Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Hipofosfatazja

Synonimy: Choroba Rathburn, Fosfoetanololaminuria, HPP
OMIM: 241500, 241510, 146300

ORPHA kod: 436

ICD-10: E83.3

Definicja choroby

Hipofosfatazja jest rzadka chorobg o podtozu genetycznym, spowodowang mutacjg w genie
tkankowo niespecyficznej fosfatazy zasadowej (TNSALP). Prowadzi to do obnizenia aktywnosci
enzymu w roznych tkankach docelowych, co powoduje objawy o réznym stopniu nasilenia.
Spektrum objawow klinicznych jest bardzo szerokie i zalezy od postaci choroby.

Etiologia. PodtozZe genetyczne. Sposéb dziedziczenia

Gen ALPL dla TNSALP zlokalizowany jest na krotkim ramieniu chromosomu 1 (1p36.1-34).
Dotychczas opisano ponad 400 punktowych mutacji dla tego genu. Choroba dziedziczona jest w
sposbéb autosomalny recesywny lub autosomalny dominujgcy. Dominujgce formy hipofosfatazji
czesto wigzg sie z tagodnym fenotypem. Postacie: perinatalna i niemowleca sg najczesciej
dziedziczone autosomalnie recesywnie.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania hipofosfatazji jest trudna do oceny z uwagi na brak badan populacyjnych.
W wiekszosci publikacji przytacza sie dane kanadyjskie, gdzie czestos¢ wystepowania ciezkich
postaci ocenia sie na 1 do 100000 zywych urodzen oraz dane z Francji - 1:300000 dla postaci
perinatalnej i dzieciecej.

Opis kliniczny

W zaleznosci od ciezkosci mozna wyrdzni€ 6 postaci hipofosfatazji: perinatalng, niemowleca,
dzieciecq, dorostych, odontohipofosfatazje i tagodng postac perinatalna.

Postac perinatalna jest najciezsza postacig, charakteryzujaca sie gtebokg hipomineralizacja
szkieletu, prowadzacg najczesciej do Smierci wewngtrzmacicznej ptodu. Gteboka demineralizacja
szkieletu w potgczeniu z niewydolnoscig miesni klatki piersiowej i hipoplazjg ptuc, prowadzi do
niewydolnosci oddechowej. Czeste sg takze drgawki zalezne od witaminy B6, Smiertelnos¢ w tej
postaci wynosi od 50 do 90% przy braku enzymatycznej terapii zastepcze;.

Postac niemowleca ujawnia sie w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia dziecka. Pierwsze objawy to
zaburzenia przyrostu masy i wysokosci ciata, deformacje kostne krzywiczopodobne.
Charakterystyczne jest przedwczesne zarastanie szwéw czaszkowych - kraniosynostoza.
Postepujacej demineralizacji szkieletu towarzyszg ztamania niskoenergetyczne, ktorych czas
gojenia jest wydtuzony. Smiertelno$¢ w pierwszym roku zycia wynosi w tej postaci 50%.




Postac dziecieca jest najbardziej r6znorodna pod wzgledem objawow, od tagodnej do ciezkie;.
Objawy pojawiajg sie po 6 miesigcu zycia. Charakterystyczna jest przedwczesna utrata zebdéw
mlecznych, najczesciej w kilka miesiecy po wyrznieciu. Kolejnym objawem jest op&znienie rozwoju
ruchowego - opdznione rozpoczecie chodzenia, chwiejny chéd, sztywnos¢ i béle stawdw oraz
ostabienie sity miesniowej. Konsekwencjg postepujgcej demineralizacji szkieletu sg czeste
ztamania niskoenergetyczne.

