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Innledning

Hypofosfatasi er en sjelden, arvelig tilstand
med nedsatt aktivitet av alkalisk fosfatase.
Sykdommen er tidligere omtalt i Pediatrisk
Endokrinologi (1). Det kliniske bildet er sveert
varierende. Vi presenterer et tilfelle av syk-
dommen med fokus p& odontohypofosfatasi,
omtaler de genetiske arsakene og diskuterer
muligheter for behandling ved de ulike for-
mene.

Kasuistikk

Ei 2 1/2 &r gammel jente ble henvist til barne-
poliklinikken pga prematur felling av melke-
tennene. Ved undersgkelse hos spesialtannlege
hadde hun felt alle incisivene i underkjeven,
samt en i overkjeven for to ars alder. Rontgen
viste store pulpahulrom i de gjenstidende tenne-
ne og redusert benheyde i over-og underkjeven
(Figur 1). Pa bakgrunn av tannfunnene ble det
foreslatt utredning med tanke pa hypofosfatasi.
Jenta var mors forste barn og ferste felles barn
av friske, ubeslektede foreldre. Mor hadde ikke
hatt spontanaborter. Far hadde 2 friske barn fra
tidligere ekteskap. Farmor hadde kronisk
obstruktiv lungesykdom og hadde hatt gjentat-
te costafracturer. Mors hgyde var 155 cm og
fars hoyde var 170 cm. Svangerskap og fodsel
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Figur 1.

Overkjevebilde som viser store pulpahul-
rom i primaere tenner og redusert beinhgy-
de hos pasienten. Bare en tann var tapt da
bildet ble tatt.

hadde vert ukomplisert. Fodselsvekten var
3490g og fedselslengden 48 cm. Hun hadde
vist normal psykomotorisk utvikling. Vekst-
messig hadde hun fulgt 25 percentilen bade for
hoyde til alder og for vekt korrelert til hayde.
Ved underseokelsen hadde hun mistet i alt 6 ten-
ner. Bortsett fra en fysiologisk preget, systolisk
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Figur 2.

Skjematisk framstilling av TNSALP-genet.
Morens mutasjon er i exon 6 (E174K) og
farens mutasjon er i exon 7 (G230V).



bilyd og to sma café-au-lait flekker var klinisk
undersekelse normal.

Utredningen viste lav serum alkalisk fosfata-
se (ALP) og nesten atte ganger hoyere nivd av
fosfoetanolamin i urinen enn evre referanse-
omrade for barn. Vitamin D-status og kalsium-
utskillelse i urin var normal. Praver fra pasient
og foreldre er vist i tabell 1. Av gvrige under-
sokelser ble det gjort rontgen av begge hénd-
ledd og av thorax som var normale. Det er ikke
gjort bentetthetsmaling. Tomrentgen av nyrene
viste ikke kalknedslag.

Screening av genet for vevs-nonspesifikk
alkalisk fosfatase 1 familien viste at begge for-
eldre var barere av tilstanden, og at jenta had-
de arvet en mutasjon fra far og en fra mor
(Figur 2). Foreldrene hadde ogsa lett forhayet
fosfoetanolamin i urinen, noe som indikerte
bearertilstand.

Diskusjon

Prematur felling av melketennene uten at det
foreligger underliggende sykdom er sjelden.
Hvis mange melketenner har gatt tapt for nor-
mal tannfellingstid uten dpenbar arsak, ber bar-
net utredes med tanke pa sykdom (2). Hypofos-
fatasi er den systemsykdommen som oftest er
assosiert med for tidlig felling av melketenne-
ne. Den skyldes nedsatt syntese av vevs-non-
spesifikk alkalisk fosfatase (lever/bein/nyre) pa
grunn av mutasjoner i TNSALP - (tissue non-
specific alkaline phosphatase) genet pa kromo-
som 1. Andre isoenzymer av alkalisk fosfatase
(placentzer og intestinal type) er uaffisert.

Tilstanden presenterer seg innen et stort spek-

ter av kliniske former som hovedsakelig skyl-
des graden av bevart enzymatisk aktivitet (3).
Naér alkalisk fosfatase aktiviteten er nedsatt far
man akkumulert pyrofosfat som hemmer bein-
mineraliseringen. @kt utskillelse av fosfoetan-
olamin og pyrofosfat i urinen er felsomme
markerer for nedsatt alkalisk fosfatase akti-
vitet.

Ut i fra alder ved symptomdebut kan syk-
dommen deles inn i fem ulike former: Perina-
tal, infantil, juvenil, adult og odontohypofosfa-
tasi (4). De kan ogsa deles inn i letale og non-
letale former, der de letale omfatter perinatale
og infantile former med ded i lopet av forste
levear (3). Det kliniske bildet varierer fra peri-
natale former med intrauterin fosterded og et
skjelett som nermest er uten mineralisering, til
adulte former som debuterer med patologisk
frakturtendens i godt voksen alder. Hyperkal-
semi og hyperkalsiuri med risiko for nefrokal-
sinose er vanlig ved de infantile formene (1).
De juvenile formene er oftest mildere, men
rakittforandringer og muskelsvakhet er typisk.

