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Definicja hipofosfatazji (HPP)

Hipofosfatazja (HPP) to rzadka, uwarunkowana genetycznie, postac krzywicy
lub osteomalacji, zwigzana paradoksalnie z niskg aktywnoscig surowiczej
fosfatazy alkalicznej (ALP).

B Klasyfikacja

HPP mozna sklasyfikowac jako szesc¢ postaci klinicznych.

1. Hipofosfatazja perinatalna 4. Hipofosfatazja dorostych
2. Hipofosfatazja niemowleca 5. Odontohipofosfatazja
3. Hipofosfatazja dziecieca 6. Lagodna hipofosfatazja prenatalna

Ekspresyjnosc¢ (ciezkos¢ przebiegu choroby) HPP jest bardzo r6zna, a jej nastepstwa kliniczne
siegajg od $mierci in utero z powodu demineralizacji szkieletu, po problemy dotyczgce
wytgcznie zebdw w dorostym zyciu. W zaleznosci od wieku pacjenta, w ktérym choroba kosci
sie uwidacznia, wyrézniamy posta¢ perinatalng, niemowlecg, dzieciecg oraz dorostg. Osoby,

u ktoérych wystepujg jedynie problemy stomatologiczne, cierpig na odonto-HPP. tagodna
prenatalna posta¢ HPP to grupa najnowsza, ktéra manifestuje sie deformacjg szkieletu in utero
lub po urodzeniu, lecz w przeciwienstwie do HPP perinatalnej, ma wyraznie tagodniejszy
przebieg, a po urodzeniu wykazuje znaczng, samoistng poprawe.
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B Cechy kliniczne

1. Hipofosfatazja perinatalna

Jest to najpowazniejsza posta¢ HPP i prawie zawsze Smiertelna. Dopoki nie pojawi sie
enzymatyczna terapia zastepcza. Przy porodzie konczyny sg skrécone i zdeformowane,

a gteboka hipomineralizacja szkieletowa, powoduje deformacje gtowy. Nietypowe ostrogi
osteochondrialne moga przebi¢ skore i wystawac¢ w bok ze srodkowej czesci trzonu kosci
tokciowych i strzatek. Moze wystgpi¢ przenikliwy ptacz, drazliwo$¢, chwilowy bezdech z sinicg

i bradykardig, niewyjasniona gorgczka, anemia oraz krwotok wewnatrzczaszkowy. Niektore
noworodki zyjg przez kilka dni, ale cierpig na postepujgce problemy oddechowe, spowodowane
wadami klatki piersiowej i niedorozwojem ptuc. Dtugotrwate przetrwanie wystepuje bardzo
rzadko.

2. Hipofosfatazja niemowleca

Hipofosfatazja niemowleca objawia sie juz po porodzie, ale przed uptywem 5. miesigca zycia.
Rozwdj wydaje sie prawidtowy do czasu az pojawig sie problemy z karmieniem, niedostateczny
przyrost masy, kliniczne objawy krzywicy lub drgawki. Szwy czaszkowe sg szerokie, na skutek
zmniejszonego kostnienia czaszki. Mogg wystgpic¢ objawy wybrzuszenia ciemigczka przedniego,
zwiekszonego cisnienia srodczaszkowego z tarczg zastoinowa, wytrzeszczem oczu

i brachycefalig. Twardéwka moze mie¢ niebieskie zabarwienie. Na skutek krzywicznych
deformaciji klatki piersiowej i ztaman zeber, moze wystgpi¢ wiotka klatka piersiowa, ktora
predysponuje do zapalenia ptuc. Stabos¢ i opdznione skoki rozwoju motorycznego stanowig
powazne komplikacje. Nieliczni pacjenci, przed pojawieniem sie objawoéw choroby szkieletu,
manifestujg objawy epilepsji zaleznej od witaminy B6. Jesli pacjent przezyje okres
niemowlectwa, mogg przedwczesnie wystgpi¢ state potgczenia kostne szwdw czaszkowych.
Czesto wystepujg hiperkalcemia i hiperkalciuria, ktére mogg powodowaé nawracajgce wymioty,
nefrokalcynoze i uszkodzenie nerek.

Cho¢ jest to postac¢ nieco mniej dotkliwa niz w perinatalna posta¢ HPP, zmiany radiologiczne
w niemowlecej postaci HPP réwniez sg patognomoniczny. Czasami nastepuje nagte
przejscie od normalnego trzonu kosci do stabo uwapnionej przynasady. Sekwencyjne
badania radiologiczne mogg ujawni¢ utrzymywanie sie nieprawidtowej mineralizacji szkieletu
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(krzywicy), ale rowniez stopniowej demineralizacji szkieletu. Nastepnie pojawiajg sie
ztamania i odksztatcenia kosci. Scyntygrafia szkieletowa moze wskazywac¢ na funkcjonalne
zamkniecie szwow czaszkowych, jesli w strukturach, ktére wyglgdajg na ,poszerzone”

w badaniu radiologicznym, wystepuje stabsze wychwytywanie radioizotopu. Kraniosynostoza
funkcjonalna moze wystgpi¢ pomimo szerokiego ,otwarcia” ciemigczek, ktére jest iluzjg
powodowang przez hipomineralizacje sklepienia czaszki.
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B Cechy kliniczne (cd.)

