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Hypofosfatemicka vitamin D rezistentni rachitida vazana
na X-chromozom: popis pfipadu dvou sourozencti
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SOUHRN

Camborova P., Hirkova V., Svitdkova L.: Hypofosfatemick4 vitamin D rezistentni rachitida vdzana na X-chromozom: popis pfipadu

dvou sourozencit

Kazuistické sdéleni popisuje piipad dvou chlapct, nevlastnich sourozencti (spole¢na matka, jiny otec), u kterych probiha diagnostika
hypofosfatemické vitamin D rezistentni na X chromozom vazané kiivice s charakteristickym klinickym obrazem.
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SUMMARY

Camborova P., Harkova V., Svitdkova L.: Xlinked hypophosphatemic vitamin D-resistant rickets: case report of two siblings
This is a case report describing two maternal half-brothers diagnosed with X-linked hypophosphatemic vitamin D-resistant rickets with

a characteristic clinical picture.
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Uvod

Kfivice je stav spojeny s poruchou mineralizace kostni
tkdné, vedouci k poruchdm rtstovych plotének v détském
véku v disledku poruchy metabolismu vapniku, fosforu ne-
bo vitaminu D. Jako vitamin D-rezistentni rachitida (VDRR)
se puvodné oznacoval syndrom s hypofosfatémii a rachiti-
dou, ktery se klinicky podobal vitamin D deficitni kfivici,
ale neodpovidal na 1écbu suplementaci vitaminem D. Dnes
je znamo, ze primdrni problém je zplisoben nadmérnou ztra-
tou fosfatd ledvinami a ne pravou rezistenci na vitamin D.

U pravé vitamin D-rezistentn{ rachitidy je pfitomna hypo-
kalcémie a také hypofosfatémie jako disledek vrozeného
defektu konverze neaktivniho metabolitu 25-hydroxyvita-
minu D na aktivni metabolit 1,25-dihydroxyvitamin D (kal-
citriol) v ledvinach (VDDR 1. typu), nebo v disledku po-
ruchy vazby kalcitriolu na receptor pro vitamin D (VDDR
IL. typu).

Naproti tomu, vrozené hypofosfatemické rachitidy tvori
skupinu genetickych poruch nebo mizou provazet nékteré
vrozené poruchy metabolismu. Patf{ mezi né autozomalné
dominantni a autozomdlné recesivni hypofosfatemickd kii-
vice, hypofosfatemickd ktivice s hyperkalciurii, ale nejéas-
t&jsi vrozenou formou je forma vazana na X chromozom.

Tato byla poprvé popsdna Albrightem v roce 1939 s inci-
dencf asi jeden piipad na 20 tisic Zivé narozenych déti [1].

Patogeneze onemocnéni neni zatim plné objasnéna.
Z mnoha studii se v8ak ukazuje, Ze rendln{ tubuldrni defekt
je pravdépodobné zpusoben cirkulujicimi faktory a ne pfi-
mym poskozenim ledvin. Tyto faktory se zvyknou oznaco-
vat jako ,,fosfatoniny*, protoZe podporuji vylucovani fosfo-
ru ledvinami [2,3]. Za poruchu pfi hypofosfatemické
rachitidé je odpovédnd mutace PHEX genu (Phosphate re-
gulating Endopeptidase on the X chromosome) lokalizova-
ného na distdlni ¢4sti kratkého raménka X chromozomu
Xp22.1-22.2 [4]. PHEX je predominantné exprimovin
v buiikdch kosti, zubt a pfistitnych télisek, ale nikoliv v led-
vindch. Popsanych bylo asi 180 mutaci tohoto genu, ne
u vsech vsak koreluje mutace s fenotypovym projevem ne-
moci [5]. Navic nékterd z mutaci je detekovdna pouze
v 57-78 % ptipadd s klinicky a biochemicky jednoznac-
nym nalezem [6].

