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Ny Instytut
Matki i Dziecka

,Soft bone disease”
Hypofosfatazja

® Hipofosfatazja (HPP) to rzadka wrodzona wada
metabolizmu spowodowana mutacjg genu
kodujacego tkankowo-niespecyficzng fosfataze
alkaliczng (ALPL)

® Biologiczng cechg HPP jest niska aktywnosc
TNSALP (w watrobie, nerkach, kosciach)



s
Genetyka HPP s

n kodujacy TNSALP znajduje sie na krotkim ramieniu
romosomu 1 (1p36.1-34, 12 eksonow)

pisano ok. 300 réznych mutacji (gt. heterozygoty ztozonep”

— Mutacje typu missense 75%  —Mutacje nonsensowne 4%

— Mate delecje 11%  — Mate insercje 2%

— Mutacje splicingowe 6% —lInne 2%

— Kanada (Manitoba Mennonites) — c.1001G >A — Europa —c.571G >A
— Stany Zjednoczone — c.1133A >T — Japonia —c.a559delT

Dziedziczenie autosomalne recesywne albo autosomalne dominujace
—Postaci: perinatalna i niemowleca - prawie zawsze autosomalne recesywne

—Postaci: dziecieca, dorostych i odontohipofosfatazja - autosomalne
dominujace lub autosomalne recesywne

ogennosc kliniczna nawet w obrebie tej samej rodziny



Ny Instytut
Matki i Dziecka

Postacie HPP
Postatchoroby ~ Wiekujawnieniasigobjawsw

Perinatalna In utero i po urodzeniu

Niemowleca < 6 miesiecy zycia
Dziecieca/mtodziencza > 6 miesiecy —18 lat
Wieku dorostego > 18 lat

W kazdym wieku

Odontohipofosfatazja _ o
Jedyne objawy ze strony uzebienia

tagodna prenatalna In utero

Przebieg postnatalny od fenotypu

niemowlecego do odontohipofosfatazji



Prenatal
benign

Odonto-
hypophosphat
asia

pophosphatasia

Recessive or dominant Recessive
/ Childhood Childhood .
Perinatal
moderate Ssevere
< Adult >

|<— Prenatal benign

\Odonto = nonlethal Infantile j

References: 1. V & Miner Res. 26:2389-98. 2. Berkseth KE et al. Bone 2013: 54: 21-27. 3. Whyte MP et al. 2015, Bone 75:229-39



SZKIELETOWA

Hypomineralizacja

Kraniosynostoza

» Krzywica, deformacje
kostne

= Osteomalacja

= Ztamania
—Nieurazowe
-Nawracajgce
—-Niegojace sie

= Niski wzrost

NEUROLOGICZNA

= Drgawki
odwyzszone cisnienie
ddczaszkowe

Obraz kliniczny HPP

wielouktadowa manifestacja

MIESNIOWA | | REUMATOLOGICZNA

= Hipotonia

= Niepostepujaca
miopatia proksymalna

= Bole miesniowe

* Trudnosci w poruszaniu
sie

= Opoznione lub

= Chondrokalcynoza

= Zwapnienia
okotostawowe

= Pseudogout

= Bole stawowe

nieobecne kamienie NERKOWA

milowe w rozwoju
ruchowym dziecka

= Nefrokalcynoza

ODDECHOWA ' | ZEBOWA

" Niewydolnosc » Przedwczesna utrata
oddechowa zebow

(czgsto wymagajaca » Braki w uzebieniu

wsparcia oddechowego) = Nieprawidtowe zeby



Obraz kliniczny postaci
erinatalnej 1 niemowlecej HPP (< 6mz)

SZKIELETOWA

MIESNIOWA

Hypomineralizacja
Kraniosynostoza

» Krzywica, deformacje
kostne

= Ztamania
—Nieurazowe
-Nawracajgce
—-Niegojace sie

= Hipotonia

= Opoznione lub
nieobecne kamienie
milowe w rozwoju
ruchowym dziecka

REUMATOLOGICZNA

NERKOWA
= Nefrokalcynoza

NEUROLOGICZNA

= Drgawki
odwyzszone cisnienie
ddczaszkowe

ODDECHOWA

= Niewydolnosc
oddechowa

(czesto wymagajaca

wsparcia oddechowego)

| | ZEBOWA




Obraz kliniczny postaci
leciecej | mtodzienczej HPP (=6 mz-181.)

