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SOUHRN

Horak P., Tichy M., Zadrazil J.: Hypofosfatemicka osteomalacie

Autofi prezentuji neobvykly pfipad ziskané formy hypofosfatemické osteomalacie u Etyficetileté Zeny vySetfené pro bolesti ky€elnich kloubii, kotniku
a pétefe. V biochemickych nélezech byla napadna vyrazna hypofosfatémie (0,47 mmol/l) a elevace kostniho enzymu alkalické fosfatazy (3,23 pkat/l).
Diagnoza byla potvrzena i kostni histomorfometrii. Lé¢ba pomoci hydrogenfosfore¢nanu draselného, substituce vapniku a podani vitaminu D3 pfine-
sla vyrazné zlepSeni klinickych symptomil i laboratorniho nalezu. Je diskutovana diferencialni diagnostika hypofosfatémie a otazky patogeneze here-
ditarnich i ziskanych forem hypofosfatemické osteomalacie.
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SUMMARY

Horak P, Tichy M., Zadrazil J.: Hypophosphatemic osteomalacia

An uncommon case of the acquired form of hypophosphatemic osteomalatia in forty years old lady with hip, ankle and spine pain is presented.
The biochemical examination revealed severe hypophosphatemia (0,47 mmol/l) and elevation of the bone specific alkaline phosphatase (3.23 pmol/l).
The diagnosis was confirmed by the bone histomorphometry. The therapy with potassium hydrogen phosphate, substitution of calcium and administ-
ration of vitamin D3 brought the significant improvement of clinical symptoms and laboratory findings. Authors discuss the differential diagnosis of hy-
pophosphatemia and the pathogenesis of hereditary and acquired forms of hypophosphatemic osteomalatia.
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Uvod

Osteomalacie patfi mezi ¢asté metabolické choroby skeletu. Je-
ji klasickou klinickou manifestaci jsou chronické kostni bolesti.
Diferencidlni diagnéza tohoto stavu je velmi Sirokd. Ndsledujici
kazuistické sdéleni popisuje jednu z méné obvyklych forem osteo-
malacie.

Popis piipadu

Ctyficetileta 7ena pracujici jako zdravotni sestra p¥isla do rev-
matologicko-osteologické ambulance pro 8 mésict trvajici bolesti
kycelnich kloubt, kotnikt a pétefe. Pfed péti mésici jiz byla vy-
Setfena pro stejné potiZe revmatologem, ktery vyslovil podezieni
na reaktivni artritidu. LéCba nesteroidnimi antirevmatiky vSak ne-
pfinesla vétsi efekt. StéZovala si stale na pretrvavajici bolesti klou-
ba a kosti, které ji vyrazné omezovaly zejména pii praci. V pred-
chorobi byla zdravd, v roce 2001 podstoupila cholecystektomii pro
ptitomnost Zlucovych konkrementi. Soucasné potize se objevily
asi dva roky po operaci zlu¢niku. Otec i matka nemocné jakoZ i je-
ji dvé déti jsou zdravi. Pfi vySetieni nemocné byla patrnd nadvdha
(hmotnost 80 kg, vyska 174 cm, BMI 26,4), ddle ndpadné kolébava
chiize a ndlez vyrazné pohmatové citlivych Zebernich chrupavek.
Ostatni fyzikalni ndlezy nevykazovaly podstatné odchylky od fyzi-
ologickych norem. Byly provedeny standardni laboratorni testy
s ndlezem opakované nizké hladiny fosforu pohybujici se mezi
0,47-0,51 mmol/l (norma 0,80-1,6 mmol/l) a zvySené hladiny al-
kalické fosfatazy 5,55 pkat/l (norma 0,0-2,5 pkat/l) se zastoupe-
nim kostn{ frakce 3,23 pkat/l a jaterni 2,2 pkat/l. Hladiny vapniku
stejné jako sérové hladiny urey, kreatininu, sodiku, chlorida, kyse-
liny mocové, glykémie, alanin aminotransferdzy, aspartdt aminot-
ransferazy, gamma-glutamyltransferdzy, laktat dehydrogendzy,
CRP, cholesterolu, triglyceridti, aPTT, INR, parathormonu ¢i pa-