Zakladni fosfatonin zapojeny do patogeneze hypofosfa-
temické rachitidy je rtstovy faktor fibroblastd FGF23 (fi-
broblast growth factor 23). Mutace ve PHEX genu zptisobi
nepiimo poruchu degradace FGF23, coZ vede ke zvyseni
hladiny tohoto cirkulujiciho fosfatoninu [7]. FGF23 je tedy
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medidtorem ovliviiujicim sodiko-fosfdtovy kontransport
(Npt2) v tubulech ledvin a zpisobuje inhibici zpétné reab-
sorpce fosfatl, a tim jejich zvySenou ztratu moéi. FGF 23
navic inhibuje tvorbu 1,25-dihydroxyvitaminu D a stimuluje
tvorbu neaktivniho metabolitu 24,25-vitaminu D [8]. Funk-
¢ni mutace samotného FGF23 se u pacientt s hereditarn{
hypofosfatemickou rachitidou vdzanou na chromozom X
nepotvrdily [9].

Klinicky obraz X-vdzané hypofosfatemie kolisa od izolo-
vané hypofosfatemie po té€zké postizeni dolnich koncetin
s extrémnim zakfivenim bérci. Nejcastéji se onemocnéni
manifestuje v prvnich dvou letech Zivota. Hypofosfatemie je
sice ptitomnd hned od narozeni, unikd vSak ¢asto pozornos-
ti az do doby, kdy dité zacne chodit a tiha téla zpisobi za-
ktiveni dolnich koncetin. Néktef{ jedinci v§ak mohou unikat
pozornosti az do dospélosti, kdy na diagnézu mize upozor-
nit pouze celkové nizky vzrist. VEtSina déti ma typické ra-
chitické zmény na RTG dolnich koncetin v oblasti kolen,
Castecné i v oblasti rustovych plotének, co miize pusobit bo-
lesti. Postizeni axidlniho skeletu neni tak vyrazné. VétSinou
je zachovana denzita kostntho minerdlu v oblasti bederni

Obr. 1

pétefe na normalni drovni. Rust nelééenych déti je dispro-
porciondlni, zejména pomér délky dolnich koncetin, které
jsou vzhledem k trupu kritké. Avsak jak ukazuje studie Zi-
vi¢njaka, pfi substitu¢ni terapii fosfaty dochazi k rozpojeni
rychlosti rastu trupu a dolnich koncetin a k dal§imu zvyraz-
néni disproporcionality postavy [10]. U dospélych pacienti
mohou byt kalcifikace §lach a ligament spolu s tvorbou os-
teofytl pri¢inou bolesti a potizi s mobilitou [11]. K dal$§im
fenotypovym charakteristikdm patii deformity lebky ve
smyslu dolichocefalie, kraniosynost6z ¢i Chiariho malfor-
mace. Porucha zubniho dentinu s poruchou mineralizace
zubi jsou predispozici k tvorbé spontannich abscesi a ve-
dou k predCasné ztraté¢ trvalé dentice [12]. Ve spojitosti
s hypofosfatemickou kfivici se popisuje i senzorickd ztrata
sluchu, jeji prevalence ale nenf zndmd. V laboratornim ob-
raze dominuje hypofosfatemie s hyperfosfaturii. Plazma-

Obr. 2

Obr. 3
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tickd hladina vdpniku byvd v normdlnim rozmezi, stejné
jako ALP, ktera mize byt nékdy i mirné zvysend. Hladina
vitaminu D byva v normdlnim rozmezi. Pfi rozvoji sekun-
dérni hyperparatyredzy v dusledku poddvani fosfata stoupa
sérova hladina PTH.

Kazuistika

Popisujeme pripad Sletého chlapce a jeho 2letého bratra,
pti¢emz kazdy z chlapci ma jiného biologického otce.

Pétilety chlapec se narodil nepiibuznym rodic¢im z I. fy-
ziologické gravidity, v 39. gestaénim tydnu. Porod byl spon-
tdnni, zdhlavim s porodni hmotnosti 2 750 g, délkou 48 cm.
Poporodni adaptace probéhla bez komplikaci. Profylaxe vi-
taminem D probéhla fadné do roku véku. Pozvolna se roz-
viji psychomotorické opozdéni, samostatnd chiize zacina
v 18 mésicich, vyvoj feci je opozdén, v 5 letech slovni za-
soba ¢ini pouze nékolik slov. Dochdzi k propadu ristové
kiivky, neprospiva i vdhové. Po druhém roce véku zacinala
byt zietelnd varozita dolnich koncetin. Pacient byl poprvé
vySetfen pro varozitu dolnich koncetin na klinickém praco-
visti ve véku 4 let, bez jasného zavéru. Je sledovan pro ne-
doslychavost a expresivni dysfazii.