3. Hipofosfatazja dziecieca

Dziecieca posta¢ HPP rowniez jest dos¢ zréznicowana pod wzgledem ciezkos$ci przebiegu, ale
diagnozuje sie ja u dzieci, ktére ukonczyty 6 miesigc zycia. Przedwczesna utrata zebow
mlecznych (czyli w wieku ponizej 5 lat) wystepuje bezbolesnie, bez resorpcji korzenia zgba,
poniewaz wokot korzenia jest niewiele cementu. ,Niemowlece” zeby wysuwajg sie bez
krwawienia, a korzen jest nienaruszony. Dziecko traci najpierw siekacze zuchwowe, potem
szczekowe, ale czasami badanie radiologiczne wszystkich zebéw moze wykazywac
powiekszone komory miazgi i kanatéw korzeniowych (,zeby skorupkowe”). Deformacje
krzywiczne mogg obejmowac staw zebrowo-chrzgstkowy, kolana szpotawe lub kolana
koslawe, powiekszenie nadgarstkéw, kolan i kostek, a czasami czaszke brachykraniczna.

Krzywica moze powodowac niski wzrost i opéznienie nauki chodzenia. Mogg wystepowac byc¢
bole kostne i sztywnos$¢, jak rowniez epizody dyskomfortu i obrzeku stawéw. Rzadko wystepuje
bdl obejmujacy obrzek szpiku kostnego, ktéry przypomina zapalenie kosci i szpiku lub
nowotwor. Zazwyczaj pacjenci odczuwajg ostabienie miesni, ktére przypomina niepostepujgca
miopatie, powodujgce czesto kotyszgcy chdd. Jednak w przeciwienstwie do niemowlecej postaci
HPP, posta¢ dziecieca nie powoduje drgawek z niedoboru witaminy B6. Cho¢ prognozy
dotyczace zebow statych sg lepsze, stabo scharakteryzowane problemy czesto pézniej
prowadzg do utraty zebdéw i koniecznosci stosowania protez w dorostym zyciu. Badanie
radiologiczne gtdéwnych kosci diugich zazwyczaj wykazuje charakterystyczne ogniskowe ubytki
chrzastki, ktére wystajg z ptytek wzrostowych w przynasadach. Czesto okresla sie je ,jezykami”
z radioprzeziernosci. To pomaga odrézni¢ HPP od innych form krzywicy i dysplazji
przynasadowych. Mogg réwniez wystepowac nieregularnosci w tymczasowej strefie zwapnienia,
wywijanie przynasad z obszarami radioprzeziernosci przylegajgcymi do obszaréw
osteosklerozy, a czasami poszerzenie nasadowe. Przedwczesny ztgczenie wszystkich szwéw
czaszkowych (kraniosynostoza) moze spowodowac¢ wzrost cisnienia sSrodczaszkowego,
wytrzeszcz oczu i uszkodzenie mézgu. Dochodzi do odksztatcenie wewnetrznej powierzchni
czaszki.
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Cechy Kkliniczne (cd.)
4. Hipofosfatazja dorostych

Dorosta posta¢ HPP zazwyczaj pojawia sie u oséb w srednim wieku. Jednak niektdrzy pacjenci
przywotujg wczesniejsze objawy krzywicy lub przedwczesng utrate zebéw mlecznych.
Nastepnie, po okresie dobrego zdrowia na poczgtku dorostego zycia, pojawiajg sie bole stop,
spowodowane powtarzajgcymi sie, zle gojgcymi przecigzeniowymi ztamaniami kosci srodstopia.
Nastepnie moze pojawiaé sie uczucie dyskomfortu w biodrach lub udach, spowodowane
rozmiekczeniem kosci udowej. Powszechne i niegojgce sie ztamania, mogg powodowaé
znaczne ostabienie. Wczesna utrata lub ekstrakcja uzebienia rowniez nie jest rzadkoscia.
Dwuwodny pirofosforan wapnia (CPPD) moze powodowac artropatie, a czasami
chondrokalcynoze. To powiktanie odzwierciedla zwiekszone stezenie endogennego
pirofosforanu. Moze wystepowac pozornie paradoksalne odktadanie krysztatéw hydroksyapatytu
oraz kostnienie wiezadet kregostupa przypominajgce hiperosteoze. Rzadko zgtaszana jest
pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc.

Zdjecia rentgenowskie czesto wykazujg pseudoztamania, ktére sg znakiem rozpoznawczym
osteomalacji. Zdjecia rentgenowskie mogg rowniez ujawni¢ uogoélniong osteopenie

i chondrokalcynoze, a czasami cechy artropatii typu pirofosforanowego lub wapniejgcego
zapalenia okotostawowego.

5. Odontohipofosfatazja

Te najtagodniejszg z postaci HPP diagnozuje sie, gdy jedyng zauwazalng nieprawidtowoscig
kliniczng jest choroba zebéw. Badania radiograficzne lub biopsja kosci nie wykazujg
obecnosci HPP uktadu kostnego.