rametri krevniho obrazu a acidobazické rovnovahy byly opakova-
né v mezich laboratornich norem. Biochemické vysetfeni moci
a mocového sedimentu nevykazovalo vyznamnou patologii. 1,25
OH vitamin D vykazoval hodnoty 19,1 ng/l, tedy pfi dolni hranici
fyziologické normy (18,7-47,7 ng/l). Nebyly nalezeny klinické ani
laboratorni zndmky malabsorpce (zbytky ve stolici, albumin, cel-
kova bilkovina, protildtky proti transglutamindze, gliadinu a endo-
myziu byly v mezich normy). Vysetieni odpadii moci za 24 hodin
prokdzalo ztraty fosforu 35 mmol/24 hodin s exkre¢n{ frakef fosfa-
ti 50 % (norma do 20 %). Odpady vdpniku nepiekroéily fyziolo-
gické normy. Radiografické vySetieni neprokdzalo strukturdlni
zmény hodnoceného skeletu. Ultrazvukové vySetieni jater, Zluco-
vych cest, ledvin, slinivky a sleziny pfineslo normdlni nélez. Kost-
ni denzita v oblasti L patefe, proximdlniho femuru a predlokti by-
la normalni az nadprumérnd (BMD L1-4 1,344 g/cm?, T skore 1,4,
proximdlni femuru BMD 1,058 g/cm?, T skére 0,6 SD, radius
BMD 0,861, T skére 2,9 SD, Lunar Prodigy, verze 9,30). Pro vy-
loucen{ obstrukce ve Zlucovych cestach bylo indikovano provedeni
ERCP s nédlezem normdlnf $ife Zlucovych cest, ze kterych vSak byl
odstranén drobny konkrement. Vzhledem k diagnostické nejasnos-
ti pripadu byla provedena kostni trepanobiopsie z lopaty kosti ky-
Celni. Neodvapnéné vzorky byly zpracovany zvyklym postupem,
bylo provedeno barveni hematoxylin-eozinem, Goldnerovo a Kos-
sovo barveni. Kostn{ histomorfometrie vykazovala relativni objem
kostniho tramce 14,9 % (norma 18-22 % vztaZeno k méfenému
poli), relativni objem osteoidu 5,1 % (norma 0,7-4,0 % vztaZzeno
k méfenému poli), frakéni objem osteoidu 31,1 % (norma 2—-15 %
vztazeno k objemu kostniho trdmce) a relativni povrch tramce kry-
ty osteoidem byl 32,3 % (norma 7-18 %) pfi stiedni tloustce tram-
ce 148,4 um (norma 132-217 pm) a stfedni tloustce osteoidu 51 pm
(norma 1,3-7,9 pm) Uvedené parametry svédcily jednoznacné pro
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zvysené zastoupeni neosifikovaného osteoi-
du ve vzorcich a histologicky tak potvrzo-
valy klinické podezieni na osteomalacii
(obr. 1).

Na zdkladé uvedenych ndlezt byla stano-
vena diagnéza ziskané formy hypofosfate-
mické osteomalacie pfi vysSich rendlnich
ztratach fosfatu nejasné priciny. Diferenci-
alné diagnosticky byla zvazovdna moZnost
hereditdrni, bilidrni a zejména onkogenni
etiologie hypofosfatémie. Nebyl vSak pfito-
men familidrni vyskyt hypofosfatémie
a rovnéz klinicky obraz neodpovidal dédic-
nym poruchdm metabolismu fosforu spoje-
nym vétSinou s manifestaci v raném détstvi
a s vyraznymi poruchami rdstu. Poopera¢n{
nédlez na Zlucovych cestich pfi ERCP ne-
svéd¢il po klinicky relevantni obstrukci
a nddorové onemocnéni nebylo nalezeno za
pouziti béznych screeningovych metod
(mamografie, gynekologické vySetfeni
s ultrazvukovym vySetienim malé pénve,
radiografie hrudniku, abdomindlni ultra-
zvukové vySetfeni, ultrazvukové vySetifeni
stitné Zlazy, gastroskopie, stolice na okultn{
krvéaceni, onkomarkery CEA, _-fetoprotein,
CA19-9, CYFRA, CA125, thimidinkinaza,
B2 mikroglobulin).