S touto anamnézou prichazi v kvétnu 2012 na nase praco-
visté k vySetieni. Nyni 5Slety chlapec s aktudlni vyskou
96 cm a hmotnosti 13 kg (< 3. percentil). Pfi fyzikdlnim vy-
Setfeni je naznaCena dolichocefalie, patrnd téZzka varozita
bérci bez omezeni hybnosti v ky¢elnich i kolennich klou-
bech (obr. 1) a systolicky Selest srde¢ni. Ve vstupnim labo-
ratornim vysSetfeni je normdlni krevni obraz, nizka sérova
hladina fosforu (0,94 mmol/l) pfi normokalcémii (celkovy
Ca 2,25 mmol/l, ionizovany Ca 1,1 mmol/l), normalni hla-
din€ iPTH (5 pmol/l) a hrani¢ni hladiné vitaminu D (25-OH
vit. D 40 nmol/l). Aktivita alkalické fosfatdzy v séru (S-ALP)
je normalni (5,15 ukat/l) pti normalnich hodnotach jaternich
enzymu. V moci byl zjistén zvyseny odpad vapniku a fosfo-
ru, pfi normdln{ hladiné kreatininu.

Pfi zobrazovacich vySetfenich je ndpadny sonograficky
ndlez nefrokalcinézy (,,svitici centrdlni komplexy*) a na
RTG dolnich koncetin je potvrzeno vyrazné Savlovité zakii-
veni tibif s pohdrkovité rozsifenou proximalni metafyzou
(obr. 2). Dalsim rentgenologickym ndlezem je opozdéni
kostniho véku o 2 roky oproti véku kalendainimu (obr. 3).
Bylo provedeno i denzitometrické vySetieni metodou DXA,
které i po korekci k vysce a véku vykazuje normalni kostni
denzitu.

Dvoulety sourozenec je ze II. fyziologické gravidity mat-
ky, porozen v 38. gestaénim tydnu, per sectionem Caesa-
ream, s bezproblémovym perinatalnim pribéhem. Psycho-
motoricky vyvoj zatim v mezich §ir§{ normy, samostatnd
chiize zacina ve 12 mésicich, mluvit za¢ina v 15 mésicich.
Je 1éCen pro sideropenickou anémii prepardtem Zeleza.

V kvétnu 2012 pfichazi spolu s bratrem na nase pracovis-
té. Pri prijeti je také zfejma varozita kolen s konkavnim
zakfivenim bércl. Aktudlni vyska ve 2 letech je 83 cm,
hmotnost 12 kg (obr. I). V laboratornich vysetfenich je
v krevnim obraze patrnd mirnd hypochromni anémie. V sé-
ru je ndpadnd nizkd hladina fosforu (P 0,62 mmol/l) pfi
normokalcemii (Ca celkové 2,39 mmol/l, ionizované 1,14
mmol/l), normdlni hodnoté¢ iPTH (4,9 pmol/l) a hrani¢ni

hladiné S-25-OH vitaminu D (52,0 nmol/I). ALP je mirné
zvySend 8,55 ukat/l pfi normdlnich hodnotéch jaternich en-
zymu. Odpady minerdld v moci vykazuji zvySeny odpad
vapniku. Sonograficky je rovnéZ ndlez nefrokalcindzy jako

Obr. 4

Obr. 5
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u bratra a na RTG znamky rachitidy na dolnich koncetinach
(obr. 4). Kostni vék zatim odpovidad véku kalendainimu dle
tabulek dle Greulicha (obr. 5).