6. Lagodna hipofosfatazja prenatalna

Zgtaszano przypadki pacjentéw z HPP, u ktérych w macicy byty widoczne deformacje
zgieciowe, ale badania poporodowe wykazaty samoistng poprawe. Nie jest to niezwykta postaé
HPP. Czasami okre$la sie jg jako HPP ,ze wygieciem, bez ztamania”. Przyczyne moze
stanowi¢ autosomalne recesywne (AR), jak rowniez autosomalne dominujgce (AD)
dziedziczenie roznych mutacji TNSALP. Deformacja szkieletow ptodéw dotknietych tg
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postacig, moze ulec poprawie na pézniejszym etapie

cigzy. Jednak w przypadku wykrycia deformacji szkieletu we wczesnym etapie cigzy, za
pomocg badania ultrasonograficznego, nie mozna przewidzie¢ dalszego rozwoju postaci
HPP.
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Diagnostyka

B Wyniki badan laboratoryjnych
Badania biochemiczne

AKTYWNOSC ALP

HPP mozna zdiagnozowac z pewnoscig, jezeli historia choroby, wyniki badan i zmiany widziane
w badaniach radiologicznych sg spéjne z tym zaburzeniem i wystepujg rownolegle

z aktywnoscia fosfatazy zasadowej (ALP) wyraznie ponizej normy dla wieku pacjenta. Ogolnie
mowigc, im bardziej ciezka posta¢ HPP, tym nizsza aktywnos¢ ALP.

Aktywnos$¢ ALP w surowicy w poréwnaniu do referencyjnych wartosci, odpowiednich dla
wieku. Nawet pacjenci z odontohipofosfatazjg majg niedobor aktywnosci fosfatazy zasadowe;j.
W perinatalnej i niemowlecej postaci HPP, niska aktywnos¢ ALP w surowicy jest wykrywana
przy urodzeniu w surowicy krwi pepowinowej. Co istotne, w postaciach krzywicy lub
osteomalacji innych niz HPP, aktywnos¢ ALP w surowicy krwi jest zazwyczaj podwyzszona.
Dlatego hipofosfatazemia w przebiegu HPP wydaje sie paradoksalna i jest szczegdlnie
uderzajgca. Niemniej jednak, nalezy unika¢ putapek diagnostycznych. Krew do oznaczania
ALP w surowicy musi zosta¢ prawidtowo pobrana. Chelatacja Mg 2+ lub Zn 2+ kwasem
etylenodiaminotetraoctowym (EDTA) niszczy aktywnos$¢é ALP. Ponadto, poziom aktywnosci
ALP w surowicy nalezy interpretowa¢ pamietajgc, ze zakresy norm réznig sie znacznie

w zalezno$ci od wieku i pici pacjenta. Zdrowe niemowleta, dzieci i mtodziez, majg znacznie
wyzszy poziom ALP w surowicy niz osoby doroste (co odzwierciedla bogactwo izoform
kostnych TNSALP). Poza tym, szczegdlnie wysoka aktywno$¢ ALP w surowicy w okresie
pokwitania, wystepuje wczesniej u dziewczat niz u chtopcéw. Cho¢ obecnie ten problem
zostat w znacznej mierze zniwelowany, normy podawane przez niektére laboratoria kliniczne
nadal podajg wartosci ALP wytgcznie dla osob dorostych. Zdarza sie, ze dolna granica normy
jest nawet podawana jako zero, by¢ moze dlatego, ze klinicy$ci zajmujg sie zazwyczaj
wartosciami podwyzszonymi, jakie wystepujg w przebiegu innych chordb uktadu kostnego lub
drég zétciowych. W konsekwenciji, w przypadku niektérych niemowlat lub dzieci, diagnoza
HPP jest mylg, poniewaz btednie uwaza sie, ze majg normalny poziom ALP w surowicy krwi,
czy tez btednie diagnozuje sie pseudohipofosfatazje, poniewaz nie jest uwzgledniany
odpowiednio wyzszy zakres norm pediatrycznych.
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AKTYWNOSC ALP (cd.)

Hipofosfatazemia moze rowniez wystepowac w réznorodnych innych zaburzeniach, a takze
W zwigzku z narazeniem na dziatanie niektorych lekow (glukokortykoidy, chemioterapia,
klofibrat, zatrucie witaming D lub zesp6t mleczno-alkaliczny), a takze w przypadku masywnej
transfuzji krwi lub osocza, albo tez zatrucia radioaktywnymi metalami ciezkimi. Jednak te
sytuacje kliniczne powinny by¢ tatwo zauwazalne i diagnozowane. Rzadko zdarzajg sie
sytuacje, gdy noworodek z ciezkg wrodzong tamliwoscig kosci (typu Il) moze mie¢ niski
poziom aktywnosci ALP w surowicy, podobnie jak niektérzy pacjenci z dezaktywacjg RUNX2
(CBFA1), co powoduje dysplazje obojczykowo-czaszkowg ze spoczynkowej funkcji
osteoblastéw. W ocenie tych hipofosfatezemii wzgledem HPP, pomocny moze by¢ test na
zawartos¢ PLP w osoczu (,witamina B6”). Podwyzszonych pozioméw PLP mozna oczekiwac
tylko w przebiegu HPP, gdy cata wystepuje mniejsza aktywnos$¢ ogdlna izoenzymu TNSALP
(w tym w watrobie), a nie tylko w kosciach. Wreszcie, kilka opiséw przypadkéw HPP podaje
przemijajgce zwiekszenie aktywnosci ALP w surowicy (prawdopodobnie izoformy kostne
TNSALP) po operacji ortopedycznej lub ztamaniu. Przynajmniej teoretycznie, stany ktére
powodujg wzrost poziomu dowolnego typu ALP (np. cigza, choroby watroby i drég
z6tciowych), mogg zamazywac biochemiczng diagnostyke HPP. W zwigzku z powyzszym,
w przypadku napotkania ,niepewnego” pacjenta, wskazane jest posiadanie dokumentacji
przypadkéw obnizenia poziomu ALP w surowicy krwi. Pomiar iloSciowy pozioméw
izoenzymow ALP w surowicy lub szczegolnie izoformy kostnej TNSALP, moze rowniez by¢
pomocny w wyjgtkowych okolicznosciach (np. cigza, niektdre nowotwory ztosliwe). Jedna
obecnie dostepna jest analiza mutacji genu TNSALP (ALPL) - w laboratoriach badawczych

