Znaczenie niskich wartosci badan
laboratoryjnych w wybranych
chorobach rzadkich.

|ZABELA MICHALUS

Regionalne Centrum Chordb Rzadkich
Poradnia Wrodzonych Wad Metabolicznych
Klinika Endokrynologii i Chorob Metabolicznych
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi



Choroba rzadka

/godnie z definicjg chorob rzadkich zalecang w Unii
Europejskiej, w tym w Polsce, chorobe uznaje sie za
rzadkqg jesli dotyka ona nie wiecej niz 5 na 10 000 oséb
(1 na 2000)

Dotychczas wykryto okoto 8 tysiecy chordb rzadkich,
a nowe choroby z te] grupy sg regularnie opisywane
W pismiennictwie.

Sumarycznie cierpi na nie az od 6 do 8% populaci,
stfanowig wiec powazny problem zdrowotny (w samej
tylko Europie powyze] 30 min osob z chorobqg rzadkg,
w tym 75% dzieci, w Polsce ok 2,3-3 min 0sob)







» Fosfor wystepuje w organizmie w postaci
organicznych
| nieorganicznych fosforandw.

FOSfOr - Az 80% zmagazynowane jest w kosciach, okoto
9% w miesniach, 10% w innych tkankach, a 1%

fIZJ @) ‘ O g | d w ptynie pozakomorkowym.

Fosforany krgzgce w osoczu wystepujg w
postaci fosfolipidow, estrow oraz wolnych
fosforanow.




Fostatemia fizjologicznie zmniejsza sie z wiekiem

» Drzieci urodzone przedwczesnie
6,0 mg/ml,

» Noworodkii niemowleta

FOSfOr g S kng/d|,

- : » Dzieciw wieku 1-5 |lat
fizjologia 4,562 mg/d),

» Dzieci w wieku 6-12 lat
3,6-5,8 mg/dI

» Mtodziez i dorosli
2,5-4,5 mg/dl.







Rodzinna krzywica

hipofostatemiczna

Grupa rzadkich zaburzen szkieletowych
(4/100000) zwigzanych z nadmierng nerkowq
ucieczkg fosforanow

Podobne objawy, zroznicowane podtoze
genetyczne

Objawy kliniczne i wyniki badan
laboratoryjnych w tej postaci wynikajq z
zaburzenia wchtaniania zwrotnego fosforanow
w cewkach blizszych nerek - szpotawosc kolan
uposledzajgca chdod, niski wzrost, zaburzenia
Proporcji

Leczenie — uzupetnianie fosforanow




Batemic Rickets




Objawy kliniczne

Patient 1

Deformacje konczyn
dolnych - szpotawosc
Niskorostosc

Zaburzenia chodu
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» Hiperfosfaturia

Iwskaznik TRP (tubular reabsorption for phosphate) i
TmP/GRF (tfubular maximum of reabsorption for

O bJOWY phosphate)

» Hipofosfatemia
b ERER
» 1 FGF23

biochemiczne




Wyniki badan pacjento
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: > Wysoko$é ciata 98 cm [25¢]
» Masa ciata 19 kg [75¢]

Adas, 18 miesiecy
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Monitorowanie
- opieka interdyscyplinarna

Ocena kliniczna, badanie fizykalne, ocena masy i wys.,
badania biochemiczne (dzieci co 3-6 m-cy, dorosli co 6-12 m-

cy)
» Ca, P, kreatynina surowica i mocz

» Fosfataza zasadowa, markery obrotu kosthego
» 250HD, 1,25 (OH),D, PTH

Usg nerek 1x w roku

DXA T1x w roku

Stomatolog, reumatolog con. 1x w roku

Ortopedaq, specj. rehabilitacji con. 1x w roku







Definicja

» Hipofosfatazja jest rzadkg chorobg metaboliczng
spowodowang mutacjg genu kodujgcego
tkankowo niespecyficzng fosfataze zasadowqg
(the fissue — nonspecific alkaline phosphatase -
TNSALP).

