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Definicja
Hipofosfatazja (HPP) to postepujaca choroba z

manifestacjg wielonarzagdowg, moze dotyczyc
pacjentéw w kazdym wieku

HPP to rzadka wrodzona wada metabolizmu
spowodowana mutacjg genu ALPL, kodujgcego
tkankowo-niespecyficzng fosfataze alkaliczna

Biologiczng cechg HPP jest niska aktywnos¢
TNSALP (w watrobie, nerkach, kosciach)
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Btona komorkowa

Mutacje w domenie katalitycznej lub innych miejscach w obrebie biatka TNSALP
moga prowadzi¢ do obnizenia aktywnosci TNSALP, a wiec do HPP
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Postacie HPP
Postacchoroby  Wiek ujawnieniasig objawow

Perinatalna In utero i po urodzeniu
Niemowleca < 6 miesiecy zycia
Dziecieca/mtodziencza > 6 miesiecy — 18 lat
Wieku dorostego > 18 lat
Odontohipofosfatazja W kazdym wieku

Jedyne objawy ze strony uzebienia
tagodna prenatalna In utero

Przebieg postnatalny od fenotypu
niemowlecego do odontohipofosfatazji
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Obraz kliniczny HPP

wielouktadowa manifestacja

SZKIELETOWA | MIESNIOWA | REUMATOLOGICZNPJ
* Hypomineralizacja » Hipotonia = Chondrokalcynoza
= Kraniosynostoza " Niepostepujaca

= Zwapnienia

» Krzywica, deformacje miopatia proksymalna okotostawowe
kostne = Bole miesniowe = Pseudogout
= Osteomalacja = Trudnosci w poruszaniu = BSle stawowe
= Ztamania sie
-Nieurazowe = Opdznione lub
—Nawracajgce nieobecne kamienie NERKOWA
—-Niegojace sie milowe w rozwoju
= Niskiwzrost ruchowym dziecka " Nefrokalcynoza
NEUROLOGICZNA | | ODDECHOWA | | ZEBOWA
= Drgawki " Niewydolnosc * Przedwczesna utrata
= Podwyzszone cisnienie oddechowa _ zgbow
érddezaszkowe (czgsto wymagajaca = Braki w uzebieniu

wsparcia oddechowego) = Nieprawidtowe zeby
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/3% smiertelnosc u nieleczonych
pPacjentow z HPP od urodzenia do lat 5

Uktadowe manifestacje moga zwiekszaé
ryzyko smierci u dzieci z HPP

® Niewydolnos¢ oddechowa jest najczestsza
przyczyng smierci u niemowlat z HPP

® Drgawki odpowiadajace na witamine B,
jako prognostyk fatalnego przebiegu HPP u
niemowlat



Obraz kliniczny postaci
dzieciecej i mtodziericzej HPP (=6 mz—181.)

SZKIELETOWA

* Hypomineralizacja

= Kraniosynostoza

» Krzywica, deformacje
kostne

= Osteomalacja

= Ztamania
—-Nieurazowe
-Nawracajace
-Niegojace sie

= Niski wzrost

NEUROLOGICZNA

» Podwyzszone cisnienie
srodczaszkowe
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MIESNIOWA

= Niepostepujaca
miopatia proksymalna

* Bole migsniowe

* Trudnosci w poruszaniu
siefunieruchomienie

= Opoznione lub
nieobecne kamienie
milowe w rozwoju
ruchowym dziecka

REUMATOLOGICZNA

= Bole stawowe

NERKOWA

» Nefrokalcynoza

ODDECHOWA
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' | ZEBOWA

* Przedwczesna utrata
zebow

= Braki w uzebieniu

= Nieprawidtowe zeby



Obraz kliniczny postaci wieku dorostego

SZKIELETOWA
* Hypomineralizacja

= Osteomalacja

= Ztamania
—-Nieurazowe
-Nawracajace
-Niegojace sie

NEUROLOGICZNA
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HPP (>18 lat)