i komercyjnych.
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B Wyniki badan laboratoryjnych (cd.)

Badania biochemiczne

MINERALY

W przeciwienstwie do niemal wszystkich postaci krzywicy lub osteomalaciji, w przebiegu HPP
poziom wapnia w surowicy krwi lub poziom Pi nie jest obnizony. Patogenetyczna blokada
wchtaniania mineratow przez szkielet, spowodowana nagromadzeniem zewngtrzkomorkowej
postaci PPi, prowadzi do unikalnego zaburzenia homeostazy wapnia i Pi, co jest szczegolnie
widoczne w najciezszych postaciach HPP. W niemowlecej postaci choroby, hiperkalcemia
wystepuje czesto, a poziomy hormonu przytarczyc (PTH) w surowicy mogg zosta¢ pominiete
i powigzane z hiperfosfatemig. W takim przypadku spodziewana jest hiperkalciuria.

W dzieciecej postaci HPP, tylko nieliczni pacjenci majg tagodng hiperkalcemie, ale
hiperkalciuria wystepuje stosunkowo czesto. Stezenia 25-hydroksywitaminy D oraz
1,25-dihydroksywitaminy D w surowicy, nie wykazujg zazwyczaj odchylen, ale gdy wystepuje
hiperkalcemia, poziomy PTH i 1,25-dihydroksywitaminy D w surowicy sg niskie. Zbyt niskie
poziomy PTH mogg czasami wystepowa¢ w samej hiperkalciurii. Takie wyniki byty
przypisywane nieprawidtowosci w uktadzie sprzezenia zwrotnego Ca 2+ -PTH, ale wydajg sie
przewidywalne w zaktéceniach homeostazy mineratow. Wiele lat temu, u kilku pacjentéw z
HPP zanotowano podwyzszone stezenie PTH w surowicy, ale wyjasnieniem mogto by¢
uszkodzenie nerek na skutek hiperkalcemii z zachowaniem immunoreaktywnych fragmentow
PTH. Pacjenci chorujgcy na dzieciecg i dorostg posta¢ HPP, majg zazwyczaj prawidtowy
poziom stezenia wapnia, ale stezenie Pi w surowicy jest powyzej Sredniej wartosci dla danego
wieku, a okoto 50% z tych osob wykazuje wyraznie hiperfosfatazemie. Zwiekszona
regeneracja fosforu w nerkach (zwiekszona maksymalna warto$¢ cewkowa dla filtracji
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P/ktebuszkowej, czyli TmP/GFR) ttumaczy takie wyniki, ktére tylko czasami towarzyszyty
ttumionemu poziomowi cyrkulacji PTH. W zwigzku z tym mozliwe jest, ze TNSALP odgrywa
korzystng role (lub PPi w moczu negatywng role) w wydalaniu Pi z nerek. Rzeczywiscie,

u pacjentéw z uogdélnionym zwapnieniem tetnic w okresie niemowlecym , GACI (OMIM
#208000) spowodowane niskim poziomem zewnatrzkomoérkowego PPi, moze rozwing¢ sie
w hipofosfatazemie i krzywice. Niewyttumaczalnie, niezwykle rzadko u pacjentow z HPP
zgtaszano hipofosfatazemie z ubytku Pi w nerkach, ale badania nad mutacjg TNSALP nie
mogty jeszcze udokumentowac HPP.

BADANIA RUTYNOWE

Inne rutynowe badania biochemiczne surowicy, w tym parametry funkcji watroby lub mig$ni
(np. bilirubiny, aminotransferazy asparaginianowej, dehydrogenazy mleczanowej, kinazy
kreatynowej, aldolazy) nie wykazujg odchylen w przebiegu HPP. Aktywnos¢ kwasnej
fosfatazy w osoczu jest ogdlnie prawidtowa, ale fosfataza kwasu winianoodpornego z
osteoklastow, u jednej z pacjentek wykazuje od ponad dziesieciu lat niewyttumaczalnie
podniesiony poziom. Podwyzszone poziomy proliny w krwi i moczu zostaty opisane u kilku
pacjentow, ale znaczenie tego faktu nie jest znane. Markery obrotu kostnego nie zostaty
jeszcze wyszczegolnione w opublikowanych raportach.

