli a aktivni vitamin D) do-
porucena u déti se zievnym fenotypem XLH k Upravé kostnich deformit,
ke zlepseni rdstu a zlepseni stavu chrupu. Burosumab je indikovan
u pacientd, ktefi jsou refrakterni ke konvencni 1é¢bé, maji komplikace
souvisejici s touto lé¢bou nebo konvencnilécbu netoleruji, zvract 1éky (2).
Pacient z kazuistiky 1 je burosumabem lécen, protoze konvencni lé¢ba
nevedla ke zlepseni malého vzristu ani dostatecné Uprave deformit
dolnich koncetin.
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U symptomatickych dospélych pacientl s XLH je podavana
konvencnilécba ke zmirnéni projevi osteomalacie, asymptomatické
jedince nenf tfeba Iécit. Burosumab je doporucen pfi zdvaznych
projevech onemocnéni omezujicich kazdodennf ¢innosti pacien-
ta — trvajici bolesti kosti nebo kloub nebo fraktury souvisejici s os-
teomalacif (2).

Zavér

X-vézana hypofosfatemické rachitida mize mit vice nebo mé-
né zavazné projevy. Je ddlezité na moznost tohoto onemocnéni
myslet, u détf pfedevsim pfi patologickém zakfiveni dolnich kon-
Cetin a poruse rlstu. Na zakladé nasich zkuSenosti doporucujeme
vysetfovat hladinu fosforu v séru nalacno. Soucésti diagnostiky je
vysetfeni genetické, a pokud je u rodinnych pfislusnik prokézana
mutace v genu pro PHEX, méli by byt cilené vysetieni k vyloucenf
nebo potvrzeni XLH i kdyz nemaji klinické potize.
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Pripad vzacné genetické varianty
X-vazané hypofosfatemické krivice
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V soucasné dobé je ve vyspélych zemich diky preventivnimu poddavani vitaminu D kfivice z jeho nedostatku velice
raritni diagndzou. Pfesto se vSak mlizeme setkat s pacienty s klinickymi projevy kfivice, zplisobené vzacnymi vrozeny-
mi poruchami kalcium - fosfatového metabolismu, mezi které patfi i hypofosfatemické kfivice. Nejcastéjsi jednotkou
je X-vdzana hypofosfatemickd kfivice, u které dochazi k hypofosfatemii nedostatecnou resorpci fosfatl v ledvinach
a ovlivnén je i metabolismus vitaminu D. V predkladaném sdéleni pfedstavujeme pfipad pacientky s timto onemoc-
nénim, rozebirdme diagnosticky postup, konven¢ni terapii a jeji mozné komplikace.

Klicova slova: kfivice, hypofosfatemie, fosfaturie, fibroblastovy rlistovy faktor 23.

Case of a rare genetic variation of X-linked hypophosphatemic rickets

Thanks to preventive vitamin D supplementation, rickets from vitamin D deficiency is very rare diagnosis in developed
countries nowadays. Despite that, we can see patients with clinical manifestation of rickets caused by rare congenital
disorders of calcium - phosphate metabolism, including hypophosphatemic rickets. The most common is X - linked
hypophosphatemic rickets where the hypophosphataemia is caused by insufficient phosphate reabsorption in kidneys
and there is impaired metabolism of vitamin D as well. In presented publication we describe a case of a patient with this

disease, we analyse diagnostic approach, conventional therapy and its possible complications.

Key words: rickets, hypophosphataemia, phosphaturia, fibroblast growth factor 23.

Uvod

X-vézana hypofosfatemicka kfivice (X - linked hypophospha-
taemia, XLH) je vzacné genetické onemocnéni s gonozomalné
dominantni dédi¢nosti. Vznikd v ddsledku inaktivacnich mutaci
v genu PHEX (phosphate-regulating endopeptidase X-linked), ktery
kéduje endopeptiddzu exprimovanou zejména v osteocytech,
osteoblastech a odontoblastech (1, 2). Dochazf k zvyseni hladiny
fibroblastového rlstového faktoru 23 (FGF 23), aviak dosud nenf
znadmy pfesny patofyziologicky mechanismus (1). FGF 23 inhibuje
resorpci fosfatd pres natrium — fosfatové kotransportéry (NPT2a,
NPT2c) v proximalnich tubulech ledvin, dochazi k vyrazné fosfaturii
a k poklesu sérovych hladin fosfatl (2). Déle snizuje syntézu aktiv-
niho 1,25-dihydroxyvitaminu D inhibicf 1-a-hydroxyldzy a zvysuje
expresi 24-hydroxylazy v ledvinach, kterd deaktivuje jiz cirkulujicf
1,25-dihydroxyvitamin D na biologicky méné Ucinny derivat (3). Tim
dochazi k nedostate¢nému vstrebavani vapniku a fosforu ve stieve.
Hypofosfatemie pfispiva k nedostate¢né mineralizaci skeletu, kterd
se projevuje rlizné tézkymi klinickymi a radiologickymi zndmkami

krivice, zejména deformitami na dolnich koncetinach, disproporci-
onalné malym vzristem a kolébavou chizi. Dle tize onemocnénti
je ovlivnéna i kvalita Zivota a s tim spojené psychosocidlni potize,
které se u pacientd mohou vyskytovat.

Kazuistika

Kazuistické sdélenf pojednava o divce, u které priblizné ve véku
jednoho roku zacali rodi¢e pozorovat vravoravou chiizi a nezvykle
vybocené postaveni kolen. Divka se narodila z 2. fyziologické gra-
vidity ve 37. tydnu téhotenstvi, vazila 3440 g, méfila 48 cm, popo-
rodni adaptace probéhla bez komplikaci a dale se divka vyvijela
fyziologicky. Po dosazeni jednoho roku zacala chodit. M4 starsiho
bratra, ktery je zcela zdrav a ani dalsi rodinni pfislusnici nejsou s ni¢im
lé¢eni. Suplementace vitaminem D probihala dle doporuceni Ceské
pediatrické spolec¢nosti. K vysetfeni ortopedem byla divka poprvé
odesléna ve 2 letech véku do spddového pracovisté na doporucent
praktického Iékafe, nasledné byla ve 3 letech véku odesldna k vyset-
feni na fakultni pracovisté.
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Obr. 1. Vstupni RTG dolnich koncetin, 3,5 roku

Pfi prvnim vysetfeni ortopedem ve fakultni nemocnici byly
klinicky pfitomna vyraznd crura vara, ndpadna byla kolébavé chize
a abnormalni rozsifenf v oblasti zapésti a kostochondralniho spojent
zeber. Divka byla ndapadné malého vzrlstu, na vysku méfila 87,7 cm,
odpovidajici - 2,82 skdre smérodatné odchylky (SDS) a vazila 13 kg.
Hlava byla mesocefalicka, bez zjevnych tvarovych deformit.

Na RTG snimku dolnich koncetin (obr. 1) byly kromeé varézniho
postaven( kolen a bércll pfitomny oboustranné zobackovité pro-
minence mediélnich ¢asti distalnich metafyz femurQ, stejné tak
i medidlnich ¢asti proximalnich metafyz obou tibii. Epifyzalnf stérbiny
proximalni tibie byly rozsiteny a zeSikmeny. Na RTG z&pésti byl zob-
razen diskrétn{ zkratek levé ulny, dalsf strukturdini zmény na skeletu
nebyly patrné. Ke komplexnimu vysetieni kostniho metabolismu
byla divka odesldna na interni pracoviste.

Ve vstupnich krevnich odbérech byla nalezena hypofosfatemie
(0,7 mmol/l, norma vzhledem k véku 1,45-1,78 mmol/I) pfi normokal-
cemii (2,4 mmol/l, norma 2,2-2,7 mmol/l) v¢etné ionizovaného
vapniku, alkalické fosfatdza (ALP) lehce zvysend (794 ukat/l, norma
1,35-7,5 pkat/l), normalIni hladiny 25-hydroxyvitaminu D (85 nmol/I,
norma 50-250 nmol/l), 1,25-dihydroxyvitaminu D (141 pmol/l, norma
39-193 pmol/l) a parathormonu (5,2 pmol/l, norma 1,6-6,9 pmol/l).
Viysetteni acidobazické rovnovahy neprokézalo patologické hodnoty.
ViySetfenim moci byla zachycena snizend tubuldrni resorpce fosfatd
(TRP) 81 % (norma 85-100 %) se snizenym pomérem maximaln{ tubu-
larni resorpce fosfatd ke glomerularnffiltraci (TmP/GFR = 0,584 mmol/I,

Obr. 2. RTG kolen a bércd, 8 let

norma pro vek 1,15-2,44 mmol/l), poukazujici na zvysené odpady
fosfatl moci. Ca/kreatininovy index (0,1) v moci byl fyziologicky, bez
pfitomnosti patologické proteinurie, aminoacidurie ¢i glykosurie. Na za-
kladé téchto vysledkd bylo vysloveno podezfeni na hypofosfatemickou
kfivici a divce byla nasazena konvencni terapie fosfatovymi kapslemi
v dévce 40 mg/kg/den v kombinaci s alfakalcidolem v dévce 38 ng/
kg/den. Ortopedem byly doporuceny Hohmanovy dlahy.

Divka byla déle pravidelné sledovéna a terapie prlibézné upravo-
vana dle aktudlni hmotnosti, klinickych potiz a vysledkd kontrolnich
odbeérd (tabulka 1). V Gvodu terapie byly u divky problémy s pfjmem
fosfatovych kapsli, které zpocatku odmitala. Pribézné byla doplrova-
na dalsi specializovana vysetfeni, konkrétné stanovenf FGF 23, ktery
byl zvysen (168 ng/l, norma 23,2-95,4 ng/l) a molekuldrné genetické
vysetfenigenu PHEX s ndlezem patogenni sekvencni varianty v exonu
12 c.1367G>A/p. Trp456Ter v heterozygotni formé. Tyto vysledky po-
tvrdily diagnézu X-vézané hypofosfatemické kfivice. Matka ani bratr,
kteff jsou zcela bez priznakd, zatim genetické vysetfeni nepodstoupili.