SZKIELETOWA

MIESNIOWA |

Hypomineralizacja

Kraniosynostoza

» Krzywica, deformacje
kostne

= Osteomalacja

= Ztamania
—Nieurazowe
-Nawracajgce
—-Niegojace sie

= Niski wzrost

= Niepostepujaca
miopatia proksymalna

= Bole miesniowe

» Trudnosci w poruszaniu
siefunieruchomienie

= Opoznione lub
nieobecne kamienie
milowe w rozwoju
ruchowym dziecka

REUMATOLOGICZNA

= Bole stawowe

NERKOWA

= Nefrokalcynoza

NEUROLOGICZNA

odwyzszone cisnienie
ddczaszkowe

ODDECHOWA

| | ZEBOWA

* Przedwczesna utrata
zebow

= Braki w uzebieniu

= Nieprawidtowe zeby



Obraz kliniczny postaci wieku
dorostego HPP (>18 lat)

SZKIELETOWA || MIESNIOWA | | REUMATOLOGICZNA

pomineralizacja = Chondrokalcynoza

" Niepostepujaca = Zwapnienia
miopatia proksymalna okolostawowe
= Bole miesniowe = Pseudogout
steomalacja * Trudnosci w poruszaniu = Bdle stawowe
tamania sie
-Nieurazowe
-Nawracajgce NERKOWA

—-Niegojace si
ERIFCS SIC = Nefrokalcynoza

NEUROLOGICZNA | | ODDECHOWA | | ZEBOWA

* Przedwczesna utrata
zebow

= Braki w uzebieniu

= Nieprawidtowe zeby




Obraz kliniczny odontohipofosfatazji

® Izolowane 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 zebow oraz podczas
wyrzynania sie zebow

Staby ogolny stan uzebienia, w tym zaawansowana prochnica




Copper beaten skull




SZKIELETOWE . UZEBIENIA

Poczatkowe objawy moga rowniez by¢:

MIESNIOWE NERKOWE ODDECHOWE REUMATOLOGICZNE NEUROLOGICZNE

WYSOKISTOF

Badanie aktwnoéci ALP

Niska aktywnosc ALP (w zaleznosci od wieku)

Rozpoznanie HPP




Aktywnosc ALP (U/L)
Dolna granica normy

Jest znacznie wyisza U dzieci niz u dorostych
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Podsumowanie:

P to rzadka dziedziczna wrodzona wada metabolizmu, spowodowana
ktywujaca mutacja genu kodujacego tkankowo-niespecyficzng fosfataze
kaliczng (TNSALP)

iologiczng cecha HPP jest niska aktywnosc ALP

Prawidtowy zakres dla ALP rozni sie w zaleznosci od wieku i pfci
Objawy kliniczne:
® Wadliwa mineralizacja (kosci i zeby)

® Deformacje kostne,zmiany krzywiczo-podobne, ztamania (liczne, nawracajace,
stabo gojace sig, nieurazowe), bole kosci, kraniosynostoza

® Przedwczesna utrata zebow mlecznych, utrata zebow statych, ogdlnie braki
i zmiany w uzebieniu
® Objawy spoza uktadu kostnego
® Utrudnione oddychanie, drgawki, wzrost cisnienia srodczaszkowego

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

ondrokalcynoza, zwapnienia okotostawowe, pseudogout, nefrokalcynoza,



Ny Instytut
Matki i Dziecka

Najczestsze btedne rozpoznania
w HPP

® Krzywica niedoborowa
® Rodzinna krzywica hipofosfatemiczna
® Wrodzona tamliwosc kosci
® Osteomalacja
® Osteopenia/osteoporoza
Chondrodysplazja z zaburzeniem mineralizacji
Osteoarthritis/ Arthritis
oroba przyzebia



Ny Instytut
Matki i Dziecka

Przyczyny wtornej hipofosfatazji

® Wczesna cigza

® Niedoczynnosc tarczycy lub przytarczyc
® Anemia ciezka

® Celiakia

Niedobor cynku

Niedobor magnezu

Niedobor witaminy C, B12, B6, kw. foliowego

admiar witaminy D3

operacjach KCh



Nowe mozliwosci
terapeutyczne

® Enzymatyczna terapia
substytucyjna asfotaza alfa
(Strensig®)

® Desygnacja w EMA jako orphan

drug od sierpnia 2015

Wyniki badan klinicznych -
lecujace