NATURALNE SUBSTRATY TNSALP

Podwyzszony poziom fenyloetyloaminy (PEA) we krwi lub moczu, zwykle mierzony

w laboratoriach ,btedéw wrodzonych”, stosujgcych chromatografie ilosciowg aminokwasow,
a teraz takze oznaczany przez kilka laboratoriow komercyjnych, wspiera diagnoze HPP.
Jednak fosfoetanolaminuria nie jest objawem patognomoniczny HPP i moze wystepowaé

w innych zaburzeniach, w tym w r6znych metabolicznych chorobach kosci. W idealnych
warunkach 24-godzinnej zbiérki moczu poziom PEA jest ,znormalizowany” do zawartosci
kreatyniny. Co wazne, wydalanie PEA z moczem jest uwarunkowane wiekiem pacjenta, dietg
i rytmem dobowym i moze by¢ prawidtowe u 0s6b z tagodng postacig HPP. Opublikowano
nastepujgce zakresy norm zaleznych od wieku, wyrazone w mikromolach PEA na gram
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kreatyniny w moczu: <15 lat: 83-222; 15-30 lat: 42—-146; 31-41 lat: 38—-155; >45 lat: 48-93).
W poréwnaniu z poziomami PEA w surowicy lub w moczu, podwyzszony poziom 5'-fosforanu
pirydoksalu (PLP) w osoczu wydaje sie by¢ bardziej czutym i swoistym markerem HPP. Testy
komercyjne sg fatwo dostepne, zazwyczaj zamawiane jako ,witamina B6”.
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Diagnostyka

B Wyniki badan radiologicznych

Prawe kolano 2-letniej dziewczynki chorujgcej
na dziecigcg posta¢ HPP, posiada
charakterystyczne ,jezyki” z radioprzeziernosci
we wszystkich przynasadach. Przynasadowe
nieprawidtowosci sg szczegodlnie widoczne w
gtowie

kosci

strzatkowej.

Radiograficzne badanie szkieletu ujawnia patognomiczne
zmiany w perinatalnej i niemowlecej postaci HPP oraz w
najciezszych postaciach HPP dzieciecej. Badania
pacjentow z dorosta postacig HPP rzadko wskazujg na
takie zaburzenia, chyba ze wystepujg charakterystyczne
przecigzeniowe ztamania kosci srédstopia, wraz z
pseudoztamaniami kosci udowej. Jednak zmiany te

u dorostych, nie majg charakteru diagnostycznego.

Zdjecia rentgenowskie kos¢ca w ciezkiej postaci HPP,
pokazujg patognomoniczny zmiany, odrézniajgce sie od
nawet najciezszych przypadkéw wrodzonej tamliwosci
kosci i innych form wrodzonej kartowatosci. Niemniegj
jednak, cechy te mogg by¢ zréznicowane i wykazywaé
znaczng zmiennos$¢ miedzy pacjentami. W niektérych
przypadkach, kosci wyglgdajg na zupetnie
zdemineralizowane. Jesli mineralizacja szkieletu jest
obecna, moga by¢ widoczne powazne zmiany
krzywiczne. Moze brakowa¢ czesci (lub catosci) kregdéw.
Wyniki mogg réwniez wykazywacé stabe skostnienie
nasad kosci wraz z nieregularnymi wydtuzeniami
radioprzeziernosci w kierunku przynasad

(a czasem ostrogi korowej kosci). Czesto obecne sg

pekniecia. Kosci czaszki mogg wykazywac zwapnienie tylko centralnie, dajgc ztudzenie, ze
szwy sg szeroko rozdzielone. Jednakze te szwy mogg by¢ funkcjonalnie ,zamkniete”. Zeby

sg zle uformowane.

Scyntygrafia kosci moze ujawni¢ pekniecia i pomoc w wykryciu kraniosynostozy. Wykonanie
badania rezonansem magnetycznym jest niezbedne do okres$lenia nietypowego wystgpienia
zespotu bolesnego obrzeku szpiku w HPP, ktéry moze przypominac przewlekte nawracajgce
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wieloogniskowe zapalenie kosci i szpiku lub nowotworu zto$liwego. Wynik badania
densytometrycznego (DXA) w HPP moze by¢ trudny do interpretaciji,

gdy wystepujg heterogeniczne zmiany szkieletowe w mineralizacji kosci, deformacje
pacjenta lub niski wzrost.
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B Wyniki badan histopatologicznych