Pravidelné byla provadéna kontrolnf ortopedicka vysetfenf veet-
né RTG dolnich koncetin. Béhem prvnich let od zac¢atku terapie se
RTG nélezy znac¢né zlepsily, trvala vsak zevni angulace obou tibif
s maximem ve stfedni diafyze a rozsifeni medidlnf ¢asti rdstové plo-
ténky obou distalnich femurd. V 8 letech veku zevni angulace tibif
progredovala na hodnoty vlevo 30°, vpravo pfiblizné 23° (obr. 2). Ve
13 a 14 letech véku byly rachitické zmény pfiblizné stacionarni v po-
rovnani's pfedchoziminélezy (obr. 3, 4). Rst divky byl po celou dobu
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Tab. 1. Vybrané laboratorni hodnoty a ddvky lékd

Vék 3roky a5 mésicli | 4rokya7 mésicti| 6let | 8leta3 mésice | 10leta 5 mésicl | 11 leta 9 mésict | 12 leta 2 mésice
hmotnost 13kg 15 kg 17 kg 24 kg 28 kg 32 kg 33 kg
ALP (pkat/1) 794 549 7,07 6,46 6,48 7,64 8,58
P (mmol/I) 0,7 0,84 0,68 0,61 0,76 0,54 0,65
Ca (mmol/l) 24 2,35 2,31 2,58 24 2,38 247
PTH (pmol/l) 52 6,9 58 57 9,4 4,5 6,8
'Ca/kreatmmovy 0,1 0,14 0,19 0,17 0,08 0,49 0,06
index
25 OH vitamin D 85 ) ) ) ) )
(nmol/l)
fosfatové kapsle -

A 40 32 37 26 17 20 19
davka (mg/kg/den)
alfakalcidol - dav-
ka (ng/kg/den) 38 50 44 41 44 39 53

Pozn. pro tab. 1 a 2: patologické hodnoty jsou zvyraznény; ALP: alkalickd fosfatdza, rozmezi ve veku 1-18 let 1,35-75 ukat/l; P: sérové fosfdty, rozmezi dle vé-
ku 1-3 roky: 1,2-2 mmol/l, 3-11 let: 1,45—1,78 mmol/l, 12-15 let: 0,9-1,75 mmol/l, 1619 let: 0,85—1,6 mmol/I; Ca: sérovy vdpnik, rozmezi 2,2-2,7 mmol/|: PTH: pa-
rathormon, rozmezi 1,6—6 pmol/l; Ca/kreatininovy index: horni hranice normy ve véku 3-5 let: do 1,1, 5-7 let: do 0,8, nad 7 let: do 0,7; 25 OH vitamin D rozmezi

50-250 nmol/I.

terapie vyrazné pod 3. percentilem pro dany vék, rlstova rychlost
vsak zlstala v mezich normy (obr. 5). Na pravidelnych kontrolach
u stomatologa ji byl zatim oSetfen jeden kaz, netrpf na odontogennf
infekce, ale byl konstatovan horsi stav skloviny.

Vzhledem k potencionéinimu riziku vzniku nefrolitidzy pfi kon-
vencni terapii divka absolvovala pravidelna ultrazvukova vysetreni
uropoetického traktu. Na poslednim kontrolnim vysetfeni bylo nové
popsano velmi jemné konturovani pyramid hyperechogenni linif
na obou ledvindch, tedy podezfeni na diskrétni zmény u pocinajici
nefrokalcindzy. Pfi pravidelnych ambulantnich kontroldch nebyla
zatim zaznamendna hypertenze.

Ve 13 letech véku byly u divky v krevnich odbérech opakované
detekovény zvysené hladiny ALP (s maximem 10,8 pkat/l, norma
1,35-7,5 pkat/l) i pres Upravy terapie (tabulka 2), zejména navysovani
davek alfakalcidolu Umeérné rostouci hmotnosti. Divka i rodice udavali
problémy s dodrzovanim doporucené |écby.

Divka byla po celou dobu sledovani v dobrém klinickém stavu,
bez vyraznégjsich subjektivnich potiZi, ojedinéle se objevovaly bolesti
kolen pfi déletrvajici fyzické ndmaze.

Na posledni kontrole ve 14 letech véku méfila 146,4 cm, coz odpovi-
dé-2,78 SDS prdmeéru pro dany vék. Dano je to zejména pretrvévajicimi
deformitami dolnich koncetin a jejich disproporcné kratsi délkou.

Diskuze

XLH se klinicky projevuje jiz v prbéhu prvnich dvou let Zivota.
Nejndpadnéjsi byvaji vardzni ¢i valgdzni deformity dolnich koncetin,
kolébavé chlize a zpomaleni rlistové rychlosti (1). Déle byvaji patrna
rozéifenad zapésti a ztlusténi kostochondralnich junkcf na hrudni-
ku. U starsich pacientl se mohou vyskytovat dentdlni abscesy
i v nekariéznim chrupu zpUsobené nedostate¢nou mineralizacf
dentinu (1, 2).

Laboratornimi metodami |ze zachytit hypofosfatemii, ale v prvnich
3-4 mésicich Zivota mohou byt hodnoty fosfatd v séru v mezich
normy (1), proto je pfi familidrnim vyskytu XLH vhodné provést stano-

Obr. 3. RTG obou dolnich koncetin — dlouhy formdit, 13 let

veni fosfatemie nala¢no i opakované s ur¢itym ¢asovym odstupem.

Hladiny vapniku byvaji v normé, spiSe pfi dolni hranici (1). Dalsim
charakteristickym znakem byva elevace ALP. Hodnoty parathormonu
(PTH) byvaji na hornf hranici normy, nékdy i mirné zvysené. Hladiny
1,25-dihydroxyvitaminu D byvajf sniZzené nebo v normé, coz je pfi
soucasné hypofosfatemii patologické (1). Pro onemocnéni je typické
zvyseni hladiny FGF 23, ale normalni hodnoty XLH nevylucuiji. Protoze
za fyziologickych podminek pfi hypofosfatemii dochazi k poklesu
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Obr. 4. RTG obou kolen, 14 let

hodnot FGF 23 pod referen¢ni mez (1, 4), mély by normalni hodnoty
FGF 23 pfi hypofosfatemii budit podezfeni na hypofosfatemickou
kfivici. Hodnoceni fosfaturie se provadi mérenim koncentrace fosfatd
a kreatininu v séru a v jednordzovém vzorku moci odebraném nala¢no
a naslednym vypoctem tubularni resorpce fosfatd (TPR) a pomeéru ma-
ximalIni tubuldmi resorpce fosfatl ke glomerularnifiltraci (TmP/GFR) (1).

RTG vysetienim Ize ozfejmit stupen rachitického postizeni kosti,
zejména v mistech s rychlym rdstem, typicky distalni metafyzy femur(,
tibif a radil. Proto k diagnostice staci RTG snimek kolen a zapésti (1).

V diferencidini diagnostice by se mély brat do uvahy dalsi priciny
hypofosfatemie. Fanconiho syndrom se projevuje rendlni tubuldrni aci-
dézou proximalniho typu, glykosurii a aminuoacidurii. Pri vyrazné elevaci
PTH a hypokalcemii pomyslime na rachitidu z nedostatku vitaminu D
¢i nékterou z forem vitamin D dependentni kfivice (1). Mezi dédi¢na
onemocnéni projevujici se hyperfosfaturii a zvysenymi hladinami FGF
23 fadime i vzacnéjsi hypofosfatemické kiivice s autozomainé domi-
nantni ¢i recesivni dédi¢nosti (2). Naopak nizké odpady fosfatl moci pfi
hypofosfatemii poukazuiji na nedostatecny prijem ¢i vstrebavani fosfatd.

U nasi pacientky byly pfitomny jiz rozvinuté typické klinické, radiolo-
gické i laboratornf ndlezy, kone¢na diagndza byla stanovena geneticky.
Dusledkem této konkrétni mutace dochézi k zzméné plvodniamino-
kyseliny tryptofanu za terminacni kodon, co ma za nésledek syntézu
zkraceného fetézce proteinu. Tato nonsense mutace je v databazich
Ensembl (5), Varsome (6) a dbSNP (7) vedena pod rs886041359 a klasi-
fikovéna jako patogenni. Rovnéz v databdzi ClinVar (8) je tato varianta
asociovana s projevy XLH. Doposud neni pfesné zndma korelace mezi
rlznymi typy mutaci v genu PHEX a zavaznosti klinickych projevd u po-
stizenych jedincl (1, 9). Spektrum priznakd se pohybuje od izolované
hypofosfatemie bez jakychkoliv priznakl kfivice, az po tézké deformity
vyZzadujicl operacnf korekci (9). Jsou popsany pfipady, kdy se stejna
mutace projevuje rliznou tizf postizeniiu ¢lent stejné rodiny (1, 9). Nebyly
zaznamenany vyznamné rozdily mezi pohlavimi (1, 9).

