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Tillforlitliga referensintervall

kravs for vardering av P-ALP

NYA PEDIATRISKA REFERENSINTERVALL FOR ALKALISKT FOSFATAS
HAR KLINISK BETYDELSE FOR ATT HITTA RATT TILL DIAGNOSEN

Per (ALP) vill jag i denna medicins-
‘,.,..,.'. Magnus-

ka kommentar problematisera
son, forsk- | fragor kring métning av ALP hos
ningschef, | barn och ungdomar och beskri-
adjungerad professor, | y3 den kliniska betydelsen.
Diagnostikcentrum,

Universitetssjukhu-
set i Linkdping; klinisk
kemi, institutionen for
klinisk och experi-
mentell medicin, Lin-
kopings universitet

Tiliforlitliga referensintervall &ar
av central betydelse inom labo-
ratoriemedicinsk diagnostik for
bedémning och tolkning av ana-
lysresultat. Generellt innebar
skapandet av referensintervall
att referensvirden hamtas fran
subjektivt friska individer (re-
ferensindivider), helst gruppe-
rade efter alder, kon och etnisk
grupp, i en referensgrupp som

»Det ar min forhoppning att
Equalis rekommendation for
alders- och konsspecifika
barnreferensintervall for
P-ALP implementeras
nationellt.«

Olika isoenzymer och isoformer

ALP &r ett enzym som hérror
fran osteoblasterna i skelettet
men aven fran lever, placenta,
tunntarm och tumoérvavnad,

representerar en referenspopu-
lation [1].

I praktiken skiljer sig inte be-
greppet »referensvarde« fran det
tidigare begreppet »normalvirde«, som
overgavs eftersom »normal« kunde tolkas
som »statistiskt normalférdelade, »vanlig«
eller »inte sjuk«. Referensintervall brukar
anges med 95 procents konfidensgrad, dar
percentilnivierna 2,5 procent och 97,5 pro-
cent (motsvarar medelvirdet *1,96 SD)
markerar de nedre och 6vre referensgran-
serna. Ett referensintervall ska inte be-
traktas som definitiva grinsvirden mot
det patologiska.

vid dterkommande provtagning ar kun-
skaper om patofysiologiska mekanismer
och analyternas egenskaper, framfor allt
den intraindividuella variationen, viktiga
for att avgéra om ett métvirdes forand-
ring ar slumpmassig eller inte [2].

Med utgangspunkt fran nya pediatris-
ka referensintervall for alkaliskt fosfatas
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e Hypofosfatasi ar en genetisk defekt

av genen ALPL som kodar for isoenzy-
met vavnadsospecifikt alkaliskt fosfatas
(TNALP), som uttrycks i skelett och lever.

o Tillforlitliga alders- och kénsspecifika
referensintervall, inkluderande nedre gran-
ser, ar essentiella for den kliniska bedém-
ningen av alkaliskt fosfatas i plasma.

o En fraktur kan tillfalligt ge hogre varden
av alkaliskt fosfatas och maskera de lindri-
gare formerna av hypofosfatasi.
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och darfor kan forhéjda niva-
er av P-ALP ibland vara svar-
tolkade. Vavnadsospecifikt ALP
(tissue-nonspecific; TNALP) ut-
trycks av genen ALPL framfor allt i ske-
lett och lever, vilka bendmns isoformer av
samma TNALP-isoenzym. For benspecifikt
ALP finns fyra benspecifika isoformer be-
skrivna (B/I, B1x, B1 och B2) med struktu-
rella och funktionella skillnader [3-5].

Alla TNALP-isoformer har samma pro-
teinstruktur, och den strukturella skill-
naden beror pa posttranslationella gly-
kosyleringar. Utover vavnadsospecifikt
ALP finns ocksa tre viavnadsspecifika ALP-
gener som uttrycks i tunntarmen (ALPI),
placenta (syncytiotrofoblaster) (ALPP) och
testis (ALPPL2) [3].

Hos friska vuxna individer harror P-ALP
framst fran skelett och lever, ungefr i for-
hallandet 1:1, och en mindre fraktion (<10
procent) ar intestinalt ALP [6]. Barn och
ungdomar har betydligt hogre ALP-nivaer
dn vuxna, framfor allt under tillvaxtspur-
ten, vilket harrér fran skelettets benbil-
dande osteoblaster [7]. Det ar darfor essen-
tiellt att kliniska laboratorier anvinder sig
av alders- och konsspecifika referensinter-
vall vid utlimnande av provsvar for P-ALP
(8].