Szkielet

Z wyjgtkiem odontohipofosfatazji, biopsja kosci wykazuje uposledzenie mineralizacji
kos¢ca. Obejmuje to nadmiary niezmineralizowanej matrycy ko$¢ca (osseina), ktére mogg
wystepowac w postaci niejednolitej. Uposledzenie mineralizacji koséca zostaje
potwierdzone, gdy mikroskopia fluorescencyjna nie wykaze wystarczajgcej liczby
oddzielnych pasm fluorescencyjnych na powierzchni kosci, po podaniu pacjentowi
tetracykliny. Niezmineralizowana osseina gromadzi sie w przebiegu HPP, poniewaz nie
wystepuje tu prawidtowe zwapnianie. Jednakze cechy wtérnej nadczynnosci przytarczyc sg
zazwyczaj nieobecne w HPP, ale powszechne w krzywicy lub osteomalacji, gdzie
wystepuje hipokalcemia. W nasadach (ptytki wzrostu), zmiany krzywiczne moga
obejmowacé zaktdcenia normalnego kolumnowego ukfadu chondrocytéw, poszerzenie
strefy tymczasowego zwapnienia i uposledzenie zwapniania pierwotnej warstwy ggbczastej
w poblizu komoérek degeneracji chrzgstki. Jednakze zasoby izoform kostnych TNSALP
(chondrocyty i osteoblasty) sg obecne, cho¢ posiadajg zmniejszong aktywnos¢ TNSALP.
Nasilenie uposledzenia mineralizacji w HPP jest zazwyczaj wynikiem klinicznym. Szwy
czaszkowe, ktore wyglgdajg na poszerzone na zdjeciach rentgenowskich, nie sg normalng
tkankg witdknistg. Jest to ztudzenie spowodowane hipomineralizacjg kosci sklepienia
czaszki.

Nieregularne nadmiary osseiny na powierzchniach beleczek kostnych, wydajg sie by¢
cechg charakterystyczng uposledzenia mineralizacji w HPP u dzieci i u dorostych.
Aktywnos¢ ALP w tkance kostnej jest skorelowana odwrotnie ze stopniem
nagromadzenia osseiny.

Mikroskopia elektronowa kos$ci w perinatalnej i niemowlecej postaci HPP, wykonana
podczas autopsji, data wyniki zgodne z zewngtrzkomorkowg akumulacjg PPi w HPP.
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Diagnostyka (cd.)

B Wyniki badan histopatologicznych (cd.)

Uzebienie

Przedwczesna utrata zebéw mlecznych wystepuje w kilku zaburzeniach (w tym dziatanie
toksyczne, btedy metaboliczne i nowotwory ztosliwe). W HPP, to powiktanie wynika z braku
cementu bezkomoérkowego, pokrywajgcego korzenie zebdw. Rozlegtos¢ tej wady rézni sie
pomiedzy zebami, ale liczba zebdw utraconych przedwczesnie odzwierciedla ciezkos$¢
choroby uktadu szkieletowego. Najbardziej narazone sg siekacze. Duze komory miazgi w
HPP sugerujg zahamowanie dentynogenezy. Nadmierna szerokos$¢ zebiny pierwotnej, duze
obszary interglobularne i uposledzone zwapnienie cementu, wydajg sie by¢ analogiczne do
osseoidozy obserwowanej w kosciach. Wystepujg sprzeczne doniesienia na temat tego, czy
emalia jest bezposrednio zagrozona. Wysuszone zeby mleczne nadal mogg by¢ przydatne do
badania mikroskopowego. Zmiany histopatologiczne z HPP zaobserwowane w zebach
statych, wydajg sie podobne, ale stosunkowo tagodne w poréwnaniu z zebami mlecznymi.

|16 |




B Rokowanie

Przed opracowaniem obiecujgcej eksperymentalnej i ukierunkowanej na kosci, terapii
zastepczej TNSALP, perinatalna posta¢ HPP byt niemal zawsze $miertelna. Stgd bardzo
wazne jest odréznienie perinatalnej postaci HPP od jej tagodnej formy, ktéra wykazuje
samoistng poprawe po porodzie. Rezultaty niemowlecej postaci HPP sg nieprzewidywalne,
gdy pacjent jest badany po raz pierwszy. U niektérych niemowlat nastepuje postepujace
pogorszenie stanu koséca, ktére prowadzi do Smierci w ciggu kilku miesiecy. U innych
natomiast nastepuje znaczgca samoistna poprawa. Jeszcze inne mogg cierpie¢ na uporczywg
chorobe krzywiczng, w ktorej ostatecznie rozwija sie kraniosynostoza. W przypadku
zdiagnozowania niemowlecej postaci HPP, krytyczne dla rokowania sg kolejne oceny kliniczne
i badania radiograficzne. Chociaz doktadna warto$¢ nie jest znana, prawdopodobnie 50%
chorych na niemowlecg posta¢ HPP umrze z powodu zaburzen pracy drog oddechowych i
zapalenia ptuc, ktére nastgpig po pogorszeniu stanu chorobowego w obrebie klatki piersiowe;.
U innych moze nastgpi¢ znaczgca poprawa, szczegolnie po wyjsciu z okresu niemowlectwa,
by¢ moze dlatego, ze tempo wzrostu spada, a co za tym idzie, resztkowe poziomy TNSALP
stajg sie bardziej skuteczne w mineralizowaniu szkieletu.