Byla zahdjena konvencni terapie, kterd spocivé v kombinovaném
podavani fosfatl a aktivniho vitaminu D. Fosfaty ve formé roztokd ¢i
kapslije nutné podavat v nékolika dennich davkach, protoze hladiny
fosfatl v prlbéhu nékolika hodin po ingesci rychle klesaji k pdvod-
nim nizkym hodnotam (1, 2). Proto i pfi spravné nastavené lécbé
v kontrolnich odbérech nala¢no hypofosfatemie pretrvava a nenf
cilem ji normalizovat (1, 2, 10). Pfi podévéani samotnych fosfat( do-

Obr. 5. Rdstovy graf (12)
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T e
P MCEEMEEIE
180, . il S0P
g £ o £
160, e apnpanagana o
i S
=t ey
40,0 o
& g
20,0 i ]
X = ==
[ 5
800 F———4
E[esna vyska (SD.SKore,
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00
1,00
2,00 E
3,00 - i e .
-4,00 } { Kalendain| vek () 3.
20 40 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0
Rdstova rychlost (Prader 1988)
Gstova rychlost (cm/r)
10,00 -
AR
8,00 = 1 \\
Y = et —d P =
= - i
6,00
o e - " b A
i ] A L
4,00 % A T
X i g\ 5
1% 5,
2,00 et ;
y
0,00 Pl
200 Rustova rychlost (SDskgre)
1,00 i n
0,00 - o i
1,00 G
2,00 | Kalendainivek (r).
20 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0

Tabelové hodnoty

Vék (r) Vyska(cm) P SDS  Ristovérychlost P SDS

35 877 02 -2,82

4,0 914 02 -285 64 25 -066
47 957 04 -265 6,6 50 001
5] 982 04 -263 57 24 -0,70
59 1025 03 273 55 24 -071
6,5 1057 02 285 538 35 -040
77 1139 06 -249 67 87 112
82 1168 08 -243 54 40 -028
92 1205 05 2,57 338 16 -097
10,2 1242 03 270 36 17 -097
109 1270 03 270 36 17 -097
109 1270 03 277 41 17 -097
12,0 1330 02 281 57 35 -042
124 1360 02 -2,88 63 55 012
12,9 1390 02 290 60 60 0,22
13,2 1400 01 -302 62 70 0,60
134 1422 02 290 6,6 82 092
13,8 1446 03 2,76 63 86 1,08
14,4 1464 03 2,78 29 60 025

chazf k sekundarnimu hyperparatyroidismu, proto je nutné zaroven
podavat i aktivni vitamin D ve formé kalcitriolu nebo alfakalcidolu.
Cilem konven¢ni terapie je zachovani pfimérené ristové rychlosti,

normalizace hodnot ALP, zlep3ent klinickych i radiologickych rachi-
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Tab. 2. VWybrané laboratorni hodnoty a ddvky Iékd, které méla divka uzivat

Vék 12leta8mésicti | 13let | 13 leta2 mésice | 13 leta 5 mésicl | 13 let a 8 mésict 14 let 14 let a 2 mésice
hmotnost 36 kg 39kg 41 kg 42 kg 44,2 kg 46,5 kg 47 kg
ALP (pkat/1) 9,31 10,05 8,76 8,49 10,8 9,37 7,82
P (mmol/l) 0,59 0,66 0,65 0,7 0,54 0,7 0,61
Ca (mmol/l) 2,52 2,5 2,45 2,52 2,45 2,25 24
PTH (pmol/l) 39 8,2 8,4 6,2 9,8 7 9,4
Cakreatininovy 0,26 0,24 0,12 0,26 013 0,05 0,04
index

25 OH vitamin D ) ) ) 55 ) ) )
(nmol/l) ,

fosfatové kapsle -

B 1 1 1 " M 1 1
déavka (mg/kg/den) 8 6 6 0 0
alfakalcidol -
dévka (ng/kg/den) 55 51 52 47 23 32 37

Pozn. pro tab. 1 a 2: patologické hodnoty jsou zvyraznény; ALP: alkalickd fosfatdza, rozmezi ve veku 1-18 let 1,35-75 ukat/I; P: sérové fosfdty, rozmezi dle vé-
ku 1-3 roky: 1,2-2 mmol/l, 3—11 let: 1,45-1,78 mmol/l, 12-15 let: 0,9-1,75 mmol/l, 16-19 let: 0,85—-1,6 mmol/l; Ca: sérovy vdpnik, rozmezi 2,2-2,7 mmol/l; PTH: pa-
rathormon, rozmezi 1,6—6 pmol/l; Ca/kreatininovy index: horni hranice normy ve véku 3-5 let: do 1,1, 5-7 let: do 0,8, nad 7 let: do 0,7; 25 OH vitamin D rozmezi

50-250 nmol/I.

tickych projevt (1, 2, 11). Pokud je terapie zahdjena pfed zacatkem
vertikalizace, mizeme tak zabranit rozvoji deformit dolnich koncetin,
respektive je alespori minimalizovat.

Vzhledem k podavani lékd v nékolika dennich davkach byva
¢astym problémem nedostatecnd adherence k lé¢bé. Také u pre-
zentované pacientky byla Ié¢ba komplikovana odmitanim kapsli
v batolecim véku a nasledné v pubertalnim obdobf vynechavanim
davek lékd. Mohou k tomu prispivat i gastrointestindlni nezddouci
ucinky fosfatd, zejména pfi vyssich davkéach — brisni dyskomfort,
prdjmy, které se u nasf pacientky nevyskytly.

Komplikaci konvencni terapie byva vznik nefrokalcindzy, protoze
fosfaty i aktivni vitamin D zvysuji kalciurii (1, 2, 10), kterd by se méla
pravidelné sledovat. Jednoduchou metodou je vypocet Ca/kreati-
ninového indexu (pomér clearance vapniku ke clearance kreatininu).
Pacientdm je doporucovéan dostatecny pfijem tekutin a pravidelné se
provadi UZ vysetfenf ledvin.
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X-vazana hypofosfatemie
u dvou sourozencu -
moznosti a uskali konvencni terapie

doc. MUDr. Sylva Skalova, Ph.D.', PharmDr. Petra Rozsivalova?,

doc. MUDr. lvana Koberova Ivanéakova, CSc.?

'Détska klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové
20ddéleni klinické farmacie, Nemocnic¢ni Iékarna, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
3Stomatologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové

X- vadzana hypofosfatemie (XLH) je nejcastéjsi geneticky podminénou pficinou nedostatku fosfatd. Jednd se o vzacné
onemocnéni manifestujici se kfivici, osteomalacii, odontomalacii, dysproporcionalné malym vzriistem a nékterymi
dalsimi typickymi komplikacemi. Uvadime kazuistiku dvou sourozenct s familiarnim vyskytem XLH, kterd byla diagnos-
tikovana u obou mezi 2-3. rokem véku na zékladé typického klinického laboratorniho a radiologického obrazu. Pfes
v€asné zahajenou konvencni [é¢bu neni efekt ovlivnéni onemocnéni dostatecny pro Spatnou toleranci fosfatovych
preparatl a non-adherenci k 1é¢bé.

Klicova slova: kfivice, maly vzrist, hypofosfatemie, fibroblastovy rlistovy faktor, fosfaty, vitamin D.

X-linked hypophosphataemia in two siblings - possibilities and difficulties of conventional therapy

X-linked hypophosphataemia (XLH) is the most common genetic cause of phosphate deficiency. It is a rare disease
manifested by rickets, osteomalacia, odontomalacia, disproportionately short stature and some other typical complica-
tions. We present a case report of two siblings with a familial occurrence of XLH, which was diagnosed in both between
2-3 years of age on the basis of a typical clinical laboratory and radiological picture. Despite early initiation of conventional
treatment, the effect is not sufficient due to poor tolerance of phosphate preparations and non-adherence to treatment.

Key words: rickets, short stature, hypophosphataemia, fibroblast growth factor, phosphates, vitamin D.

Uvod

X-vadzané hypofosfatemie (XLH) predstavuje nejcastéjsi gene-
ticky podminénou pric¢inu nedostatku fosfatl. Jedna se o vzacné,
X-vdzané dominantni onemocnéni zptsobené inaktivacnimi muta-
cemi v genu kédujicim fosfat regulujici neutraini endopeptidazu
(PHEX). Onemocnénf se manifestuje vétsinou béhem prvniho a dru-
hého roku zivota, a kromé kfivice a dysproporcionalné malého ristu
patfi k jeho dalsim projevim bolesti a deformity dolnich koncetin,
osteoartroza, entezopatie, pseudofraktury a poviechné Spatny stav
chrupu s periodontitidou a dentdlnimi abscesy.

Kazuistika

V nasem sdéleni prezentujeme kazuistiku dvou sourozenct s fami-
lidrnim vyskytem XLH s problematickou adherencf ke konvenéni terapii.
Z rodinné anamnézy obou chlapct: matka je malé postavy (146 cm),
v détstvi byla lé¢ena pro rezistentni kfivici vitaminem D, v poslednich

10 letech je bez lécby, neni nikde sledovana. Jeji otec je rovnéz velmi
malé postavy (138 cm), mé deformity dolnich koncetin, pohybuje se
pouze o berlich, trpi muskuloskeletalnimi bolestmi a v souc¢asné dobé
je zafazeny v dialyzacné transplantacnim programu pro chronické
selhani ledvin na podkladé nefrokalcindzy. Otec obou chlapct a jejich
nejstarsi bratr narozeny jsou zdravi. Starsf chlapec se narodil ze II. ne-
komplikované gravidity ve 36. gesta¢nim tydnu s hmotnosti 25109
a délkou 44 cm. Postnatalnf adaptace a vyvoj v prvnim roce zivota byly
nekomplikované, vyvoj kycli pfiméfeny, vitamin D dostéval do 12 mésicl
veku. Vaznéji nestonal, ockovan byl fadné. Ve 3 letech veku mu byly
extirpovany hornifezéky pro zanétlivé zmény v dasnich a nasledné pro
malou postavu (83 cm; SDS -3/42) a pozitivni rodinnou anamnézu byl
poprvé vysetien v odborné osteologické ambulanci. Pro podezieni na
XLH byla zahajena lécba fosfatovym roztokem v davce 26 mg/kg/den
a kalcitriolem v davce 22 ng/kg/den. Rodina prestala po dvou letech
dochédzet na kontroly a Ié¢ba byla prerusena. V necelych 9 letech véku
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Obr. 1. Zdufeniv oblasti metafyz distdiniho predlokti