» Istotg choroby jest niska aktywnosSc TNSALP

» Patofizjologia choroby zwigzana jest z
uposledzong funkcjg osteoblastow, ktore nie
wbudowujg wapnia w macierz nowo powstajgce
tkanki kostnej. Niska aktywnosc fosfatazy
zasadowej powoduje gromadzenie sie w ptynie
zewngtrzkomorkowym nieorganicznych
pirofosforandw, ktdre zaburzajg powstawanie
hydroksyapatytu. W konsekwencji dochodzi do

hipomineralizacji kos¢ca.




Rozpowszechnienie |
i czestosSC HPP a: A

UNITED
STATES

» Rozpowszechnienie | czestosc HPP nie jest
doktadnie okreslona

» Najwieksza czestos€ HPP dotyczy plemienia

Mennonites w prowincji Manitoba w Kanadzie, i

gdzie okoto 1 na 25 oséb jest nosicielami mutacii CANADA

genu ALPL i okoto 1 na 2,500 noworodkéw ma MANITOBA

objawy letalne] postaci hipofosfatazji. W 1957,

raport z Toronto, Canada, sugerowat, ze ciezka WINNIPEG® OTTAWA &

posta¢ HPP wystepuje w tym kraju z czestoscig
1 na 100,000 zywych urodzen.

» Analiza analiza mutacji TNSALP z 2011 roku UNITED STATES
wykazata, ze czestos¢ ciezkiej i umiarkowanej
postaci hipofosfatazji wynosi 1 na 300 000
i odpowiednio 1 na 6370 Europejczykow.

b Encyclopaedia Britannica, Inc.

1. Rockman-Greenberg, C. (2013); 2. Mornet, E. (2011); 3. Fraser, D. (1957); 4. Watanabe, A. (2011); 5. Taketani, T. (2013); 6. Beck C. (2009)



HPP Patofizjologia: uktad kostny

Podczas normalnego procesu mineralizacii
kosCca, z udziatem TNSALP dochodzi do
defosforylacii nieorganicznych pirofosforanow
(PPi) w btonie osteoblasta, czego wynikiem jest
powstanie nieorganicznych fosforanow (Pi).

- Piand Ca** budujqg krysztaty hydroksyapatytu

W hipofosfatazji niska aktywnosSC  TNSALP
powoduje pozakomorkowqg akumulacje PPi

- PPI sg potencjalnymi inhibitorami mineralizacji
kosSCca

1. Millan, J. (2008); 2. Rockman-Greenberg, C. (2013)



HPP Patofizjologia: osrodkowy
uktad nerwowy

= 5-fostforan pirydoksalu (PLP) jest aktywng formg witaminy
B6
* Podczas prawidtowe] przemiany TNSALP powoduje
defosforylacje, tworzgc pyridoxal (PL)
- PL przechodzi przez btone komodrkowqg i jest
ponownie fosforylowany do PLP
- Wewngtrzkomorkowy  PLP  jest  zaangazowany
w synteze neurofransmiterow (np. GABA, dopaminy,
serotoniny)

= Niedobodr PLP w mdozgu moze byc przyczyng drgawek.

1. Millan, J. (2008); 2. Millan, J. (2006); 3. Rockman-Greenberg, C. (2013)



Perinatalna

Niemowleca

Dziecieca/
Mtodziezowa

Dorostych

Odontohipofosfatazja

tagodna prenatalna

e |n - utero | od urodzenia

e <6 Miesigca zycia

e > 6 miesigc zycia — 18 lat

e W kazdym wieku, jedynym objawem klinicznym
sq zaburzenia dotyczqce zebow

e in utero, w okresie poporodowym zakres
objawdw od postaci niemowlecej do
odontohypofosfatazja




Objawy hipofosfatazji — uktad kostn

Deformacje kostne, czesto krzywiczopodobne
m.in. szpotawosé podudzi, sptaszczona potylica