Faktycznie, wstepny raport opracowany w 1986 roku w Kanadzie sugerowat, ze postura
dorostej osoby, ktdra przezyta niemowlecg postaé HPP, moze by¢ prawidiowa, ale wystgpity
tez znaczgce wyjatki - zaréwno tam, jak i w USA. W dzieciecej postaci HPP réwniez moze
nastgpi¢ samoistna poprawa, gdy ptytki wzrostowe ulegajg potgczeniu u miodego dorostego
pacjenta, ale ponowne wystgpienie objawow i powiktan w pdézniejszym czasie jest mozliwe,
jesli nie prawdopodobne. Dorosta posta¢ HPP to przewlekta choroba kosci, ktéra rozwija sie po
wczesniejszym wystgpieniu objawow zapowiadajgcych. Uposledzenie osteomalacii,
powodujgce bdl i ztamania kosci, moze nastgpic¢ u kobiet w okresie menopauzy, jednak wydaje
sie, ze moze temu zapobiega¢ estrogenowa terapia zastepcza.
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Leczenie

Leczenie podtrzymujgce

Niemowleta i mate dzieci z ciezkg postacig HPP, powinny pozostawac pod skrupulatng
opiekg medyczng, aby mozliwe byto wykrycie powiktan neurologicznych, takich jak
zwiekszone cisnienie srédczaszkowe, spowodowane kraniosynostozg ,funkcjonalng” lub
~prawdziwg”. Kraniosynostoza funkcjonalne moze rozwing¢ sie pomimo wystepowania iluzji
radiograficznej szeroko otwartych ciemigczek i moze wymagac przeprowadzenia zabiegu
kraniotomii. W innych przypadkach réwniez mogg wystgpi¢ deformacje czaszki, ale bez
znaczgcych powikfan neurologicznych.

Drgawki z niedoboru witaminy B6 manifestujg sie tylko w ciezkiej postaci HPP (perinatalnej
lub niemowlecej) i stanowig oznake ztego rokowania, prawdopodobnie dlatego, ze niedobdr
TNSALP musi by¢ szczegélnie gteboki, aby powodowaé zaburzenia biochemiczne, ktore
wyjasniajg to powiktanie, co rowniez jest rownoznaczne z powazng chorobg uktadu kostnego.

Objawy od CPPD lub osadzania krysztatkow fosforanu wapnia, mogg reagowac na
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Jeden raport sugeruje, ze naproksen jest pomocny
w bdlach u dzieci z HPP, takze w przypadku syndromu bolesnego obrzeku szpiku kostnego.

Leczenie chirurgiczne

Ztamania u dzieci z HPP zrastajg sie, cho¢ prawdopodobne wydaje sie zrastanie opdznione

i nastgpito po zabiegu osteotomii kosci udowej oraz po zastosowaniu gipsu. W dorostej postaci
HPP, pseudoztamania proksymalnego korca kosci udowej mogg pozostac niezmienione przez
diugie lata, ale nie zrosng sieg, chyba ze zastosowane zostanie leczenie profilaktyczne

z zespoleniem srodszpikowym lub rozwing sie do petnych ztaman. W profilaktyce albo
doraznym leczeniu chirurgicznym pseudoztamania lub ostrego ztamania kosci udowej,
najlepsze wydaje sie zastosowanie pretéw lub gwozdzi do zespolenia srédszpikowego

z dzielonym obcigzeniem, zamiast ptytek oszczedzajgcych obcigzenie. W przypadku
nawracajgcych przecigzeniowych ztaman kosci srédstopia, uzyteczne moze by¢ zastosowanie
ortezy stawu skokowego.



Leczenie (cd.)

B Leczenie stomatologiczne

W przebiegu HPP specjalistyczna ocena i opieka stomatologiczna sg wazne. U dzieci z HPP
powazne uposledzenie uzebienia moze niekorzystnie wptywac na mowe i zywienie.
Konieczne moze by¢ zachowanie zebow lub zastosowanie petnej lub czesciowej protezy
stomatologiczne.

B Opieka medyczna

Tradycyjnych metod leczenia krzywicy i osteomalacji (witamina D i suplementy mineratéw)
nalezy w przebiegu HPP unika¢, chyba ze udokumentowane sg szczegodlne braki, poniewaz
poziomy metabolitéw wapnia, Pi i witaminy D nie sg zazwyczaj niskie. W niemowlecej postaci
HPP, nadmiar witaminy D lub suplementéw mineréw maogtby sprowokowac lub zaogni¢
hiperkalciurie i hiperkalcemie, ktére czesto wystepuja. Z drugiej strony, nalezy unikac
ograniczanie stosowania witaminy D lub ekspozycji na $wiatto stoneczne, poniewaz w HPP
wystepowato naktadanie krzywicy z niedoboru witaminy D.

Hiperkalciurie w niemowlecej postaci HPP mozna poprawi¢ poprzez nawadnianie

i zmniejszenie przyjmowania wapnia w pozywieniu. Konieczna moze byc¢ terapia diuretykami
petlowymi i glikokortykosteroidami. Moze nastepowac progresywna demineralizacja koscca,
spowodowana prawdopodobnie samg chorobg HPP, jesli poziom wapnia i Pi w surowicy sie
nie obnizyt. Bisfosfoniany moga by¢ szkodliwe w HPP, poniewaz sg one analogami PPi,
obnizajg obrét kostny i mogg zahamowac ALP przez wigzanie Zn2+ i Mg2+.

W 1996 roku, wstepne ustalenia dotyczgce badan na myszach z wytgczonym genem
TNSALP wskazaty przeszczep komorek szpiku w HPP jako srodek zwiekszenia

aktywnosci ALP bezposrednio w matrycy uktadu kostnego.