byl chlapec hospitalizovén na spadovém détském oddéleni pro bo-

lesti dolnich koncetin se Zjisténim vyrazné valgozity dolnich koncetin.
Po této hospitalizaci byl chlapec prevzat do péce naseho pracoviste.
FyzikdIni vysetfenf ve véku 9 let: vyska 115 cm (SDS -3,56), hmotnost
40kg (90.-97. percentil), zdufeni v oblasti metafyz distdlniho predlokti
(Obrézek 1), genua valga, defigurace bércd, bimaleoldrni distance 13 cm,
pedes plani (Obrazek 2), dutina Ustni ¢ista, bez pfitomnosti patrnych
gingivélnich zmén, fyzikalni nalez jinak pfiméreny. Laboratorni nélezy:
sérova hodnota kalcia 2,25 mmol/I (rozmezi 2,20-2,70 mmol/l), fosforu
0,76 mmol/I (rozmezi 1,20-1,80 mmol/l), magnézia 0,71 mml/I (roz-
mezi 0,70-0,86 mmol/l), alkalicka fosfataza 8,09 pkat/I (rozmezi 2,37-
5,59 pkat/1),iPTH 3,7 pmol/I (rozmezi 0,5-6,2 pmol/l), 250H D vitamin 45,8
nmol/I (rozmezi 75-250 nmol/), 1,250H D vitamin 120 pmol/I (rozmezi
60-207 pmol/l), hodnoty urey, kreatininu, natria, kalia, chloridd a ostatnich
jaternich enzym( byly v referencnim rozmezi. V moci hodnota indexu
kalcium/kreatinin 0,13 mmol/mmol, vypoctend hodnota maximalni
tubuldrnf reabsorpce fosfatl vztazend ke glomeruldrnifiltraci TmP/GFR
0,69 mmol/I (rozmezi 1,15-2,44). DopInéno vysetieni FGF23 (IKEM Praha,
ELISA Kainos) s hodnotou 111,23 ng/I (rozmezi 23-95 ng/I). Na rentgeno-
vém snimku zapésti popsany rachitické zmény (Obrazek 3) a na snimcich
dolnich koncetin zakiiveni dlouhych kosti s atypickou osifikaci distalnich
metafyz (Obrézek 4). Chlapec podstoupil stomatologické vysetreni s na-
lezem smiseného nekompletniho chrupu, stalé zuby bez kazu, kariézni
docasnéa dentice, bez zjisténych gingivalnich zmén, ortopantomogram
se zalozenim vsech zub(, bez patologie alveoldrni kosti a skeletu celisti
s patrnym rozsifenim dferiovych dutin zubd (Obrazek 5). Byla doporu-
¢ena sanace chrupu a pravidelnd stomatologickd péce. Soucasné byla
fesena ortopedickd péce a chlapci byly vyrobeny ortézy ke korekci
deformit dolnich koncetin. Na zékladé pozitivni rodinné anamnézy, kli-
nickych, laboratornich a radiologickych ndlezd byla stanovena diagnéza
XLH a obnovena konvencni terapie fosfatovym roztokem s koncentraci
fosfatd 50 mg/ml v dévce odpovidajici 25 mg fosforu/kg/den ve Ctyfech
dennich davkach a kalcitriolem v Uvodni dévce 19 ng/kg denné vecer. Pri
dalsich kontroldch nedochézelo ke zlepseni rachitickych zmén a matka
pfiznala nepravidelné podavani fosfatového roztoku, ktery chlapec pro
jeho nepiijemnou chut odmital. Po dohodé s klinickym farmaceutem
byla perordlni suplementace zménéna na magistraliter pfipravené

tobolky s obsahem 136 mg elementarniho fosforu podavané ve trech

Obr. 2. Genua valga a defigurace bérci u starsiho z chlapci

dennich davkach, které chlapec toleroval Iépe a prechodné se zlepsila
adherence k [é¢bé. Vzhledem k dlouhodobé neuspokojivé adherenci
nedoslo béhem dosavadni konvencni lécby k zasadnéjsSimu ovlivnéni
klinickych a laboratornich projevd nemoci. Mladsi bratr chlapce se
narodil z lll. fyziologického téhotenstvi ve 40. gesta¢nim tydnu s hmot-
nosti 33909 a délkou 49 cm. Postnatalni prabéh byl nekomplikovany,
vaznéji nestonal, ockovan fadné, vitamin D dostaval az do 2 let véku.
Na nasem pracovisti byl poprvé vysetfen ve 2,5 letech véku. Fyzikalni
vysetfenti: vyska 83 cm (SDS -2,49), hmotnost 12 kg (10. percentil), patrna
dolichocefalie (Obrazek 6), pectus carinatum, zdufen( v oblasti metafyz
distalniho predlokti, genua vara (Obrazek 7), dutina Ustni ¢istd, bez
pritomnosti patrnych gingivélnich zmén, fyzikdini ndlez jinak pfimé-
feny. Laboratorni nélezy: sérova hodnota kalcia 2,51 mmol/I (rozmezi
2,20-2,70 mmol/l), fosforu 0,82 mmol/I (rozmezi 1,25-2,10 mmol/l), mag-
nézia 0,96 (rozmezi 0,70-0,95 mmol/l), alkalické fosfataza 6,26 pkat/!
(rozmezi 2,37-5,59), iPTH 1,2 pmol/I (rozmezi 0,5-6,2 pmol/l), 250H D
vitamin 58,6 nmol/I (rozmezi 75-250 nmol/I), 1,250H D vitamin 201
pmol/| (rozmezi 60-207 pmol/l), hodnoty urey, kreatininu, natria, kalia,
chloridl a ostatnich jaternich enzym byly v referencnim rozmezi. V moci
hodnota indexu kalcia pod mezi detekce, vypoctend hodnota TmP/
GFR 0,72 mmol/I (rozmezi 1,15-2,44). Doplnéno vysetieni FGF23 (IKEM
Praha, ELISA Kainos) s hodnotou 81,20 ng/I (rozmezi 23-95 ng/l). Na
rentgenovém snimku zapésti popsany rachitické zmény a na snimcich
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Obr. 3. Rtg obraz rachitickych zmén u starsiho z chlapct

dolnich koncetin varozita femurd bez vyznamnéjsi odchylky osifikace
v proximalnich i distalnich metafyzach. V rdmci komplexniho vysetieni
bylo doplnéno stomatologické vysetfeni s ndlezem tézce kariézniho
chrupu a nutnosti rozsahlé exstirpace docasného chrupu, déle byla
zajisténa ortopedické péce veetné zhotoveni Hofmannovych dlah ke
korekci varozity dolnich koncetin. U chlapce jsme zahdjili léc¢bu fosfato-
vym roztokem stejného slozenf jako u bratra v davce odpovidajici 20 mg
fosforu/kg/den a kalcitriolem v davce 21 ng/kg/den. Chlapec mél viak
problémy s pifjmem fosfatového roztoku, po kterém opakované zvracel.
Proto i u néj jsme presli na podavéani fosfatovych tobolek obsahuijicich
136 mg elementarniho fosforu s lepsi nicéné nadale neuspokojivou
toleranci vedouci k nedostatecnému efektu konvencni 1écby.

Diskuze

XLH je vzacné, X-vdzané dominantni onemocnéni zplsobené
inaktivacnimi mutacemi v genu PHEX lokalizovaném v oblasti Xp22
(1). Tento gen koduje enzym PHEX, ktery je exprimovan na povrchu
osteoblastd, osteocytl, odontoblastl a cementoblastl a jeho dy-
sfunkce mé za nasledek zvysenou syntézu a sekreci fibroblastové-
ho rdstového faktoru 23 (FGF23). Zvysené cirkulujici hladiny FGF23
vedou k rendlnim ztrdtam fosfatd v proximalnim tubulu a snizené
1—a hydroxylaci 250H D vitaminu s naslednou hypofosfateemif (1).
Deficit fosfatU je klicovym faktorem v rozvoji klinickych projevi XLH, ke
kterym patfi kfivice, osteomalacie, odontomalacie a dysporporcionalné
maly vzrlst. Onemocnénf se klinicky manifestuje vétsinou béhem
prvniho a druhého roku zivota, a kromé kfivice a dysproporcionéiné
malého rlstu patii k jeho dalsim projeviim bolesti a deformity dolnich
koncetin, opozdény zacatek chize, kolébava chize, osteoartroza,

Obr. 4. Zakfiveni (,bowing”) femurd

entezopatie, pseudofraktury a povsechné spatny stav chrupu s peri-
odontitidou a dentalnimi abscesy. Ke vzacnéjsim projevim spojenym
s XLH patii porucha sluchu, kraniosynostéza a Chiariho malformace
typu 1 (2, 3,4). Casné diagnostika a véasné zahéjena lécba vyznamné
ovliviuji kvalitu Zivota a progndzu pacientd. U déti rodict s diagno-
zou XLH je doporuceno proveden biochemického screeningu jiz po
1. tydnu véku s cilem referovat dité ke specialistovi jesté pred rozvo-
jem klinickych priznakd rachitidy. Vysetfeni zahrnuje sérové hodnoty
fosforu, kreatininu, alkalické fosfatdzy a mocovou exkreci fosfatd. Pro
XLH svédci snizené hodnoty fosfateemie a hranicni ¢i zvysené hod-
noty alkalické fosfatdzy posuzované dle referen¢nich hodnot pro tuto
vekovou kategorii (5). Pfesto i v rodindch s XLH dochdzi k opozdéné
diagnostice, coz ukazuje i pfibéh nasich pacientd, u kterych byla nemoc
diagnostikovéna u starsiho chlapce ve 3 letech a u mladsiho souro-
zence ve 2,5 letech. Pfi¢inou opozdéné diagnostiky byva zpravidla
nepresné stanovend diagndza nebo nedostatecné pouceni pacienta
o dédi¢nosti onemocnéni ¢i ztrata pacienta ze sledovani. Pro véasnou