P-ALP anvinds framst vid diagnostik
och uppféljning av skelettsjukdomar as-
socierade till okad osteoblastaktivitet
samt lever- och gallvigssjukdomar. Det
ar forstas en glidande skala vad géller for-
hojda ALP-nivaer och virden i dvre refe-
renskvartilen, men generellt kan latt for-
hdjda ALP-aktiviteter ses vid osteomalaci,

mans), skelettmetastaser med hog osteo-
blastaktivitet och avancerad rakit. Kro-
niskt njursjuka patienter har ofta rubb-
ningar i mineralmetabolismen, vilket
leder till sekundiar hyperparatyreoidism
som kan ge skelettforandringar och for-
hojda ALP-nivaer [3].

Ofta skelettmissbildning vid hypofosfatasi
Benspecifikt ALP ar av central betydel-
se for mineraliseringsprocessen i skelet-
tet. Mutationer i ALPL-genen, som kodar
for TNALP, ger sjukdomen hypofosfatasi
(OMIM [Online mendelian inheritance in
man]: 146300, 241500, 241510). Hypofosfat-
asi karakteriseras som en arftlig &mnes-
omsittningssjukdom (mutation som leder
till minskad funktion, »loss of functionc),
som leder till nedsatt mineralisering av
skelettet med rakitliknande manifesta-
tioner.

Vanliga symtom &r skelettmissbildning-
ar, upprepade frakturer och tandavvikel-
ser, men dven muskelforsvagning fore-
kommer [9]. Till dags dato finns 340 mu-
tationer i den internationella databasen
(http://www.sesep.uvsq.fr/03_hypo_muta-
tions.php), spridda 6ver hela ALPL-genen;
ca 72 procent ar missensmutationer.

Sjukdomens svarighetsgrad varierar
stort, allt fran tidig avlossning av mjolk-
tander till svara skelettmissbildningar
in utero medférande dodfédsel. Hypofos-
fatasi indelas i sex olika former, dar sjuk-
domens debut fungerar som riktlinje for
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FIGUR 1. Referensintervall for P-ALP

ALP, pkat/! Flickor [ Pojkar

O AN W R U~ ®©©

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
12345678910M112131415161718
<6 manader Vuxen
Alder, ar

» Equalis rekommenderade alders- och kdnsspecifika
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De svarare formerna av hypofosfatasi ar
sdllsynta, och férekomsten ar ca 1 person
per 100 000-300 000 fodslar, medan ca 1
person per 6370 individer i Europa berak-
nas ha mattlig/svar hypofosfatasi [10]. De
lindrigare formerna av adult hypofosfatasi
och odontohypofosfatasi ar betydligt van-
ligare, men de flesta har inte fatt sin dia-
gnos verifierad.

Det forekommer att dessa patienter fel-
aktigt far diagnosen osteoporos eller lind-
rig osteogenesis imperfecta, eftersom de
har fragilitetsfrakturer. Bisfosfonater ar
kontraindicerade da de kan férvirra sym-
tomen [11], eftersom de till strukturen lik-
nar pyrofosfat (naturligt substrat f6r ALP),
som finns i 6verskott hos patienter med
hypofosfatasi och hdmmar mineralise-
ringsprocessen. Nyligen har det rapporte-
rats att 1 av 250-300 individer skulle kun-
navara anlagsbérare i USA och Europa [12],
men det dr hogst osdkert om samma pre-
valens forekommer i Sverige.

Pa Socialstyrelsens uppdaterade infor-
mationssida om hypofosfatasi (www.so-
cialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser/hypo-
fosfatasi) framgar behandlingsstrategier
och behovet av stod for personer med sjuk-
domen.

Likemedlet asfotas alfa, en rekombi-
nant form av TNALP, finns sedan 2008 till-
gangligt for personer med hypofosfatasi,
vars forsta symtom visat sig fore 18 ars al-
der. Under 2016 publicerades positiva re-
sultat fran en langtidsuppf6ljning (5 ar)
[13].

Laga nivaer av P-ALP mest utmirkande
Laga nivaer av P-ALP, s k hypofosfatasemi,
ar det mest utmirkande laboratoriemedi-
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cinska kidnnemarket for hypofosfatasi,
men det kan dven finnas andra orsaker till
lagt P-ALP, tex magnesiumbrist, celiaki,
svar sepsis och svar néringsbrist [9, 14, 15].
Kraftigt sinkta nivaer kan tyda pa nagon
av de allvarligare sjukdomsformerna, me-
dan litt sinkta nivaer kan tyda pa lindrig
hypofosfatasi. Vid odontohypofosfatasi ar
P-ALP-nivaerna vanligen normala.

Ur klinisk synvinkel ar det viktigt att
kdnna till att fraktur tillfalligt kan ge hog-
re ALP-viarden och maskera de lindriga-
re formerna av hypofosfatasi. vid klinisk
misstanke om hypofosfatasi och P-ALP-ni-
vaer som ar verifierat laga eller i nedre
kvartilen av referensintervallet, bor dia-
gnostiken kompletteras med analys av
benspecifikt ALP och adven P-pyridoxal-5'-
fosfat (PLP), vilket ar den aktiva formen av
vitamin B,.