Aplikovand 1é¢ba a jeji vysledky

Pti substituci hydrogenfosfore¢nanu dra-
selného (ddvka byla titrovana dle laborator-
nich hodnot fosfatemie a dle klinické odez-
vy na 3 000 mg/den), vdpniku (1 000
mg/den) a kalcitriolu (0,5 pg/denné) doslo
k rychlému tstupu bolesti kosti a svald,
zlepsila se svalova sila a ustoupila tdnav-
nost. V laboratornich ndlezech byl patrny
vzestup hladiny fosforu k hodnotdim 0,8
mmol/l a pokles celkové alkalické fosfatazy,
jakoz i jejtho kostniho izoenzymu. Po dvou
mésicich 1écby se pacientka citila dobfte
a vracela se do svého zaméstndni. Zacala
v8ak rovnéZz znovu sportovat a pii padu pii
lyZovdni si zptsobila zlomeninu pravého fe-
muru, kterd byla léCena osteosyntézou. Jed-
nalo se o zlomeninu adekvatni drazovému
mechanizmu. Hojen{ probihalo bez vétsich
komplikaci a bez trvalych nasledka. Po dal-
Sich ¢tyfech mésicich se vratila do prace.

Diskuze

Fosfor je hojné zastoupeny interceluldrni
anion, v lidském téle se ho vyskytuje cca
700 g. Z tohoto mnozstvi je 90 % uloZeno
v kostech, 9 % ve svalech a 1 % se nachdzi
v krevni plazmé. Denni piijem fosforu se
pohybuje v rozmezi 800-16 000 mg [1].
Vstiebdvani, které je vyrazné zavislé na sé-
rové hladin€ vitaminu D, probihd v duode-
nu a jejunu. Primarni mo¢ obsahuje az 7 g
fosforu, 70 % je vSak reabsorbovdno pro-
stiednictvim nejméné tf{ aktivnich Na-PO4
kontransportéri (Npt1, Npt2, Npt3) [2].

Hypofosfatémie (nizsi sérovd koncentra-
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ce fosforu) je vSeobecné Sir§Sim pojmem nez

Obr. 1
Histomorfometrické vySetreni trepanobioptického vzorku kosti Ctyficetileté Zzeny
s kostnimi bolestmi a s vyraznou hypofosfatémii prokazalo
normalni sit’ trabekul s vyraznym zmnoZenim osteoidu na povrchu
a s pfitomnosti loZiskovité demineralizace perivaskularné.
Hemopoéza byla proporcionalni. Histomorfometrické vySetfeni svédéilo
pro osteomalacii. A — Goldnerovo, B — Kossovo barveni
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deplece fosforu, jelikoZ zahrnuje také stavy,
které jsou spojeny s piesunem fosfati z ex-
tracelularniho od intraceluldrniho kompart-
mentu (Casto napiiklad vlivem infuze glu-
kézy ¢i respirani alkal6zy), pficemz
celkové mnoZstvi fosforu v organizmu je
normdlni ¢i dokonce zvysené. Hypofosfaté-
mie spojend se skutecnou depleci fosforu

m4 za nasledek vyznamnou orgdnovou dys-
funkci. Negativnim zptisobem ovliviiuje he-
mopoézu (dysfunkce erytrocytt, leukocyti
i destiCek, hemolyza), vede k poruchiam
centrdlnitho a periferniho nervového systé-
mu (bolesti hlavy, slabost, parestézie, zma-
tenost, kfeCe az kéma). Hypofosfatémie
rovnéz snizuje glomerularni filtraci a nega-
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tivné ovliviiuje ledvinné transportni mechanizmy (hyperkalciurie,
bikarbondturie, metabolicka acid6za) a ledvinny metabolismus vi-
taminu D. Nizk4 hladina fosforu vede také k myopatiim, svalovym
bolestem a v tézkych pfipadech aZ k rabdomyolyze. PostiZeni my-
okardu se projevuje poklesem jeho kontraktility, srde¢niho vydeje
a miZe byt doprovdzeno hypotenzi a arytmiemi. Nizkd koncentra-
ce fosforu zptsobuje vznik kiivice ¢i osteomalacie [3].
Identifikace mechanizmu vzniku hypofosfatémie stejné jako jeji
diferencidlni diagnostika jsou pomérné slozité. Rozhodujici vy-
znam mé anamnéza, biochemickd analyza mocové exkrece fosfo-
ru, zjisténi sérovych koncentraci vapniku, vitaminu D ¢i parathor-
monu a uren{ parametrt acidobazické rovnovahy (tabulka 1) [1].
Osteolog se setkd s hypofosfatémii zejména v souvislosti
s osteomalacii ¢i kiivici. Existuji hereditdrni a ziskané formy hy-
pofosfatemické kfivice ¢i osteomalacie, které predstavuji cenny
model patogeneze hypofosfatémie. Nejcastéjsi (1 z 20 000 osob)
hereditarni formou je hypofosfatemicka kfivice, vdzana na chro-
mozom X (XLH- X linked hypophosphatemia), popsana poprvé
v roce 1937 Albrightem [4]. Je charakterizovand rdstovou retar-
daci, rachitidou ¢i osteomalacii, hypofosfatémif, rendlnimi poru-
chami reabsorpce primarné filtrovaného fosforu a poruchami
metabolismu vitaminu D [5,6]. Gen odpovédny za rozvoj XLH byl