Hipomineralizacja koséca

Przedwczesne zarastanie szwow czaszkowych
kraniosynostoza Przedwczesna

vtrata zebow

Ztamania - bez urazu, nawracajgce, nie gojgce Si'CIIYCh
sie

Osteomalacja
Bdle kostne i stawowe
Niski wzrost rzedwczesna

vtrata zebow
mlecznych

Opdznione
zgbkowanie

Zaburzenia chodu

Rockman-Greenberg, Pediatr Endocrinol Rev, 2013. 2. Whyte, Genetics of Bone Biology and
Skeletal Disease, 2013. 3. Whyte et al, N Engl J Med, 2012. 4. Beck et al, Rheumatol Int, 2011
http://www.softbones.org/wp-

content/uploads/2015/07 /SoftBones_HPP_Overview_HCP_Guide-2016.pdf



INNE OBJAWY HPP
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1. Balasubramaniam, S. (2010); 2. Collmann, H. (2009); 3. Seshia, S. (1990); 4. Beck, C. (2011); 5. Whyte, M. (2012); é. Barvencik, F. (2011); 7. Coe, J. (1986); 8. Kozlowski, K. (1976); 9. Moulin,
P. (2009); 10. Whyte, M. (2012); 11. Weinstein, R. (1981); 12. Baumgartner-Sigl S. (2007); 13. Silver, M. (1988); 14. Teber, S. (2008); 15. Mohn, A. (2011); 16. Eade, A. (1981); 17. Chuck, A. J.
(1989); 18. Whyte, M. (2012); 19. Seefried L. (2014); 20. Caswell, A. (1991); 21. Berkseth, K. E. (2013); 22. Schlesinger, B. (1954); 23. Auron, A. (2005)



HPP Diagnostyka
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Uwaga! Normy fosfatazy zasadowej zalezqg od pici i wieku,
wynik powinien uwzgledniac zarowno minimalne jak i maksymalne wartosci referencyjne

Materiat
wtasny




0-14 days

15 days-<Il yr
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AGE- AND GENDER-ADJUSTED ALP REFERENCE INTERVALS (U/L)%
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Lleczenie HPP

» Opieka

ortopedyczna, neurolog| czr
neurochirurgiczna, rehoblll’ro
stomatolog, nefrolog



OPIS PACJENTA
Okres noworodkowy

» Cll, Pll, 40hbd, m ur. 3950g, Apg 8pkt.
W usg prenatalnym nie uwidoczniono kosci udowych

» Po porodzie skrocenie proksymalnych czesci konczyn
goérnych i dolnych, tukowate wygiecie konczyn,
wezsza klatka piersiowa w czesci gornej, wciggniecia
skory na podudziach

» Badania biochemiczne:

\ 4

-  Fosfataza zasadowa
- Wapn 2,99 mmol/I




Rozwj dziecko

Obnizone napiecie miesniowe w okresie niemowlecym
Samodzielnie siedzi od 9 miesigca zycia, chodzi od 20
miesigca zycia

Masa i dtugosc ciata pozostaje

W drugim roku zycia , Ubytki w szkliwie
zebow

W ambulatoryjnych badaniach podwyzszone stezenie
wapnia i fosforu, obnizone parathormonu

- "




Parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej

wapn fosfor magnez
5,37 mEq/I 6,8 mEq/I 2,18 mEg/
N:4,2-5,15 N:4,5-6,5 N: 1,6-2,6
10,8 mg/d 6,0 mg/dl 2,0 mg/di

- 25 OH D: | (N: 20-70)

« 1,25 OH D: 33,3 pg/ml (N: 19,6-54,3)

+ PTH: (N: 11-67)

« Fosfataza alkaliczna: 54 U/I (N: 108-317)



Rozpoznanie

» Na podstawie obrazu klinicznego i wynikow badan wysunieto
podejrzenie hipofosfatazji. Pacjentka zostata skierowana do

Poradni Genetycznej.