Obr. 5. Ortopantogram - typické rozsiteni dreriovych dutin zubd
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Obr. 6. Dolichocefalie u mladsiho z chlapcd

diagnostiku a spravné vedenou Iécbu pacientt s XLH byl v roce 2019
vypracovan a publikovan doporuceny postup poskytujici detailnf
a prakticky popis klinické a laboratorni charakteristiky onemocnént,
doporuceni pro vedeni konvencni terapie, Ié¢by monoklonélni pro-
tildtkou neutralizujicf FGF23 a pro multioborovy pfistup k péci o tyto
pacienty (6). Laboratorni diagnostickd kritéria XLH zahrnuji: snizenou
sérovou hodnotu fosfatll pod referencni vékové rozmezi, potvrzent
zvysené exkrece fosfatl v moci na zkladé vypoctené maximalni
tubuldrni reabsorpce fosfatl vztazené ke glomeruldrni filtraci TmP/
GFR posuzované dle vékovych norem, zvysené hodnoty alkalické fos-
fatdzy, normalni hodnota parathormonu, norméini hodnoty kalcemie
a kalciurie, vylouceni hereditarnich ¢i ziskanych tubulopatif a vylouceni
deficitu vitaminu D i kalcia. K potvrzeni diagndzy se provadi vysetrent
hladiny FGF23 s typickym nalezem zvysenych hodnot (6, 7). U nasich
pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou byly laboratorni hodnoty
typické pro diagndézu XLH, hodnoty FGF23 byly u star$iho chlapce
jen mirné zvysené a u mladsiho sourozence pfi horni hranici normy.
U obou chlapcl viak byly vysetiovany jiz po zahdjeni konvencni tera-
pie. V nékterych pfipadech mohou mit pacienti s XLH hodnoty FGF
23 nepfiméfené v norme, navic hodnoty FGF 23 snizuje pravé suple-
mentace fosfaty (8). Genetickd analyza prokdze mutace v genu PHEX
zhruba u 70 % pacientd bez pozitivni rodinné anamnézy a u 85-90 %
pacientd s familidrnim vyskytem, neni vsak pfi typickych nélezech k po-
tvrzeni diagndzy vyzadovéna (6, 9). U nasich pacientl a jejich rodiny
genetickd analyza zatim nebyla uzaviena a na vysledky ¢ekdme. Péce
o pacienty s XLH zahrnuje multioborovy pfistup a hlavnim principem
lé¢by je Uprava zndmek rachitidy, Uprava deformit dolnich koncetin,
odstranéni bolesti a obtizi s chlizi, zZlepseni mineralizace kosti a zubd,
zlepseni ristu a prevence dalsich komplikaci (6, 10). Konvencni [é¢ba
spociva v suplementaci fosfatd a podavani aktivnich forem vitaminu
D. Fosfaty se pouZivaji nejcastéji ve formé roztokl pfipravenych ma-
gistraliter a doporucené davkovani se pohybuje v rozmezi 20-60 mg
fosforu/kg/den s rozdélenim do 4-6 dennich davek u mensich déti
ado 2-3 dennich davek u adolescentt ke zlepseni adherence k lécbé.
Z aktivnich forem vitaminu D Ize pouZit kalcitriol nebo alfakalcidol zpra-
vidla vinicidlni ddvce 30 ng/kg/den s titraci davky tak, aby se hodnoty
parathormonu pohybovaly v dolni ¢asti referen¢niho rozmezi. Limitact
fosfatové suplementace je neprfjemna chut roztoku a podrazdéni gas-

Obr. 7. Genua vara u mladsiho z chlapct

trointestindlni traktu s prdjmy, zvracenim a bolestmi bficha. V pfipadé
nasich pacientl byl roztok vyménén za preferovanéjsi tobolky, které
byly lépe tolerovany zejména starsim chlapcem. U mladsiho sourozen-
ce doslo ke zmirnéni, ale ne Uplnému odstranéni gastrointestinalnich
obtizi. Konvencni [é¢ba mize byt zatizena nezddoucimi Ucinky, ke
kterym patii nefrokalcindza popisovand u 30-70 % pacientd, rozvoj
chronického onemocnéni ledvin a sekundarni hyperparatyredza (11).
Konvencnf lé¢ba také nezajisti az u 60 % pacientt s XLH dostatecné
zlepseni rdstu. Rutinni 1é¢ba rekombinantnim lidskym rlstovym hor-
monem nenfdoporucovéna, ale je ke zvéZenfu déti s malym vzrlstem
za predpokladu normalnich hladin alkalické fosfatazy a parathormonu
(12). Alternativou konvencni terapie je 1é¢ba burosumabem, huma-
nizovanou monoklondlni protildtkou neutralizujici FGF23, kterou Ize
pouzit od jednoho roku veéku u pacient(i s nedostate¢nym efektem
¢i komplikacemi konvencni terapie (13).

Zaver

XLH je vzacné onemocnénti, které byva casto diagnostikovano
opozdéné, a to i v rodinach s familidrnim vyskytem. Nelécené nebo
nedostatecné lé¢ené onemocnéni vede k deformitdm kosti dolnich
koncetin, bolestem, malému vzristu a zubnim komplikacim. Vcasné
zahdjend |é¢ba podstatné zlepsuje progndzu stran kvality Zivota téchto
pacientd. Limitaci a Uskalim konvecni terapie je ¢asto $patné tolerance
fosfatovych preparatt vedouci k non-adherenci a tim nedostate¢nému
efektu lécby.
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X-vazana hypofosfatemie XLH se zavaznymi
komplikacemi konvencni terapie

MUDTr. Terezie Sulakova, Ph.D.
Klinika détského Iékarstvi, FN Ostrava

X-védzand hypofosfatemie (XLH) je chronické, progresivni onemocnéni a nejbéznéjsi forma vrozené hypofosfatemickeé kfi-
vice (ztraty fosforu, P) zplisobené mutaci v genu PHEX. Onemocnéni se nejcastéji projevuje v détstvi deformacemi dolnich
koncetin a malym vzrlstem. Diagnostika onemocnéni je ¢asto opozdéna vzhledem ke vzacnému vyskytu onemocnéni.
V¢asna konvendni terapie, ktera zahrnuje substituci fosforu a podévéni aktivni formy D vitaminu, zlep3uje rast a hojeni
rachitidy, ale u vyznamné ¢asti pacientl je nelspésnd a mé az v 60 % zdvazné nezadouci Uc¢inky na ledviny. Uvddime
pfipad chlapce s XLH, u néhoz se vyskytly komplikace konvencni [é¢by — hyperkalciurie a nefrokalcinéza s rozvojem
chronického onemocnéniledvin, sekundarni hyperpartyredza a rovnéz vzacné se vyskytujici kardiovaskularni postizeni.

Klicova slova: déti, hyperkalciurie, hypertenze, hypofosfatemicka kfivice, hyperparatyreéza, nefrokalcinéza.

X-linked hypophosphataemia (xlh) with severe complications of conventional therapy

XLH is a chronic, progressive disorder of renal phosphate (P) wasting and the most common form of heritable hypophos-
phatemic rickets. XLH is caused by a loss-of-function mutation in the PHEX gene. XLH patients most commonly present
themselves in childhood with bowing deformities of the legs and small stature. Because of its rarity, the diagnosis and
specific treatment of XLH are frequently delayed. The early conventional therapy includes phosphate and active form
of D vitamin and improves growth and rickets healing, however in a substantial proportion of patient it is unsuccessful
and has adverse effects on kidney, which has been reported in 60% of patients with XLH. We report a boy with XLH
and many adverse effects of conventional therapy — hypercalciuria and nephrocalcinosis with progression to chronic
kidney disease, secondary hyperparathyroidism and also rare cardiovascular disease.

Key words: children, hypercalciuria, hypertension, hyperparathyroidism, hypophosphatemic rickets, nephrocalcinosis.

Uvod

postavu, deformity a bolesti dolnich koncetin, Spatnou mineralizaci

X-vazana hypofosfatemie (XLH, z angl. X-linked hypophospha-
taemia) je chronické, progresivni onemocnéni a nejbéznéjsi forma
vrozené hypofosfatemické kivice zptsobena ztratami fosforu (P)
v ledvinach s incidenci 3,9/100000 Zivé narozenych a prevalenci
1,7/100000 déti. Podkladem onemocnéni je mutace v genu PHEX
(Xp22.1) (1, 2). Gen koduje enzym PHEX (fosfaty regulujici neutrdalnf
endopeptiddza) vazany na povrchu bunék (predominantné osteo-
cyty, osteoblasty, zuby). Mutace vede ke ztraté funkce PHEX genu
anasledné zvysené sekreci fosfaturického hormonu FGF23 (fibroblast
growth factor 23), produkovaného zejména osteocyty. To vysvétlu-
je vetsinu charakteristickych pfiznakll onemocnént: ztraty fosforu
vedouci k hypofosfatemii, snizenou syntézu aktivniho vitaminu D
(1,25 (OH)2 vitamin D), kfivici, osteomalacii, disproporcionaini malou

zubd u déti a hyperpartyroidismus, osteomalacii, entezopatie, osteo-
artritidu a pseudofraktury u dospélych osob. Typicka je kachni chlize
a problém ujit vétsf vzdalenost ve srovnani s vrstevniky. Diagnéza
onemocnéni je zalozena na typickych klinickych, biochemickych
a RTG zndmkéach onemocnéni (1, 3) a pfipadné genetické analyze
(2) (viz tabulka 1 a 2). Klinické zndmky onemocnéni se vyvijeji mezi
1-2. rokem Zivota, ale protoze se jednd o vzacné onemocnéni, dia-
gndza a nasazeni specifické 1écby je ¢asto opozdéné. Biochemické
testovani je dulezité nejen pro stanoveni diagnézy (hladina FGF23,
TmP/GFR), ale také pro monitorovani pacientl pred a béhem te-
rapie. Casna lécba, kterd zahrnuje perordini suplementaci fosforu
doplnénou o aktivni D vitamin (tzv. konvec¢ni [é¢ba), ma za cil écit
kivici a zabranit progresivnimu rlistovému selhanf a tvorbé zubnich
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abscesl. U znacné ¢asti pacientl je vak nelispésnd, protoze stimuluje
FGF23, coz vede k dalsim ztratam fosforu (vznika bludny kruh), a je
spojena s vyznamnym rizikem nezddoucich Ucinky, jako je hyper-
paratyroidismus a nefrokalcindza. V roce 2018 byla v Evropé i Ceské
republice povolena Ié¢ba Burosumabem — plné humanizovanou
monoklonalni protilatkou IgGT proti FGF23 (neutraliza¢ni efekt), ktera
je efektni stran normalizace hladin fosforu, zlepSeni rlistu a postrada
vedlejsi komplikace konvencni [écby.