Postac dorostych rozpoznajemy gdy choroba ujawnia sie po ukoriczeniu 18 rz. Obserwuje sie
przedwczesng utrate zebow statych, czeste sg ztamania stresowe, przecigzeniowe, zwtaszcza u
obrebie stop, ztamania patologiczne, zwtaszcza kosci udowych, zapalenia stawow, zwyrodnienia
chrzastek stawowych spowodowane odktadaniem sie w nich nieorganicznych pirofosforanéw.
Niespecyficzne objawy choroby to: przewlekte zmeczenie, bole stawowe, bole miesni, bole gtowy,
zawroty gtowy, obnizenie nastroju, epizody depresyjne, zaburzenia stuchu. Mozliwy jest réwniez
przebieg bezobjawowy, wykrywany przypadkowo.

Odontohipofosfatazja jest najtagodniejszg formg hipofosfatazji. Charakteryzuje sie gtéwnie
objawami stomatologicznymi z przedwczesng spontaniczng utratg jednego lub kilku zeboéw
mlecznych.

tagodna postac perinatalna rozpoznawana in utero, ale dochodzi do spontanicznej poprawy w
trzecim trymestrze cigzy lub w pierwszych miesigcach zycia.

Diagnostyka

Rozpoznanie hipofosfatazji opiera sie na badaniach biochemicznych, radiologicznych oraz
badaniach genetycznych.

Kluczowym markerem biochemicznym jest obnizona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej (ALP) w
surowicy. Interpretacja wynikéw ALP wymaga znajomosci zakreséw referencyjnych w danym
wieku. Markerami HPP sg takze podwyzszone wartosci substratow, a wiec 5-fosforanu pirydoksalu
(PLP) w surowicy i podwyzszone stezenie nieorganicznych pirofosforanéw i fosfoetyloaminy w
moczu, jednak w chwili obecnej nie jest mozliwe ich oznaczenie w Polsce. W badaniach
biochemicznych, w ciezkich postaciach, stwierdza sie hiperkalcemie, hiperfosfatemie,
hiperkalciurie oraz wtorne obnizenie stezenia parathormonu.

Potwierdzeniem rozpoznania jest stwierdzenie mutacji w genie ALPL.

Leczenie

Pacjent z HPP wymaga opieki wielospecjalistycznej, okresowej kontroli gospodarki wapniowo-
fosforanowej i wyrownywania zaburzen biochemicznych oraz indywidualnie prowadzonej
profilaktyki niedoboru witaminy D, wykonywania kontrolnych badan USG nerek celem wczesnego
wykrywania kamicy uktadu moczowego. W przypadku wystgpienia ztaman konieczna jest opieka
ortopedyczna, niezbedne jest monitorowanie przedwczesnego zarastania szwow czaszkowych
(kraniosynostozy), a w przypadku wystgpienia interwencja neurochirurgiczna. Stata opieka
stomatologiczna z uwagi na objawy dotyczgce zebdw. Istotnym elementem opieki i leczenia jest
rehabilitacja. Przetomowym momentem w terapii pacjentéw z HPP byto wprowadzenie
enzymatycznej terapii substytucyjnej dedykowanej ciezkim postaciom, ujawniajgcym sie w wieku
noworodkowym, niemowlecym i dzieciecym (asfotase alfa).

Szczepienia ochronne




Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegoblne
Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.
Przeciwwskazane leczenie bisfosfonianami.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od postaci choroby. W postaci perinatalnej Smiertelnos¢ siega 100% bez
leczenia enzymatycznego. Powiktania, niekorzystne rokowanie, Smiertelnos¢ okoto 50% sg
opisywane dla postaci niemowlecej. Choroba nie ma wptywu na diugos¢ pacjentéw z postacig
dorostych i odontohipofosfatazja.

Organizacje pacjenckie
Fundacja Hypogenek https://hypogenek.pl/

Wazne strony internetowe
https://rarediseases.org/rare-diseases/hypophosphatasia/
https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/6734/hypophosphatasia
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=GB&Expert=436

Autor/autorzy opisu: Izabela Michatus, Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych ICZMP w
todzi, 25.05.2023

Zawarte informacje majg charakter ogélny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, oméwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz. 1731)
lekarz ma obowigzek wykonywa¢ zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie
z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.
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