» Rozpoznanie ostateczne:
hipofosfatazja typu dzieciecego

heterozygota ztozona z mutacjami w genie  ALPL:
P.A176P(c.526G>A), c.1171delC

Matka: mutacja patogenna c.1171delC w genie ALPL
Ojciec: mutacja patogenna p.ALA176 Thr w genie ALPL



Pacjentka w trakcie leczenia






Witamina D

W zaleznosci od stezenia metabolitu wgtrobowego witaminy D
niedobodr dzielimy na:

» ciezki niedobor - stezenie 25 OHD 0-10 ng/dl

» znaczny niedobodr - stezenie 25 OHD > 10-20 ng/dl

» stezenie suboptymalne - stezenie 25 OHD > 20-30 ng/dl
» Za optymalne uznagje sie stezenie 25 OHD > 30-50 ng/dl



Metabolizm witaminy D
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http://www.nature.com/article-assets/npg/nrc/journal/v7/n9/images/nrc2196-f1.jpg

f '.Proliferation:

¢ Increase in p21 and p27 expression
* Decrease in CDKs, cyclins, MYC and
RB expression

/ Apoptosis:

* Increase in BAX
* Decrease in BCL-2
* Increased sensitivity to radiation and

\_ chemotherapy

/Differentiation:

* Myeloid leukaemia cells differentiate into
monocytes

» Increased expression of differentiation
factors such as caesin, adhesion proteins,
lipids, PSA, prostate differentiation factor

\__and E-cadherin

“Inflammation:

* Inhibition of expression of COX2, PG
receptors, stress kinase and NF-xB signalling

\_* Increased 15-PGDH and MAPKPS expression ,

"Invasion and metastasis:

* Decreased expression of MMP9, plasminogen
activator, 0.6 integrin and B4 integrin
* Increased TIMP1 and E-cadherin expression,

“Angiogenesis:

Decreased HIF1a, VEGF, IL-8, tenascin C

.and PGE, levels

Nature Reviews | Cancer

Nature Reviews ' Cancer




» Jest to choroba ogodlnoustrojowa wystepujgca
wytgcznie w populacii wieku rozwojowego, we
wczesnym okresie zycia, ktéra powoduje

. demineralizacje i zaburzenia wzrostu kosci na
KrZYW|CO dtugosc, a nastepnie ich charakterystyczne

deformacije.

niedoborowa

Obecnie, z uwagi na wprowadzenie juz od
pierwszych dni zycia dziecka profilaktyki
niedoborow witaminy D, petnoobjawowa
krzywica jest rozpoznawana sporadycznie.




» Surowica:
» Callub o
G

» Fosfataza alkaliczna T

ObjCIWY > 250HD {

biochemiczne i

» MOCZ:
» Cal
» PO, T







ROznicowanie krzywic

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa postaci krzywicy uwarunkowanych genetycznie oraz nabytych (na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych oceniajacych gospodarke wapniowo-fosforanows)

KRZYWICE UWARUNKOWANE GENETYCZNIE

STEZENIE STEZENIE
WAPNIA FOSFORU FOSFATAZA 25(0H)D | 1,25(0H)2D | DZIEDZICZENIE

w surowicy | wsurowicy | ZASADOWA

Rodzinna krzywica hipofos- dominujace
fatemiczna ’ U zwigzany z ch. X

Krzywica pseudoniedoboro- . . autosomalne
wa typu | | ' ' recesywne

Krzywica pseudoniedohoro- N " autosomalne
yeeat ! ! - T N !

wa typu |l recesywne

KRZYWICE NABYTE

Krzywica niedoborowa N/ ] ) T 1 L/T/N -

Krzywica z niedoboru | , . . 1N

wapnia | n !

Krzywica z nadmiaru
fosfarandw




» Dziedziczona autosomalnie recesywnie,
spowodowania najczescie] mutacjg genu
CYP27/B1 zlokalizowanego na chromosomie 12.