P-pyridoxal-5'-fosfat &r, precis som py-
rofosfat, ett naturligt substrat for ALP
och finns i forhojda mangder i blodet hos
patienter med hypofosfatasi. Analys av
U-fosfoetanolamin (PEA) har genom aren
anvants som ett komplement till P-pyri-
doxal-5'-fosfat, men det bor noteras att
U-fosfoetanolamin inte ar ett naturligt
substrat for ALP [16] och att provet har be-
tydligt lagre sensitivitet for hypofosfatasi
an P-pyridoxal-5'-fosfat [9].

Diagnosen hypofosfatasi bor verifieras
med genetisk diagnostik av ALPL-genen
[9].

Specifika barnreferensintervall behovs
Publicerade alders- och konsspecifika refe-
rensintervall for ALP beskriver signifikan-
ta skillnader mellan pojkar och flickor un-
der puberteten, men dven skillnader mel-
lan olika aldrar [8,17,18]. En granskning av
nagra av de i landet forekommande refe-
rensintervallen for P-ALP genomfordes
under maj manad 2017. Stora skillnader
finns mellan olika sjukhus/laboratorier,
dar nagra rapporterar tydliga alders- och
konsspecifika variationer under barn- och
ungdomsaren, medan andra inte skiljer pa
barn och ungdomar under pubertetsaren.

Noterbart ar ocksa att vissa laboratori-
er inte anger en nedre referensgrans for
P-ALP, dvs P-ALP-aktivitet pa 0,0 pkat/l
rapporteras som »inom referensinterval-
let«. Det bor observeras att anledningen
till de olika referensintervallen inom lan-
det inte 4r metodberoende, eftersom me-
toden for P-ALP harmoniserades natio-
nellt ar 2004 [19,20].

Med anviandningen av felaktiga
referensintervall 6kar risken for felaktiga
kliniska bedémningar, inkorrekta diagno-
ser och felmedicinering, vilket leder till
signifikant forsamrad livskvalitet. Felak-
tig nedre grians for P-ALP kan leda till att
personer med hypofosfatasi forblir odia-

gnostiserade eller felaktigt diagnostiseras
med osteoporos.

Det nordiska samarbetsprojektet NORIP
(Nordic Reference Interval Project), omfat-
tande 102 nordiska laboratorier,samlade in
prov fran ca 3000 personer (vuxna fran 18
ar) och berdknade referensintervall for ett
flertal analyter [21]. Dessa referensinter-
vall implementerades framgéangsrikt un-
der 2004 vid de flesta medicinska laborato-
rier i Norden. Motsvarande NORIP-projekt
med prov fran barn och ungdomar (5-19 ar,
n=1429) presenterades 2013 [22]. Signifi-
kant for NORIP-projekten ar att de anger
en nedre referensgrins fér P-ALP.

Expertgruppen for allmén klinisk kemi
inom Equalis har i ett forsok att harmoni-
sera rapporteringen for P-ALP nyligen ta-
git fram en rekommendation f6r alders-
och konsspecifika barnreferensintervall
(http://www.equalis.se/sv/vaar-verksam-
het/rekommendationer/) (Figur 1). Rekom-
mendationen baseras pa en svensk studie
med 699 barn och ungdomar i dldrarna 6
manader till 18 ar [23].

Det ar min forhoppning att Equalis re-
kommendation for dlders- och konsspe-
cifika barnreferensintervall f6r P-ALP im-
plementeras nationellt. O
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SUMMARY

Age- and gender-specific reference
intervals are pivotal to ensure appropriate
interpretation of plasma alkaline
phosphatase activities in the lower range

Hypophosphatasia (HPP) is an inborn error
of metabolism caused by loss-of-function
mutations of the ALPL gene that mainly
express alkaline phosphatase (ALP) in
bone and liver. The clinical expression of
HPP is highly variable and is classified into
six different forms mainly affecting bone
and tooth mineralization. The prognosis
for each of these HPP forms depends

upon the severity of the skeletal disease
which reflects the age at presentation.

The biochemical hallmark of HPP is low
plasma ALP activity (hypophosphatasemia);
however, HPP is often misdiagnosed
because of low awareness and sometimes
absence of age- and gender-specific

ALP reference intervals. Children and
adolescents have higher ALP levels in
comparison with adults. Reliable reference
intervals are pivotal for any clinical
laboratory test. Harmonized age- and
gender-specific plasma ALP reference
intervals ought to be used to ensure
appropriate interpretation of plasma ALP
activities in the lower range.

Lakartidningen
Volym 114




