DIJAGNOZE

HIPOFOSFATAZIJA (HPP)

Hipofosfatazija je rijetka genetska metabolicka
bolest karakterizirana smanjenom aktivnoScu
enzima tkivno nespecificne alkalne fosfataze
(u daljnjem tekstu: ALP) u tijelu. Smanjena
aktivnost ALP  dovodi do smanjene
mineralizacije kostiju i razli¢itih simptoma
poput slabosti miSi¢a, kraniosinostoze
(preranog srastanja kostiju lubanje), ispadanja
zubiju, Cestih fraktura kostiju, nefrokalcinoze
(talozenja kalcijevih soli u bubregu i
posljedicnog oStecenja bubrega), mogucih
epileptic¢nih napadaja, zastoja u rastu i bolova
varira od osobe do osobe i izravno je
povezana s razinom aktivnosti i
funkcionalnosti same ALP te postoje razli¢iti
fenotipi (klinicki tipovi) hipofosfatazije koji se
razlikuju prema dobi pocetka, tezini simptoma
i o¢ekivanom ishodu.

EPIDEMIOLOGIJA BOLESTI

Razli¢iti izvori navode razliCite podatke -
smatra se da prevalencija bolesti u Europi
iznosi 1:300 000 za teSke oblike bolesti te
1:6370 za blage oblike bolesti.

PATOFIZIOLOGIJA BOLESTI

Tkivho nespecificna alkalna fosfataza (TNS
ALP, ili jednostavno ALP) je enzim koji ima
funkciju  hidrolize  (razgradnje) razlicitih
molekula ¢ime se s tih molekula uklanja fosfat.
Jedni od glavnih supstrata ALP su anorganski
pirofosfat (u daljnjem tekstu: PPi) i piridoksal
fosfat (u daljnjem tekstu: PLP). Anorganski
pirofosfat je iznimno potentan inhibitor
mineralizacije kostiju te manjkom normalne
aktivnosti ALP enzima dolazi do nakupljanja
PPi i posljedicno smanjene mineralizacije
kostiju. Klini¢ki se to oc€ituje rahitisom u djece,
odnosno osteomalacijom u odraslih.
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PLP je aktivni oblik vitamina B6 koji sluzi kao
kofaktor brojnim enzimima; uklju€ujuci i one
koji stvaraju neurotransmitere u srediSnjem
ziv€anom sustavu. Tako manjak aktivnosti ALP
dovodi do nemogucnosti prelaska PLP-a u
srediSnji ziv€ani sustav §to moze dovesti do
epilepti¢nih napadaja.

Tkivno nespecificna ALP je kodirana ALPL
genom na prvom kromosomu. Mutacijama
gena posljedi¢no dolazi do manjka ALP ili
poremecaja funkcije ALP te tako dolazi do
smanjene aktivnosti enzima. Bolest se moze
naslijediti i autosomalno recesivno (tezi oblici
bolesti) i autosomalno dominantno (blazi
oblici).

SIMPTOMI

Simptomi bolesti ovise o razini preostatne
aktivnosti enzima te se zapravo radi o spektru
- 8to je aktivnost enzima ALP manja, simptomi
se ocCituju u ranijoj dobi i jaCeg su intenziteta.
Tako se bolest ocituje razli¢itim fenotipovima
- najcesSce se navodi sljedecih 6 fenotipova:

1) PERINATALNI LETALNI OBLIK

Ovo je najtezi oblik bolesti. Gotovo nema
aktivnosti ALP te se bolest ocituje ve¢ u
trudnodi ili odmah po rodenju. Novorodencad
se nazalost moze roditi mrtvorodena ili umire
ubrzo nakon rodenja zbog zatajenja disanja
uzrokovanog smanjenim kapacitetom
rahiticno promijenjenog prsnog koSa i
hipoplazije pluca. Dodatni cimbenici koji
pridonose losem ishodu su miSi¢na hipotonija
i moguci epilepti¢ni napadaji. Prisutna je
generalizirana hipomineralizacija skeleta Sto
se ocituje kratkim, savijenim i deformiranim
udovima, prividnim nedostacima kraljezaka ili
kostiju udova te mekanim kostima svoda
lubanje. Cesto su prisutni viSestruki prijelomi.
Radioloski, osim vidno smanjene
hipomineralizacije i prijeloma, se nalaze i
karakteristicne dijafizne ostruge. Djeca su
iritabilna i javljaju se cijanoze, bradikardije,
intrakranijalna krvarenja te nefrokalcinoze i
posljedi¢na zatajenja bubrezne funkcije. Moze
se javiti i kraniosinostoza radi funkcionalnog
zatvaranja Savova lubanjskih  kostiju s
posljedi¢nim povecanjem intrakranijalnog
tlaka koje se naj¢eSce ocituje povracanjem,

poremecajem disanja i poremecajem svijesti.
Bez lijeCenja je krajnji ishod bolesti letalan.

2) PERINATALNI BENIGNI OBLIK

U ovom obliku bolesti su perinatalno prisutni
znaci bolesti, ali dolazi do spontanog
poboljsanja mineralizacije kostiju u
posljednjem tromjesecju trudnoce (praceno
ultrazvucno) ili nakon rodenja. Javljaju se
deformiteti kostiju i karakteristi¢ne dijafizne
ostruge, ali je hipomineralizacija blaza spram
perinatalnog letalnog oblika. Mogu se javiti
frakture, deformiteti  kostiju, rahiti¢cne
promjene i respiratorna insuficijencija, ali je
prognoza puno bolja i pacijenti mogu s
vremenom kroz dojenacku i djec¢ju dob postici
uredan rast i razvoj te uredno mineralizirane
kosti.

3) INFANTILNI OBLIK

Simptomi i znakovi infantilnog oblika
hipofosfatazije se javljuju se nakon rodenja, ali
unutar prvih 6 mjeseci zivota. OCituje se
zastojem u rastu i razvoju, rahiticnim
promjenama skeleta (rahiticnom krunicom,
deformitetima udova, prosirenjima metafiza
zglobova, hipomineralizacijom, zvonolikim
prsnim koSem, skoliozom, mekanim kostima
lubanje), hipotonijom miSica, mogucim
konvulzijama, nefrokalcinozom i zatajenjem
bubrega, kraniosinostozom i povecanjem
intrakranijalnog tlaka s teSkim povracanjem.
Javlja se hiperkalcemija i hiperfosfatemija $to
se  ocituje iritabilnoS¢u,  anoreksijom,
hipotonijom i poliurijom. Mogu se javiti i
anemija, nejasne vrucice i intrakranijalna
krvarenja. NelijeCen, ovaj oblik bolesti dovodi
do letalnog ishoda u polovice zahvacenih
bolesnika.

4) DJECJI OBLIK

Ovaj oblik bolesti se oCituje nakon 6. mjeseca
Zzivota do 18. godine Zivota. Gotovo svi
pacijenti  pretrpe  atraumatski  gubitak
mlijeCnih  zubi, bezbolno i bez krvarenja.
Prisutni su znakovi zastoja u rastu te znaci
rahitisa - asimetri¢ni donji udovi uz otok
zglobova, kao i rahitiCna krunica i ceone
izbocCine. Moguca je kraniosinostoza. Javlja se
miSi¢na slabost i zastoj u razvoju grube
motorike - specifi¢an je gegav hod.
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Cesto su teze pokretna. Radi rahitisa su
takoder sklona razli¢itim frakturama kostiju.