Krzywica Niedobdr L 1-hydroxylazy, co powoduje
zaburzenia hydroksylacii
25-hydroxycholecalciferolu (250HD) przy weglu
1, czego wynikiem jest brak ostatniego etapu
hydroksylacji | powstania metabolitu nerkowego
witaminy D - 1,25dihydroxycholecalciferolu
(1.25(OH),D)

pseudoniedolborowa
typu |A



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1,25-dihydroxycholecalciferol

W obrazie klinicznym choroby obserwujemy
w badaniu przedmiotowym zarowno
zaburzenia charakterystyczne dla krzywicy
niedoborowej takie jak:

wydatne guzy czotowe,

Krzywica odstajgce tuki zebrowe,
pseudoniedolborowa

znieksztatcenia klatki piersiowej,
typu | A — obraz 3 J

kliniczny poszerzenie przynasad kosci dtugich,
szpotawosc konczyn dolnych,

a tfakze hipotonia, ostabienie sity miesniowej,
zaburzenia wzrastania, a w najciezszych
przypadkach drgawki hipokalcemiczne,
szczegolnie w okresie niemowlecym.




Krzywica
pseudoniedoborowd

typu | A — obraz
biochemiczny

Hiperfosfatazja, hipofosfatemia oraz
hipokalcemia z towarzyszgcg wtorng
nadczynnosciq przytarczyc, co jest jednym ze
wskaznikow roznicujgcych te postac z rodzinng
krzywicg hipofosfatemiczng.

Stezenie 1,25 (OH),D w surowicy jest
nieoznaczalne lub obnizone natomiast 250HD
znajduje sie powyzej normy lub w granicach
wartosci referencyjnych.




Wywiad, rozwgj

» Chtopiec 23-miesieczny (B.W.) zostat przyjety do
Kliniki Propedeutyki Pediatrii i Chorob
Metabolicznych Kosci z powodu dysproporcii
budowy ciata z towarzyszgcqg hipokalcemiq i
hipofosfatemiq celem oceny gospodarki
waphiowo-fosforanowej

» Dane z wywiadu okotoporodowego:

» ClI, Pl, 39 tydz. cigzy, CC, m.ur. 3600 g, 10 pkt w
skali Apgar

» Rozwdj psychoruchowy dziecka w pierwszym
roku zycia byt prawidtowy (dziecko siadato
samodzielnie w 7 m.z.; zgby pojawity sie ok. 8
m.z.). W drugim roku zycia zaobserwowano
opodzZnienie rozwoju psychoruchowego
(chtopiec zaczgt chodzi¢ samodzielnie w 18
m.z.- chdd niepewny)




ospitalizacja w Oddziale Endokrynologii
(wiek pacjenta 20 m-cy)

Badanie przedmiotowe: niedobdér masy i wysokosci ciata (<3 ¢),
dysproporcja

w budowie ciata, nieproporcjonalna gtowa, wydatne guzy
czotowe, skrocone kosci ramienne i udowe

Badania laboratoryjne:

»Oceniony ambulatoryjnie w 18 miesigcu zycia wiek kostny
okreslono na é-9 miesiecy. W badaniu tym (rtg) zwrocono uwage
na krotkie uksztalttowanie kosci srodrecza i paliczkow



ospitalizacjo
(wiek pacjenta 23 m-ce )

Badanie przedmiotowe:

»niedobdr masy ciata



HOSPITALIZACJA - rozpoznanie

Wyniki badan laboratoryjnych:

>

> P/Kr-1,81 (N:0,3-0,8)

» Mg (mg/dl) - 2,01 Mg/Kr-0,17 (0,11-0,31)

>

» Osteokalcyna (ng/ml) - 16,1 (N:2-21) ‘ | k
» PyrylinksD (nmol/mmol): 152,97 (N: 13,4-60,4)
>

1,25(OH)2D (pg/ml) - <6,5 (N:40-100) Badanie DXA (program Infant)
> BMD TBLH : 0,470 g/cm2

Z-score TBLH: -1,8
» TRP=89% (N:85-95%)



Se: 1/1
Im: 1/1

Mag: 0.5x
Lat: U

Lin:DCM / Lin:

Przed leczeniem

Acc: 000002840147

T‘m: 11:39:54.156 Mag: 0.5%

Lin:DCM / Lin: DiSiu.
W:4086 L:2048]