Cilem préce je popis pffpadu pacienta s XLH, u kterého konvenéni
|é¢ba — v té dobé jedind mozna - byla spojena s nezddoucimi ved-
lejsimi ucinky: s hyperparatyroidismem, nefrokalcinézou, hypertenzi,
kardiomyopatif a rozvojem chronického onemocnénf ledvin.

Kazuistika

Pacient se narodil v roce 1993. Jeho matka jevila rovnéz ¢astecné
piiznaky onemocnéni XLH — byla mensiho vzrdstu (150 cm), méla alo-
pecii od 20 let a mirné zakfivené dolIni koncetiny, ndznak kolébavého
stereotypu chiize a byla zvysené unavena. Byla IéCena vitaminem D
aroztokem fosfatu, béhem lécby méla norméalniledvinné funkce.V 15 le-
tech prodélala korekenf operaci dolnich koncetin. Otec ditéte zemfel ve
45 letech na infarkt myokardu, v jeho rodiné zemiel na infarkt myokardu
v mladsim veku jesté jeho otec a bratr a matka na cévni mozkovou pii-
hodu. Otec matky mél potize s vysokym krevnim tlakem. Sourozence
chlapec nemél. Perinatalnfanamnéza ditéte byla v normé, jeho porodni
hmotnost byla 2400 g a porodni délka 48 cm (7. percentil, 38. gestacni
tyden) — lehce nizsi. BEhem kojeneckého obdobi mél normalini kalcemii,
ve 3. mésici véku byla zjisténa vysoka alkalicka fosfatéza (14,34 pkat/l).
Krecové projevy se v kojeneckém véku nevyskytly. Ve 13. mésicich

Obr. 1. Grafhladiny Pv pribéhu sledovdni
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véku byla u ditéte zjisténa hypofosfatemie pod 1 mmol/l, (viz vékové
vazané referencni hodnoty v tabulce ¢. 2), objevilo se zakriveni femur(
i tibif (genua vara). Dité bylo odeslano ke sledovani do détské revma-
tologické poradny. V 17 mésicich véku chlapec prodélal kompletni
vysetren( s priikazem normalni kalcemie a kalciurie (Ca/kreatininovy
index 0,14 mmol/mmol, norma k véku < 1,25 mmol/mmol), hypofo-
sfatemie a hyperfosfaturie (odpady fosforu vyssi o 50% proti norme),

Tab. 1. Klinické, biochemické a RTG zndmky XLH u déti

Klinické znamky

S nastupem chiize progresivni
zakfiveni DKK
pokles rlstové rychlosti

Charakteristické znamky kfivice

kraniotabes

rachiticky rGzenec

Harrisonova ryha

otok epifyzy

Biochemické znamky

normalni kalcium v séru

velmi nizky fosfor v séru

zvysend alkalickd fosfatdza

2vysené PTH

snizeny nebo normalni 1,25 (OH)2 D vitamin
zvysené FGF23

redukovany TmP/GFR (tubulédrni resorpce fosfatu korigovana
glomerularni filtraci; potvrzuje renalni ztraty fosforu)

RTG znamky
Sirsi metafyzy (jakékoliv)

rachiticky riizenec (Spatna mineralizace)
FGF23 - fibroblast growth factor 23, PTH — parthormon
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vysokd alkalickd fosfatdza (16,4 pkat/l, norma 1,35-7,5 pkat/I), normalnf
hladiny PTH (2,751 pmol/l, 1,6-6,9 pmol/I), normalnich hodnot glomeru-
larnffiltrace (1,166 ml/s/1,73 m?) a acidobazické rovnovéhy. Metabolicky
screening byl rovnéz v normé. Bylo provedeno ultrazvukové vysetreni
ledvin s normalnim nalezem. Na RTG byly potvrzeny typické zndmky
rachitidy — rozsiteni metafyz pfedloketnich kosti (na ulné i poharkovité
defigurace), femurd a tibii. Soucasné bylo patrné vardzni postaveni
DKK. Klinické, laboratorni a RTG znamky vedly k diagnéze XLH. V dobé
sledovanf pacienta nebylo genetické vysetfeni ani laboratornf vysetfeni
FGF23 jesté bézné kdispozici. U chlapce byla zahdjena konvencni terapie
(substituce P fosfatovym roztokem 40 mg/kg/den a podavani aktivni
formy D vitaminu, dihydrotachysterol, Tachystin, 20 ng/kg/den), které byla
pribézné laboratorné monitorovéna. Nasazenou lé¢bu chlapec dobre
snasel, doslo k normalizaci alkalické fosfatazy. Pfi kontrolnim vysetfeni
ve 2 letech a 8 mésicich byla u chlapce zjisténa normokalcemicka hy-
perkalciurie (Ca/kreatininovy index 1,49 mmol/mmol), a na sono ledvin
incipientni zndmky nefrokalcindzy. Vzhledem k nalezu bylo upraveno
davkovani D vitaminu a do Iécby pridan hoicik jako prevence formace
ledvinnych kamen(. Chlapec byl sledovan dale revmatologem s pravi-
delnymi kontrolami laboratornich parametrd (hodnoty P viz obrazek
1), ultrazvuku ledvin, rentgenovych nélez( a rlstu (viz obrazek 2). Rist
chlapce se pohyboval mezi 0,5-10. percentilem télesné vysky. Bolesti
koncetin ani zZlomeniny nebyly zaznamenany. Pi kontrole RTG snimkd
dolnich i hornich koncetin byly nadéle patrné varézni deformity, ale
rovnéz zndmky zhojeni rachitickych zmén. Osteomalatické zmeény nebyly
popisovany. Hodnoty P v séru byly variabilni, vétSinou pod normalnf
hodnotu P k véku (viz obrdzek 1). Na kontroldch ledvin ultrazvukem
byly od roku 1996 opakované popisovany hyperechogenity parenchy-
mu (obrazek 3), v 7 letech bylo provedeno CT ledvin, které potvrdilo
nefrokalcinézu. Duty systém ledvin byl bez zndmek obstrukce. K nefro-
logickému sledovani pro nefrokalcindzu a ndlez ojedinélych cyst na led-
vindch byl chlapec odeslén az v 11 letech véku. Hodnota TmP/GFR byla
0,0642 mmol/I, hluboce pod normou viz tabulka ¢. 2. Stav byl hodnocen
jako chronické onemocnéniledvin (s normalni hodnotou glomerulami
filtrace a bez proteinurie). Sou¢asné byla zachycena zavazné hypertenze
a sekundarnf hyperparatyredza (PTH 495 ng/l, norma 18,49-88,02 ng/I),
soucasnd kalcemie (2,47 mmol/l) i kalciurie (kalcium/kreatininovy index
0,32 mmol/mmol) byla v normé. Byla provedena Uprava lécby — redukce
substituce/suplementace P a zména typu aktivni formy D vitaminu na
calcitriol. Pfes provedenou zménu 1é¢by se v priibéhu nasledujicich mési-
clrozvinula tercidrni hyperparatyredza (PTH 1160 ng/l) a bylo nutno déle
redukovat substituci P a navysovat calcitriol. Po dalsf Upravé medikace
hodnoty PTH postupné klesly —za 2 mésfce na 658 ng/l, za 4 mésice na
114 ng/l a dale hodnoty pretrvavaly okolo 92 ng/! (lehce nad normou).
Hypertenze (dle pfileZitostného méfeniaz 126/83 mmHg, i 24hodinové
meéfeni TK = ABPM; hodnoty systolického i diastolického TK ve vsech
sledovanych periodach na ABPM vsechny nad 98. a nasledné nad 100.
percentilem jak k vysce, tak k véku) byla u chlapce obtiZzné kompenzo-
vatelng, ¢astecné pro non-compliance v 1é¢bé. Na echokardiografii byla
prokazana hypertrofie levé komory srde¢ni (hodnoty LVM a LYMi byly
na 95. percentilu k véku, obrdzek 4). V dalsim prtibéhu byla u chlapce

Obr. 2. Rdstovd kiivka chlapce
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Tabulka dat
Datum Vék Vyska P vysky SDS vysky
11.8.1993 or. 48 cm 7 -146SD
11.8.1994 1. 70 cm 14 -2,25D
11.8.1995 2r. 81 cm 2,7 -1,92 SD
11.5 1996 3r. 92 cm 8 -1,38SD
13.2.1997 35r 96 cm 10 -1,25SD
11.8.1998 5r. 105 cm 9 -1,35SD
11.8.1999 6r. 112 cm " -1,24SD
11.8.2000 7. 115 cm 33 -1,84SD
11.8.2001 8r. 122 cm 6 -1,53SD
11.8.2002 or. 127 cm 6 -1,53SD
11.8.2003 10 rk. 132.cm 7 -148 SD
3.5.2004 10,75. 135¢cm 6 -1,54SD
11.8.2005 12 142 cm 7 -1,45SD
11.8.2006 13.r 145 cm 3,6 -1,8SD
11.8.2007 14r. 148,5 cm 15 -2,18SD
11.8.2008 15T 152 cm 03 -2.695SD
11.8.2009 16T 156 cm 01 -299SD
11.8.2010 17 162 cm 0,6 -2,53SD