Oba pacienti byli podrobeni genetickému vySetieni.
U piibuznych matky byl zjistén vyskyt kiivice u otce matky
déti a u jednoho 3. stupiiového piibuzného (bratra otce
matky) a u jeho vnuka (syna dcery) (obr. 6). Vzhledem
k tomuto familidrnimu vyskytu je velmi pravdépodobnd
diagnéza X-vdzané hypofosfatemické vitamin D rezistentni
rachitidy. Byla odebrdna krev na vySetfeni PHEX genu.
Analyzou pifimého sekvenovani kdédujicich oblasti genu
PHEX nebyla nalezena Z4dnd mutace.

Diskuze

Popisujeme vyskyt X-vazané hypofosfatemické vitamin D
rezistentn{ rachitidy u dvou bratri s odliSnymi biologicky-
mi otci. Vzhledem k tomu, Ze u rodin, které spliiuji kritéria
pro vitamin D rezistentni hypofosfatemickou rachitidu, je
mutace v tomto genu piitomnd pouze asi u 57-78 % pripa-
da [6], nas negativni vysledek nevylucuje tuto diagnézu.
V ptipadech, Ze je v rodiné mutace v genu PHEX, byvaji
alespori ¢asteCné postizeny i Zeny. V rodin€ nasich pacienti
se postizeni u Zen nepodafilo prokazat. Proto uvazujeme
o X recesivnim typu dédi¢nosti (rachitis, hypofosfatémie,
hyperkalciurie, nefrokalcinéza, proteinurie) a v takovém
ptipadé lze experimentdlné vySetfit gen chloridového kana-
Iu CLCNS v oblasti Xp11.23-p11.22. [13]. Toto vySetfeni
u nasich pacienti momentalné probihd.

Lécba pacientd s touto diagnézou je dlouhodoba a vyZza-
duje peroralni suplementaci chybéjicich fosfatl a aktivniho
metabolitu vitaminu D kalcitriolu s monitoraci laboratorn{
odpovédi [14]. Vzhledem k nizké biologické dostupnosti
perorédlnich fosfatli je nezbytné jejich podavani v né€kolika
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b 588?
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. jedinec postizeny kiivici

dennich davkach (az 5x denné), coz zvySuje gastrointesti-
ndln{ diskomfort a casto vede ke $patné spolupraci ze strany
pacienta. Suplementace by méla probihat minimdlné do
ukonCeni ristu jedince, do uzavieni rdstovych S$térbin.
Perordlni davky fosfatti zvysuji narazové plazmatickou kon-
centraci fosforu, coz vede k poklesu plazmatické koncentra-
ce ionizovaného vdpniku a dal§imu poklesu kalcitriolu.
Nizka koncentrace sérového vapniku a kalcitriolu a nirazo-
va zvySeni fosfatémie mohou byt pfi¢inou sekundarni a ter-
ciarni hyperparatyredzy, kterd miuze ddle zhorSovat kostni
postizeni. Suplementace kalcitriolu je tedy nezbytnd pro
zvySeni intestindlni absorpce vapniku ve snaze zabranit se-
kundérni hyperparatyre6ze [14]. Nékteré studie ukazuji po-
zitivn{ efekt kalcimimetik v prevenci sekundarni hyperpara-
tyredzy [15]. Dalsimi komplikacemi 1é¢by je hyperkalciurie
a nefrokalcinéza. VétSinou vznikaji jako ndsledek pfilis vy-
sokych ddvek kalcitriolu. Nutnd je pravidelnd monitorace
laboratornich ukazateld a sonografie ledvin [16].

Zavér

Charakteristickym znakem hereditarnich hypofosfatemic-
kych rachitid je zvySend ztrata fosfati moci. V ramci di-
ferencidlni diagnostiky je vSak potfebné pomyslet i na
hypofosfatémie s hyperkalciurii (napf. hereditarni hypofos-
fatemicka rachitida s hyperkalciurif, Dentova choroba, idio-
patickd hyperkalciurie a také hypofosfatémie s osteomald-
cii/rachitidou u solidnich tumor).

Vcasnd a adekvatni terapie a jeji monitorace jsou jedinou
cestou, jak omezit trvalé poSkozeni skeletu pacienta.
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