5) ADULTNI OBLIK

Ovaj se oblik bolesti ocCituje klinicki i radioloski
osteomalacijom u odraslih  pacijenata.
Simptomi se najceS¢e javljaju u srednjoj
zivotnoj dobi u obliku muskuloskeletnih
tegoba - javljaju se bolovi u donjim udovima,
znacajan umor i miSi¢na slabost uz povecanu
sklonost frakurama kostiju. Cesti su atipicni
prijelomi metatarzalnih kostiju i atipicni
subtrohanteri¢ni prijelomi femura. Moguce su
i artropatije i entezopatije.

6) ODONTOHIPOFOSFATAZIJA
Odontohipofosfatazija je klinicki najblazi oblik
hipofosfatazije ~u kojem su simptomi
ograniceni na zube, bez ikakvih klini¢kih ili
radioloskih znakova zahvacenosti kostiju.
Javlja se atraumatski, bezbolni gubitak zubiju
te strukturne promjene zubiju uz povecanu
sklonost razvitka karijesa.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza hipofosfatazije ovisi o
dobi i javljanju simptoma, ali ukljucuje:

1) U NOVOROBENCADI/DOJENCADI:
kleidokranijalna displazija, rahitis uzrokovan
manjkom vitamina D, rezistencija na vitamin D,
osteogenesis imperfecta, Stuve-
Wiedemannov sindrom

2) U DJECE:

kleidokranijalna displazija, idiopatska juvenilna
osteoporoza, rahitis uzrokovan manjkom
vitamina D, osteogenesis imperfecta, renalna
osteodistrofija, X-vezani hipofosfatemic¢ni
rahitis, Cole-Carpenterov sindrom

3)U ODRASLIH:
fibromialgija, osteoartritis,
reumatoidni artritis, peridontitis

pseudogiht,

DIJAGNOSTICIRANJE | POTVRDA DIJAGNOZE

U svakodnevnoj laboratorijskoj dijagnostici
istiCe se snizena vrijednost ALP u serumu
prema referentnim vrijednostima za spol i
dob. Vrijednost ALP je glavni bioloSki marker
bolesti. Takoder je moguce je uociti
hiperkalcemiju i hiperfosfatemiju u krvi.
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U slikovnoj dijagnostici se na rendgenskim
snimkama udova mogu uociti razliciti znakovi
rahitisa - smanjena mineralizacija kostiju,
dijafizne ostruge, nepravilne plo¢e rasta,
osteoskleroti¢na podrucja, stres frakture,
Sirenje metafiza kostiju i komplikacije fraktura
- atipicne frakture, pseudoartroze,
neadekvatna cijeljenja fraktura.

Moguce je mijeriti supstrate ALP enzima u
specijaliziranim  laboratorijima ili vecim
klinickim centrima gdje se tada uocavaju
poviSene vrijednosti PEA u urinu i PLP u
serumu. Snizena aktivnost ALP se takoder
moze pronaci u kulturama fibroblasta.
Genetsko testiranje ALPL gena nije uvijek
nuzno za dijagnozu, ali dokazom patogene
mutacije se potvrduje bolest, a u nejasnim ili
dvojbenim slucajevima genetsko testiranje
moze olakSati dijagnozu bolesti.

LIJECENJE
Jedna od mogucnosti lijeCenja je
nadomjeStanje enzima koji  pacijentima
nedostaje.

Takoder, osnova lijecenja je i fizikalna terapija,
ortopedsko operativno lijeCenje, analgetska
terapija i ostala suportivna potpora.

PRACENJE BOLESTI

Pacijente koji boluju od HPP je nuzno redovito
pratiti, $to osim fizikalnog pregleda ukljucuje i
laboratorijsku dijagnostiku (ALP, kalcij, fosfat,
testovi bubrezne funkcije). Po potrebi se moze
uciniti  radioloska dijagnostika (ultrazvuk
bubrega, rendgenske snimke kostiju), a
preporuca se Ciniti i Ceste procjene bolova i
opce kvalitete Zivota u odraslih te dodatne
procjene rasta i razvoja u djece.
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