identifikovan prostfednictvim sekven¢niho klonovani a oznacen ja-
ko PHEX (phosphate-regulating gene with homology to endopep-
tidases located on X chromosome) [7]. Na mysich kmenech, ozna-
Covanych jako Hyp a Gy, které slouzi jako modely lidské nemoci,
byly v oblasti tohoto genu detekovany rozsahlé delece [8,9]. Na za-
kladé dosavadniho vyzkumu se pfedpoklddd, Zze produkty genu
PHEX exprimované v kostech mohou aktivovat ¢i inaktivovat au-
tokrinni ¢i parakrinni faktory hrajici roli v diferenciaci osteoblasttl
a mineralizaci. Tim paddem by ztrita funkce PHEX vedla k abnor-
malnimu kostnimu fenotypu [10]. Navic PHEX produkty mohou
inaktivovat cirkulujici faktory inhibujici reabsorpci fosforu modu-
laci Nptl a Npt2 ¢i dalSich Na/P kotrasportért v ledving, coz se
ziejmé podili na rendlnich ztratach fosforu. Vztah mutace genu pro
PHEX a exprese FGF23 (fibroblast growth factor 23) neni zcela
vyjasnény. FGF23 je povaZovén za dlouho hledany, ziejmé vSak ne
jediny, hormon fosfatonin s vysokou prirozenou fosfaturickou ak-
tivitou produkovany fadou tkdni [11]. Pfedpoklada se, Ze tento fos-
fotonin je inaktivovin PHEX genem kdédovanou protedzou [12],
coz v piipadé zminované inaktivacni mutace PHEX vede k vyraz-
nému zvyseni hladin FG23 a k hyperfosfaturii [13].

Autosomdlné dominantni hypofosfatemicka kiivice (ADHR) je
dal$im hereditdirnim onemocnénim klinicky podobnym XLH

Tabulka 1
Diferencialni diagnostika stavli spojenych s hypofosfatémii [upraveno dle O. Schiicka — 1]

U_P > 32 mmo/24h sérova koncentrace Ca zvySend

primdrni hyperparatyreéza

sérova koncentrace Ca sniZzend ¢i normalni

rendlni ztraty

rendlni tubuldrni syndromy

transplantace ledvin

poruchy metabolismu vitaminu

-vit. D deficit

-kfivice vdzand na X chromozom

-vitamin D dependentn{ osteomalacie

-autosomdalni dominatni hypofosfatemickd osteomalacie
-onkogenni osteomaldcie

abusus alkoholu

metabolicka ¢i respiracni acidéza

respiracni alkal6za

Iéky (diuretika,glukokortikoidy, bikarbondty, calcitonin)
popéleniny

malabsorpce

U_P < 32 mmo/24h

nedostatecny pifjem P, nedostatecnd stfevni resorpce

malabsorp¢ni syndrom
abusus antacid

deficit vitaminu D
malabsorpce
hladovén{

alkoholismus

zména distribuce P

zvySeni anabolickych procest

respiracni alkaléza

hypotermie

popéleniny

chronicky alkoholismus pfi nahlé abstinenci
otrava salicylaty

vliv glukézy, fruktdzy, insulinu

blasticka krize u leukémie

akutni dna
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[14,15]. ADHR je vzacnéjsi poruchou nez XLH, pfendsi se v muz-
ské linii, a md niz8i penetranci s riznym vékem ndstupu choroby.
ADHR je geneticky charakterizovand aktiva¢ni mutaci genu pro
FGF23, ktera zabrarniuje jeho Stépeni [16,17]. FGF23 stejné jako
u XLH se zde vyskytuje ve vysokych sérovych koncentracich.