Begrepet odontohypofosfatasi brukes i noen
artikler om tilfeller der man kun finner tannaf-
feksjon uavhengig av alder (3-5). Andre nevner
ikke odontohypofosfatasi som en egen syk-
domsform (6). Prematur felling av melketenne-
ne er imidlertid en vanlig manifestasjon ved
den juvenile formen. Sementen pa tennene er
mangelfullt utviklet pd grunn av nedsatt enzy-
maktivitet slik at rothinnefibrene ikke far feste.
Det er ikke like vanlig at tilstanden rammer
permanente tenner, men nar det skjer er meka-
nismen den samme. Ulike former for periodon-
titt er viktige differentialdiagnoser, siden caries

Tabell 1
Blod- og urinanalyser av pasient og asymptomatiske foreldre.
s-ALP (U/L) s-Ca s-Ca™* korr. | s-PTH u-Fosfoetanolamin
(barn: 250-800)' | (mmol/L) (mmol/L) (pmol/L) | (umol/mmol kreatinin)
(voksne: 80-275) | (2,20-2,70)' | (1,15-1,32)" | (1,1-6,8)" | (barn: 6,5-20)'
(voksne: 0-6,0)
Pasient | 46 2,62 1,32 0,9 154
Mor 80 2,49 iu? iu.? 12
Far 83 2,44 1,22 1,5 16

. Referanseomrader angitt i parentes.
2 |kke undersokt.
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og periodontitt kan utvikles sekundert til los-
ningen av tennene.

Det finnes ingen spesifikk eller effektiv tera-
pi for hypofosfatasi, men det er gjort forsek
med en rekke ulike behandlingsopplegg.
Serum fra pasienter med Pagets sykdom (heoy
alkalisk fosfatase aktivitet) har hatt en viss
effekt hos enkelte (7). Ved alvorlig, infantil
form er det rapportert enkelttilfeller med effekt
av calcitonin for & korrigere hyperkalsemien,
hydrochlorothiazid for & redusere hyperkalsiu-
rien og bisfosfonater for & redusere benresorp-
sjonen (8). Andre har hatt et fatalt forlep tross
slik behandling (6).

Ved de juvenile formene kan rakittbehand-
lingen vere vanskelig siden tilforsel av vitamin
D kan medfere utvikling av eller forverre
hyperkalsemi (7). Det er ogsa forsekt behand-
ling med store perorale doser av fosfat (7).
Smerter i muskel/skjelett ber behandles for &
oke livskvaliteten, og det er antydet at NSAID
skulle vaere spesielt gunstig hos disse pasien-
tene (9).

TNSALP-genet er lokalisert til kromosom
1p36.1-34 og bestar av 12 exoner distribuert
over 50 kb. (10) (Figur 2). Det er forelopig
beskrevet mer enn 50 ulike mutasjoner. De
alvorlige formene nedarves autosomalt reces-
sivt, mens arvegangen ved de moderate og mil-
de formene er mer uavklart. Bdde autosomalt
recessiv og dominant overforing har blitt fore-
slatt (11,12). Visse mutasjoner nedarves domi-
nant. Det er kjent at beerere kan ha lette symp-
tomer pa sykdom og subnormale ALP-nivaer i
serum. Graden av bevart enzymaktivitet ved

Intraoralt foto av pasientens tannstatus
ved vel 3 ars alder.

ulike mutasjoner er undersekt in vitro og
sammenlignet med vill-typen av genet. Ut fra
dette har man forsekt 4 klassifisere mutasjone-
ne som moderate eller alvorlige. Man har ogsa
funnet at alvorlige og moderate alleler er loka-
lisert i ulike posisjoner i en tredimensjonell
modell av TNSALP-molekylet (3). 1 praksis
har det imidlertid veert vanskelig & forutsi det
kliniske forlepet ut i fra pasientens genotype.
Interaksjoner mellom mutante alleler eller
andre, hittil ukjente modifiserende gener kan
kanskje bidra til & forklare den store fenotypis-
ke variasjonen (M. Hauschild, personlig med-
delelse).

Denne jenta ser ut til & ha en mild form av
sykdommen, selv om hun har mutasjoner i beg-
ge sine TNSALP-gener. Forelopig er det altsa
kun pévist tannaffeksjon, men hvorvidt skje-
lettmineraliseringen er nedsatt er forelopig ikke
fullt utredet. Dette kan sannsynligvis ogsa vare
vanskelig & avgjore ved milde former. I lopet
av et ars oppfelging har tilveksten vert normal
og hun har veert vesentlig frisk. Hun spiser van-
lig kost selv om hun né har igjen bare 2 insici-
ver i overkjeven og primere molarer (Figur 3).
Uttalen er god tross tanntapene. Man vil vur-
dere behov for tannprotetiske losninger etter-
hvert. Serum-kalsium og serum-fosfat har vart
normalt, men i gvre referanseomradet og korre-
sponderende s-PTH tilsvarende litt lav. Seneste
serum-ALP var <40 U/L.

Mors mutasjon er tidligere beskrevet ved
moderate infantile og juvenile former for hypo-
fosfatasi hos blandet (compound) hetererozy-
gote individer. Den er imidlertid ogsé funnet
ved en letal form hos et blandet heterozygot
individ (3). Fars mutasjon er ikke beskrevet
tidligere. Selv om sykdommen har vist stor
fenotypisk heterogenisitet er det ikke rapportert
om interfamilier variasjon ved samme genoty-
pe. Ved ny graviditet vil familien vil bli henvist
til genetisk veiledning.

Den affiserte jenta méd folges videre med
tanke pé utvikling av skjeletttaffeksjon. Det ma
gjores bentetthetsmalinger siden vanlig rent-
genundersekelse av skjelettet er for lite sensi-
tivt til & vurdere bentetthet (13). Hvis hun
utvikler rakitt kan den bli en terapeutisk utfor-
dring.
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