P — percentil, SD — smérodatnd odchylka, SDS — skére smérodatné odchylky

Tab. 2. Normdinirozmezi hodnot fosforu v séru a TmP/GFR dle véku (4, 5)

vék P Vék Pohlavi TmP/GFR
(mmol/l) (mmol/l)

0-5dnf 1,55-2,65 novorozenec obé 143-3,43
1-3 roky 1,25-2,10 3 mésice obé 1,48-3,30
4-11 let 1,20-1,80 6 mésicl obé 1,15-2,60
12-15 let 0,95-1,75 2-15 let obé 1,15-2,44
> 15 let 0,90-1,50 25-35 let muzi 1,00-1,35
25-35 let Zeny 0,96-1,44

45-55 let muZi 0,90-1,35

45-55 let Zeny 0,88-1,42

65-75 let 0,80-1,35

P — fosfor v séru, TmP/GFR — tubuldrni resorpce fosfdtu korigovand glomeru-
ldrni filtract
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od 13 let opakované zachycena hyperkalciurie (odpad vépniku do
moce 5,5-7,5 mmol/24h), na ultrazvuku doslo k progresi nefrokalcindzy.
Pacient se béhem kontrol jevil zna¢né unaveny, depresivni, hire se
pohyboval. Nabizenou psychologickou pomoc odmital. Hypertenze se
nedafila kompenzovat ani pfi trojkombinaci antihypertenziv. Nasledné
byla zjisténa nespoluprace pacienta jak stran antihypertenziv, tak stran
suplementacni terapie. Hoch perordini substitucni lécbu fosfatovym
roztokem dle matky od 10 let Spatné sndsel a nasledné ji cca od 14 let
zcela vysadil, antihypertenziva neuzival. Podobné pak calcitriol. Na
kontroly prestal v 15 letech dochézet.

Diskuze

Fenotypové spektrum XLH se pohybuje od izolované hypofosfe-
mie po zavazné formy s prakticky kompletnim obrazem onemocnént.
Nejcastéji se diagnostikuje v prvnich dvou letech Zivota, ale nékteré
mirné formy mohou byt obcas diagnostikovany az v dospélosti. Pro
vcasnou diagndzu jsou zésadni (tabulka 1) jak klinické a RTG zndmky
onemocnéni, tak biochemicka diagnostika, kterd nabyva na vyznamu
zejména u mirnych forem. Dvé hlavni laboratorni charakteristiky jsou
nizkd hladina P v séru a redukovana tubularni resorpce P korigovana
glomerularnifiltraci (TmP/GFR, viz tabulka 2), tedy parametr prokazujici
rendlni ztraty P. Tyto dva parametry jsou v soucasnosti také vyuzivany
k monitoraci efektivnosti moderni biologické Ié¢by onemocnéni (pro-
tildtka proti FGF23, Burosumab). Dalsi biochemické laboratornf zndmky
podporujici diagndzu zahrnuji normalni hodnoty kalcia v séru a moci,
vysokou alkalickou fosfatdzu, normalni hladinu 25-hydroxyvitaminu
D, nepfimeéfené normalni nebo nizsi hodnotu calcitriolu v séru v pri-
tomnosti hypofosfatemie, normalini az lehce zvysenou hodnotu PTH
(1), nepfitomnost proteinurie a metabolickych poruch (@aminoacidurie,
bikarbonaturie, glykosurie) (3). Protoze normalni hladina fosforu v séru
je rozdilnd v zavislosti na véku a pfijmu z potravy, je dilezité pouzit
referen¢ni hodnoty dle véku a méfit vzorky krve a moci nalacno (4, 5).
V posledni dobé se pro diagnostiku nikoli viak terapeutickou monito-

Obr. 4. Grafické zhodnoceni parametrdi levé komory
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raci vyuziva navic stanoveni hodnoty FGF23 v séru, kterd u tohoto one-
mocnénf byva vysoka (3). U naseho pacienta byla diagnéza stanovena
v 1. 1995 — chlapec splhoval, klinické RTG i laboratorni charakteristiky
onemocnéni. TmP/GFR bylo provedeno az pfi vysetfeni v nefrologické
ambulanci jiz v ramci lécby, nicméné ukazovalo stale redukované
hodnoty tohoto parametru a doplnilo diagnosticky soubor. V dobé
sledovani pacienta na rozdil od soucasnosti nebylo genetické vysetfeni
ani laboratorni vysetfeni FGF23 jesté bézné k dispozici.

Obr. 3. Ultrazvuk ledvin

t\.—ll l!'.ullr,"uul

#204N
2013 3 M.

2008: LVYMI 42,9 g/m?*” (95. percentil)
2009: LVMI 36,3 g/m?*’ (75. percentil)
2011: LVMI 42,3 g/m?” (95. percentil)
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Konvencnf lé¢ba, zahrnujici substituci fosfatu a aktivni formu
vitaminu D, je zahdjena u déti v dobé diagndzy a zaméfuje se na
korekci kostnich deformit a odstranéni bolestivosti (6). Cilem Ié¢by
je zhojenf kfivice nikoliv normalizace hladin sérového P. Naopak
normalizace koncentrace sérového P Casto ukazuje na ,over-
treatment” a zvysené riziko komplikaci konvencni 1écby. K této
situaci zfejmée mohlo dojit u naseho pacienta mezi 5-8 lety véku,
viz graf 1, nicméné zndmky nefrokalcindzy byly patrné jiz po
roce konvencnf Ié¢by, kdy hodnoty P v séru byly podstatné nizsi
a znamky hyperparatyredzy byly zachyceny az v 11 letech véku.
Casné lé¢ba je spojena s lepsimi vysledky zejména stran rlistu, coz
platilo i pro naseho pacienta, jehoz rlistova kfivka se pohybovala
mezi 2.-10. percentilem pokud v [é¢bé spolupracoval, jak je pa-
trné z grafu na obrazku ¢. 2. Substituce P se doporucuje v dévce
20-60 mg/kg/den (0,7-2,0 mmol/kg/den) rozdélené 4-6x za den
u kojenct a predskolnich déti, 3x denné u starsich déti resp.
adolescntd kvali dosazeni compliance. Davka se upravuje podle
zlepseni RTG znamek kfivice, ristu, hodnot alkalické fosfatazy
a PTH. U pacientd s mirnym fenotypem se doporucuji nizsi dav-
ky. Lé¢ba fosforem musi byt probihat soucasné s [é¢bou aktivni
formou D vitaminu, protoze podavéni samotnych fosfatd vede
k hyperparatyroidismu a dalsim ztrdtdam fosforu. Aktivni formy
vitaminu D brani deficienci calcitriolu, vedou k zvyseni absorpce
P ze stfeva a brani hyperparatyroidismu. Aktivni forma vitaminu D
se podava ve formé calcitriolu (20-30 ng/kg/den) nebo alfacalci-
dolu (30-50 ng/kg/den). Néktefi specialisté upfednostiujf inicidlnf
ro¢ni podavani calcitriolu v davce 50-70 ng/kg/den (s maximalni
dévkou 3,0 ug denné) s redukci davky po 12 mésicich. Davka
je upravovana podle hodnot alkalické fosfatazy, PTH a exkrece
vapniku do moce. Vecerni podavani calcitriolu/alfacalcidolu je
preventivnim opatfenim proti excesivnimu vstiebavani Ca ze
stfeva po jidle a nésledné hyperkalciurie.

Konven¢nf |é¢ba je spojena s vysokym rizikem vzniku neza-
doucich ucinkd lé¢by se vznikem hyperkalciurie a nefrokalcindzy
(az u 60 % déti, 30-70 % pacientl s XLH), pfipadné nefrolitiazy
a nasledné chronického onemocnéni ledvin se vsemi dlsledky.
Se vznikem nefrokalcindzy a hyperkalciurie jsou ziejmé spojeny
vyssi davky aktivniho vitaminu D a prolongovand léc¢ba fosfaty (3,
7,8,9). Asociace mezi davkou vitaminu Da vznikem nefrokalcinézy
je viak ve studiich nachdzena méné frekventné proti asociaci
s podévanim P (1). Na druhé stranég, pfilis vysoké davky aktivniho
vitaminu D nebo nedostatecny perorain{ pfisun P mohou sniZit
kostni obrat a ohrozit hojenf kfivice a rlist a nedostatecné davky
aktivniho vitaminu D jsou také spojeny s nizkou absorpci vapniku
ze stieva, perzistujici kivici, vysokou hodnotou alkalické fosfatazy
a PTH (1). ,Overtreatment” fosforem je spojen s hyperparatyredzou
(sekundarni nebo tercidrnf). Sekundérni hyperparatyreéza vznika
jako dUsledek dlouhodobé stimulace bunék pfistitnych télisek
vysokou hladinou FGF23 a v disledku dlouhodobé 1é¢by P a také
ze suprese hladin 1,25-dihydroxyvitaminu D vysokou hladinou
FGF23.Vznik hyperparatyreoidismu u naseho pacienta byl nejspis

kombinaci vsech téchto faktorl — dlouhodobé vysoké hladiny
FGF23, dlouhodobého podavani suplementl P a vyssich hodnot
P v séru v urcitém casovém obdobi, byt byly davky P pribézné
upravovany.