Mezi dalsi dvé vzacné genetické poruchy spojené s hypofostaté-
mif pati{ defekt genu pro kotransportér Npt2 a kraniofacidln{ dysp-
lazie s hypofosfatémii (CFDH). CFDH charakterizuje mutace ge-
nu pro FGF receptor 1 a klinicky se projevuje trpasli¢im vzristem,
brachydaktylif a kraniofacidlnimi deformacemi [7,18].

Ziskanou hypofosfatémii, které se svym biochemickym profi-
lem podobaji hereditirnim syndromdm je tumory indukovana
osteomalacie (TIO) [19,20]. TIO je zptsobena tumory, které pro-
dukuji fosfatoniny (zejména FGF 23), které inhibuji zpétnou reab-
sorpci fosforu v proximdlnim rendlnim tubulu a sniZuji syntézu
calcitriolu [21,22,23]. Tato ziskand hypofosfatémie poskozuje
kostni mineralizaci a zpusobuje kfivici ¢i osteomalacii. Tumory
u nemocnych s TIO jsou ve vétsiné piipadi benigniho charakteru
a mesenchymadlniho ptivodu (fibromy, hemangiopericytomy), nic-
méné tento paraneoplasticky syndrom byl popsan i u dalSich né-
dorl v&etné mnohocetného myelomu [24]. Klinické projevy TIO
zahrnuji bolesti kosti, fraktury, inavnost a vyraznou proximalni
svalovou slabost. Pokud je nddor nalezen a je-li chirurgicky od-
stranén, ve valné vétsiné piipadu dojde k tpravé hypofosfatémie.

Lécba hypofosfatemické osteomalacie spodivd v identifikaci
a pfipadném vylouceni vyvoldvacich faktort v pfipadé ziskanych
poruch, v piipad& TIO pak v operaténim odstranéni tumoru. Upra-
vy hypofosfatémie lze dosdhnout perordlnim ¢i parenterdlnim
podavanim prepardtd s fosforem (fosfore¢nan sodny, fosfore¢nan
draselny). Choroba dobfe odpovida na podani fosforu v kombina-
cis 1,25 (OH) D (calcitriol). Lécba hereditarnich forem hypofos-
fatemickych syndromu spocivd v ndhradé fosforu a podani vyso-
kych davek vitaminu D3 [25,26]

Nemocnd prezentovand v této kazuistice predstavuje diagnostic-
ké ,.enigma“. Vékem a klinickou konstelaci nalezd rozhodné neza-
pada do kategorie hereditdrnich hypofosfatémifi, které jsou charak-
terizované manifestaci v détském véku spojenou s tézkou
poruchou rastu. Vyraznd hypofosfatémie je u ni doprovazend hla-
dinou 1,25 OH vitaminu D na doln{ hranici normy, coz svéd¢i pro
poruchu zpétnovazebniho mechanizmu (zvyseni hladiny calcitrio-
Iu je zdkladni kompenza¢ni mechanizmus pii hypofosfatémii), kte-
ry je popisovan v rdmci zvysené aktivity FGF23 [11,23]. Sympto-
my nemocné pfipominaji tumory indukovanou osteomalacii, av§ak
u nemocné nebyla zji§téna neoplazie, kterd by mohla byt odpovéd-
na za pritomnost uvedené klinické symptomatologie. Lze pfipustit
vliv celkové anestezie a operacni zatéZe na manifestaci tubuldrni
poruchy vedouci k ztrdtdm fosforu a k hypofosfatémii, zfejmé se
tak vSak déje na terénu geneticky ¢i jinak disponovaném. Nemoc-
nd je dispenzarizovana a vyvoji jejiho stavu je vénovana pozornost.
Prakticky duleZitou informaci je ndlez normdlni kostni denzity,
ktery sdm o sobé osteomalacii nevylucuje.

Autofi chtéli touto kazuistikou poukdzat na fakt, Ze hypofosfate-
mickd osteomalacie se vyskytuje i u dospélych jedinct a je na ni
tieba v diferencidlné -diagnostické rozvaze pomyslet.
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