Lin:DCM / Un:DdM.A.ld'
W:4096 L:2048

Acc: 000003023181
2015 Jan 07

Acq Tm: 14:12:07.218










Hipobetalipoproteinemia —
FHBL familial
hypobetalipoproteinemia

Czestosc 1:1000 — 1:3000 (hetero lub
homozygoty)

Mutacja genu APOB chr. 2p23-24 lub genu
PCSK9

JLDL-C (20-50 mg/dl), | apo B

Nazywana chorobg dtugowiecznosci z
powodu niskiego ryzyka chordb sercowo-

naczyniowych

Przebieg: zwykle bezobjawowy (heterozygoty
APOB), ale zwiekszone ryzyko sttuszczenia
wqtroby, natomiast

U homozygot przebieg nie do odrdznienia od
abetalipoproteinemii.




Abetalipoproteinemia

(ABL)

CzestoSc <1 : 1 000 000 (AR)

Objawy we wczesnym okresie zycia

zaburzenia wchtaniania, biegunki ttuszczowe, wymioty,
brak prawidtowego rozwoju

postepujgce zaburzenia okulistyczne - retinitis pigmentosq,
zaburzenia widzenia nocnhego i widzenia barw

neurologiczne - ataksja rdzeniowo-maozdzkowa, utrata
odruchow gtebokich, meczliwos¢ miesni)

hematologiczne — anemiaq, hiperbilirubinemia, hemoliza

Mutacja w obydwu allelach genu MTTP (chromosom 4g22-
Ly

Leczenie: dieta niskottuszczowa (<30% catkowitego
zapoftrzebowania kalorycznego, suplementacja witaminy E
(100-300 mg/kg/dobe), suplementacja witaminy D i K




Opis przypadku

Wizyta w Poradni Wrodzonych Wad
Metabolicznych

16 rok zycia, ptec meska

Otytosc

masa 94,6 kg [>97/cC]

wysokosc 175 cm [50c]

BMI 30,9 [>97c]

Nieprawidtowosci w lipidogramie

Obnizone wartosci LDL

(12-15-23-54)

N 62-130 mg/dl



Opis przypadku

Wizyta w Poradni Wrodzonych
Wad Metabolicznych

W wywiadzie:

Opoznienie rozwoju, autyzm,
zaburzenia depresyjno-lekowe.

W 13 roku zycia pojedynczy epizod
napadu padaczkowego.

Badanie fizykalne:

Nadmiar tkanki tftuszczowe]
na brzuchu, rozstepy na plecach



Hospitalizacja w Klinice ' '

Endokrynologii ,: a2

i Choréb Metaboliczny;‘: g




Opis przypadku

Hospitalizacja w Klinice HOMA IR = 6

Endokrynologii 25 OHD = 27,9 ng/ml
i Choréb Metabolicznych

Lipidogram:

CH catk 92 (N 113-197 mg/dl)

Ch HDL 38 (N 35-65 mg/dI)

Ch LDL 39 (N 62-130 mg/dl)

TG 134 (N 34-140 mg/dl)

Hipobetalipoproteinemia? Abetalipoproteinemiae

Apo B 0,38 g/dI (N 0,66 - 1,33)



Podsumowanie

» Rzadkie choroby nie sg takie
rzadkie

» Pacjenta trzeba oceniac szeroko,
biorgc pod uwage to, czy naA
pOzOr rozne objawy nie
podpowiadajqg rozpoznanida

» Przy inferpretacji badan nalezy
ocenia¢ zarowno wartosci zbyt
wysokie jak tez zbyt niskie




rccr@iczmp.edu.pl

REGIONALNE
CENTRUM
CHOROB
RZADKICH

tel. (48) 271 12 66

Regionalne Centrum Choréb
Rzadkich

Klinika Endokrynologii i Choréb
Metabolicznych

Instytut Centrum Zdrowia Maiki
Polki

ul. Rzgowska 281/289

todz

tel. 42 271 12 66