Studie o kardiovaskuldrnich abnormitach a hypertenzi u pa-
cientd s XLH jsou necetné, nekonzistentni a tyto pfiznaky jsou
povazovany vétsinou za nasledek konvencni terapie nebo ddsle-
dek zvysené reabsorpce Na pusobenim FGF23 (10). Hypertenze
je jednou z charakteristickych komplikaci XLH, kterd ma sice vice
pficin, ale je hlavné spjata s prolongovanym sekundarnim nebo
terciarnim hyperparatyroidismem — asi ve tfetiné pfipadd dospé-
lych pacientl a pétiné détskych pacientl s touto problematikou,
a dale se vznikem nefrokalcinézy. V pfipadech spojenych s nefro-
kalcindzou a hyperparatyroidismem se hypertenze popisuje az
v 50 % pfipadl (déti i dospéli). Hypertenze u pacientd s XLH ma
Casny zacatek (druhd a treti dekdda Zivota) a u dospélych pacient(
korelovala se snizenou glomeruldrnifiltraci u tfetiny pacientd (11,
12). Raritné byla u nékterych déti také popsana casné hypertrofie
levé komory srdecni (11). Samotny exces FGF23 mdze mit navic
Skodlivy dopad na zdravi pacienta sém o sobé&, protoze ovliviiuje
metabolismus a kardidlni funkce (hypertrofie kardiomyocytd,
vaskuldrnf kalcifikace, mrtvice, endotelidIni dysfunkce), coz je
popisovano zejména u chronického onemocnéni ledvin (13, 14,
15). V ptipadé chronického onemocnéni ledvin plsobi FGF23 jak
cestou akcelerace aterosklerozy (13, 16), tak pfimo bud interakci
s FGFR4 (indukce hypertrofie kardiomyocyt®) (17, 18, 15) nebo
FGFR (indukce hypertenze a vaskuldrnich kalcifikaci) (19). Pfes ana-
logii je tfeba podotknout, ze hodnoty FGF23 jsou u chronického
onemocnéni ledvin vyznamné vy3si proti tém, které nachazime
u XLH. Nicméné i u pacientd s XLH vzhledem k vysokym hladindm
FGF23 bude namisté peclivé monitorovat TK (ABPM) a sledovat
vyvoj srdecni struktury a srdecnich funkcf.

Zaveér

XLH je vzécné onemocnéni, fenotypoveé variabilni od leh¢ich
forem typu izolované hypofosfatemie po zédvazné formy s prak-
ticky kompletnim obrazem onemocnéni. V¢asné diagnostické
posouzenf (klinika, rentgenové vysetieni, biochemické paramet-
ry) jsou zésadnf pro v€asné nasazeni substitu¢nf terapie. V¢asné
nasazeni konvencni substitu¢ni [é¢by je totiz spojeno s lepsimi
vysledky stran rlstu pacienta a hojenf rachitickych zmén. Tato
[écba je ale také zatizena vyznamnymi nezadoucimi efekty, které
ve svém dusledku vedou k chronickému postizeni ledvin a kar-
diovaskularniho systému. Péce o pacienta proto nutné musi byt
multioborova (endokrinolog, nefrolog, ortoped, stomatolog, os-
teolog, kardiolog) s peclivé planovanou monitoraci jednotlivych

parametrl a upravovanim terapie v ndvaznosti na tuto monitoraci.

Prdce byla podpofena grantem ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky, MZ CR 12RVO-FNOs/2018
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CRYSVITA

U détskych pacientti ve véku 1-12 let s X-vazanou hypofosfatemii prevedenych
z konvencni terapie na burosumab doslo k normalizaci fosfatové homeostazy,
zlepsSeni kFivice, alkalické fosfatazy v séru, ristu, deformit a mobility."

Zkracena informace o lé¢ivém pripravku

W Tento léCivy pFipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpetnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezfeni na nezadouci G&inky.
Nazev léciveho pripravku: CRYSVITA, injekéni roztok. Slozeni: Jedna injekéni lahvitka obsahuje burosumabum 10 mg v 1 ml roztoku, burosumabum 20 mg v 1 ml roztoku, burosumabum 30 mg v 1 ml
roztoku. Indikace: *Pfipravek CRYSVITA je indikovan k lécbé X-vazané hypofosfatemie (X-Linked Hypophosphataemia, XLH) u déti a dospivajicich ve véku od 1 do 17 let s rentgenograficky prokdzanou
nemoci kosti a u dospélych. Davkovani a zpiisob podani: Jeden tyden ped zahdjenim Iéchy je nutné ukondit podavani peroralniho fosfatu a analogl vitaminu D. Pii zahdjeni léCby musi byt koncentrace
fosfatu v séru nala¢no pod hranici referenéniho rozmezi pro dany vék. Davkovani u déti a dospivajicich ve véku od 1 do 17 let: Doporucena tvodni ddvka u déti a dospivajicich ve véku od 1 do 17 let
je 0,8 mg/kg télesné hmotnosti, podavand kazdé dva tydny. Ve véku 18 let je pacienta nutné prevést na davku a davkovaci rezim pro dospélé, jak je uvedeno nize. Davkovani u dospélych: *Doporucend
(vodni ddvka u dospélych je 1,0 mg/kg télesné hmotnosti, podavana kazdé 4 tydny. Maximaini davka je 90 mg. VSechny davky je nutné zaokrouhlit na nejblizich 10 mg. Po zahajeni 1écby burosumabem
je nutné méfit hladinu fosfétu v séru nalac¢no kazdé 2 tydny béhem prvniho mésice 16chy, kazdé 4 tydny béhem dalSich 2 mésici a poté podle potfeby. Pokud je hladina fosfatu v séru nalacno pod dolni
hranici referencniho rozmezi pro dany vék, je mozné davku zvySovat postupné po 0,4 mg/kg k maximaini davce 2,0 mg/kg (maximalni dévce 90 mg). Burosumab nebyl zkouman u pacienti s poruchou
funkce ledvin. Bezpe¢nost a tginnost burosumabu u déti ve véku do jednoho roku nebyly v Klinickych hodnocenich stanoveny. U pacientli ve véku nad 65 let jsou k dispozici omezené Udaje. Subkutanni
podani. Burosumab se poddva injekci do paze, bricha, hyzdé nebo stehna. Maximélni objem Iécivého pripravku na jedno injekéni misto je 1,5 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou ltku nebo
na kteroukoli pomocnou latku uvedenou. SoubéZné podavani s perorainimi fosfaty, analogy vitaminu D. Hladina fosfétu v séru nalaéno nad horni hranici normélniho rozmezi pro dany vék z divodu rizika
hyperfosfatemie. Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin nebo s onemocnénim ledvin v konecném stadiu. Zvlastni upozornéni: Aby se zlepSila sledovatelnost biologickych IéCivych pripravkl, ma se
do pacientovy dokumentace prehledné zaznamenat ndzev podaného pripravku a ¢islo $arZe. Fkiopicka mineralizace: U pacientli s XLH IéCenych perorélnimi fosfaty a analogy vitaminu D byla pozorovéna
ektopickd mineralizace, ktera se manifestovala jako nefrokalcindza. Na zaGétku léchy, kazdych 6 mésicti po dobu prvnich 12 mésici IéChy a poté jednou za rok se doporucuje sledovani znamek a priznak
nefrokalcindzy, napt. ultrasonografickym vySetfenim ledvin. Hyperfosfatemie: Vzhledem K riziku hyperfosfatemie je nutné sledovat hladinu fosfatu v séru nalacno. Parathormon v séru: U nékterych pacientd
s XLH byla v priibéhu 16cby burosumabem pozorovana zvyseni hladiny parathormonu v séru. Reakce v misté injekce: Podavani burosumabu miize vyvolat lokélni reakce v misté injekce. Hypersenzitivita:
Pokud se vyskytnou zavazné hypersenzitivni reakce, musi byt podavani burosumabu ukonéeno a zahdjena vhodné lékaf'ska 1é¢ha. Pomocnd ldtka se znamym ticinkem: Tento 16€ivy pripravek obsahuje sor-
bitol v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 45,91 mg/ml. Interakce: Soub&zné podavani burosumabu s peroralnimi fosfaty a analogy vitaminu D je kontraindikovano, protoze miize byt pficinou zvy$eného
rizika hyperfosfatemie a hyperkalcemie. V piipadé kombinaci burosumabu s kalcimimetiky je nutno postupovat s opatrnosti. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani burosumabu thotnym Zenam
jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Nenf zndmo, zda se burosumab/metabolity vyluguji do lidského matef'ského miéka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vylougit. Uéinky na schopnost Fidit
a obsluhovat stroje: Burosumab mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani burosumabu se miiZe vyskytnout zavrat. Nezadouci G¢inky: Velmi casté: Zubni absces, bolest
hlavy, zavrat, bolest zubu, vyrazka, myalgie, bolest v koneting, reakce v misté injekce, snizend hladina vitaminu D. Doba pouZitelnosti: *3 roky. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C
az 8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovévejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétiem. Datum posledni revize textu: 09. 2020. Drzitel rozhodnuti o registraci: Kyowa Kirin Holdings
B.V., Bloemlaan 2, 2132NP Hoofddorp, Holandsko. Registracni ¢islo: Crysvita 10 mg - EU/1/17/1262/001; Crysvita 20 mg - EU/1/17/1262/002; Crysvita 30 mg - EU/1/17/1262/003. Pfed pouZitim
pripravku se seznamte s (plnou informaci o pfipravku. Lécivy pfipravek je vydavan pouze na Iékaisky predpis. Lé€ivy pripravek neni hrazen z verejného zdravotniho pojiSténi. Podrobné
informace o tomto Ié¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro lécivé pripravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.

*V8imnéte si, prosim, zmény v informacich o lé¢ivém pripravku.

Reference: 1) A IMEL, Erik a et al. Burosumab versus conventional therapy in children with X-linked hypophosphataemia: a randomised, active-controlled, open-label, phase 3 trial. The Lancet [online]. 16.5.2019,
2019(10189), 2416-2427 [cit. 2020-06-08]. DOI: 10.1016/S0140-6736(19)30654-3. Dostupné z: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PlIS0140-6736(19)30654-3/fulltext
KKI/CEE/XLH/0076

Kyowa Kirin Pharma s.r.o.

Senovazné namésti 992/8 | Praha 1 | Czech Republic 110 00 | Tel: +420 283 882 904 ‘Byowa KIRIN

czech_cluster@kyowakirin.com