U dwoch niepowigzanych ze sobg dziewczynek z pogtebiajgcg sie niemowleca postacig HPP,
przeszczep komorek szpiku kostnego i komorek kosci, przeprowadzony odpowiednio w 2003
i 2007 roku, wydawat sie da¢ korzystny efekt, cho¢ wszczepienie komérek dawcy byto
niewielkie. W 2007 roku pojawit sie pierwszy z kilku raportéw dotyczgcych zastosowania

w niezarejestrowanych wskazaniach teryparatydu (Forteo®) u oséb z dorostg postacig HPP
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(JClin Endocrinol Metab 92:123-8, 2007) z nadzieja, ze pacjenci z HPP mogg skorzysta¢ na
wytworzeniu wiekszych ilosci ALP w ko$ciach.

LeCzenie
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B Opieka medyczna (cd.)

W 2015 roku, asfotaza alfa (Strensiq™) zostata zatwierdzona dla stosowania u dzieci z HPP
w Kanadzie, Unii Europejskiej (UE) i w USA, a u pacjentow z HPP w Japonii. Asfotaza alfa to
biatka fuzyjne, ktéra sktadajg sie z TNSALP, fragmentu Fc immunoglobiny G1 i deka-
asparaginianu, ukierunkowanych mineralnie. Widoczng poprawe nieprawidtowosci
szkieletowych u niemowlat i matych dzieci z zagrazajgcg zyciu postacig HPP,
udokumentowano radiograficznie w okresie kilku tygodni lub miesiecy. Poprawie towarzyszyto
znacznie lepsze funkcjonowanie ptuc oraz rozwéj umiejetnosci motorycznych i poznawczych.
To doswiadczenie - terapia byta kontynuowana przez jeden rok - zostato szczegétowo
opisane w sprawozdaniu opublikowanym w 2012 r., ktére dotyczyto 11 pacjentow

Z perinatalng lub niemowlecg postacig HPP (New England J Med 366:904-13). Réwniez

u starszych dzieci z HPP ich choroby i uposledzenia szybko zareagowaty, a poziomy PLP

i PPi w krwi ulegty obnizeniu, niskie byty tez poziomy przeciwciat przeciw asfotazie alfa i nie
zauwazono zadnych oznak opornosci na te terapie. Wyniki badan klinicznych z udziatem
starszych dzieci z HPP, zostaty przedstawione szczegétowo w publikacji. Badania dotyczace
nastolatkéw i dorostych z HPP ciggle trwajg. Wiecej informacji na temat badan klinicznych
nad HPP, znajdg Panstwo pod adresem: www.clinicaltrials.gov.
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Leczenie (cd.)

B Diagnostyka prenatalna

Oznaczanie aktywnosci ALP w krwi pepowinowej in utero (kordocenteza) jest
niesprawdzone. Historycznie, analiza aktywnosci ALP w wodach ptodowych nie byta
przydatna w diagnozowaniu HPP.

W kilku raportach btednie uznano identyfikacje HPP in utero za posrednictwem technik RTG,
jako wskazanie $miertelnego rokowania dla ptodu. W drugim trymestrze cigzy, perinatalna
posta¢ HPP zostata zdiagnozowana za pomoca badan ultrasonograficznych (z naciskiem na
konczyny i czaszke), radiologicznych oraz aktywnosci ALP w komérkach wod ptodowych.
Jednakze badanie ultrasonograficzne zostato ocenione jako prawidtowe w 16-19 tygodniu
cigzy w trzech przypadkach perinatalnej postaci HPP, w ktérych okotoporodowe badania
radiograficzne wykazaty ubytki szkieletu u ptodu. Co wazniejsze, niedawne doswiadczenia

z tagodng formg prenatalnej postaci HPP, opisane w 2011 r., wykazuja, ze rutynowa
ultrasonografia nie moze przewidzie¢ smiertelnej postaci HPP in utero na wczesnym etapie
cigzy. (JBMR 26:2389-98, 2011).

Od roku 1995, analiza mutacji TNSALP jest wykorzystywana do oceny cigz zagrozonych
Smiertelng postacig HPP. Molekularna ocena TNSALP jest teraz dostepna w kilku
laboratoriach komercyjnych. Cho¢ nie jest konieczna do pourodzeniowej diagnostyki HPP,
informacja ta jest niezbedna dla zrozumienia dziedziczonego wzorca HPP oraz dla oceny
prenatalnej (zazwyczaj, gdy u rodzenstwa wystgpita ciezka posta¢ choroby). Jednakze
scharakteryzowanie tagodnej formy prenatalnej postaci HPP podniosto wazng kwestie
dotyczaca przewidywalnosci wynikow badan, zwlaszcza w przypadku ptodéw z wadami

w obu allelomorfach TNSALP. U ptodéw z fagodng forma prenatalnej postaci HPP,
deformacje zgieciowe, ulegty samoistnej poprawie pod koniec cigzy oraz po urodzeniu, a
kliniczny fenotyp byt przeciwstawny temu od HPP niemowlecej do odontohipofosfatazji.
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Pacjenci z hipofosfatazjg i cztonkowie rodzin.




Fundacja Soft Bones zostata zatozona w 2009 r.
Jej celem jest rozpowszechnianie informaciji oraz
edukowanie, zachecanie i kontaktowanie pacjentow
z HPP, ich rodzin i opiekunow.
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