MIESNIOWA | | REUMATOLOGICZNA

* Chondrokalcynoza

= Zwapnienia
okotostawowe

= Pseudogout

» Bole stawowe

= Niepostepujaca
miopatia proksymalna

= Bole miesniowe

* Trudnosci w poruszaniu
sie

NERKOWA
» Nefrokalcynoza

ODDECHOWA ' | zEBOWA

* Przedwczesna utrata
zebow

= Braki w uzebieniu

= Nieprawidtowe zeby
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Obraz kliniczny odontohipofosfatazji

* |zolowane objawy ze strony uzebienia
* Typowe przedwczesne wypadanie zebow

* Przednie zeby mleczne (siekacze) najczesciej wypadaja
» Zeby state takze mogg wypadac

* Dodatkowe cechy to:
* Powiekszone komory miazgi zeba i kanaty korzenia
zebowego
* Nietypowy rozrost szkliwa i zebiny

* Nieprawidtowosci w ksztatcie, strukturze zgbow oraz
podczas wyrzynania sig zebow

* Staby ogolny stan uzebienia, w tym zaawansowana
prochnica




W historii naturalne] HPP u pacjentow <5 lat
(N=48):

64% (29/45) pacjentow z HPP wymagato
wsparcia oddechowego, zwykle inwazyjne]
wentylacji (mechanicznej wentylacji via
iIntubacje lub tracheostomie)

95% (18/19) pacjentow wymagajgcych
inwazyjnej wentylacji, zmarto



SZKIELETOWE UZEBIENIA

Poczatkowe objawy moga réwniez by¢:

MIESNIOWE NERKOWE ODDECHOWE REUMATOLOGICZNE NEUROLOGICZNE
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Badanie aktwnosu ALP

Niska aktywnosc¢ ALP (w zaleznosci od wieku)

Rozpoznanie HPP




Aktywnosc¢ ALP
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Dolna granica normy
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[Rockman-Greenberg C, 2013]



Podsumowanie: . . .
* HPP to rzadka dziedziczna wrodzona wada metabolizmu, spowodowana inaktywujgcg

mutacjg genu kodujgcego tkankowo-niespecyficzng fosfataze alkaliczng (TNSALP)
* Biologiczng cechg HPP jest niska aktywnosc¢ ALP
Prawidtowy zakres dla ALP rézni sie w zaleznosci od wieku i pfci
* Objawy kliniczne:
 Wadliwa mineralizacja (kosci i zeby)
= Deformacje kostne,zmiany krzywiczo-podobne, ztamania (liczne,
nawracajgce, stabo gojace sie, nieurazowe), bdle kosci, kraniosynostoza
= Przedwczesna utrata zebéw mlecznych, utrata zebow statych, ogdlnie braki
i zmiany w uzebieniu
* Objawy spoza uktadu kostnego

= Utrudnione oddychanie, drgawki, wzrost cisSnienia srodczaszkowego

= Niepostepujgca miopatia proksymalna, bole miesni, opdznione lub
nieobecne kamienie milowe w ruchowym rozwoju dziecka, trudnosci w
poruszaniu sie

= Chondrokalcynoza, zwapnienia okotostawowe, pseudogout, nefrokalcynoza,
powiktania nerkowe
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Najczestsze btedne rozpoznania
w HPP

* Krzywica niedoborowa

* Rodzinna krzywica hipofosfatemiczna

* Wrodzona tamliwosc¢ kosci

e Osteomalacja

* Osteopenia/osteoporoza

* Chondrodysplazja z zaburzeniem mineralizacji
o QOsteoarthritis/ Arthritis

* Choroba przyzebia




Przyczyny wtornej hipofosfatazji

* Wczesna cigza

* Niedoczynnosc tarczycy lub przytarczyc

* Anemia ciezka

* Celiakia

* Niedobor cynku

* Niedobor magnezu

* Niedobor witaminy C, B12, B6, kw. foliowego
* Nadmiar witaminy D3

* Po LTx, operacjach KCh




Nowe mozliwosci
terapeutyczne

* Enzymatyczna terapia
substytucyjna  asfotaza alfa
(Strensiq®)

* Desygnacja w EMA jako
orphan drug od sierpnia 2015

* Wyniki badan klinicznych -
obiecujgce



