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Hypofosfatazia (HPP) je zriedkavé dedi¢né ochorenie s variabilnym priebehom sp6sobené mutaciami génu ALPL kéduju-
ceho tkanivovo nespecificku alkalicku fosfatazu (TNSALP). Charakterizuje ju porucha mineralizacie kosti a zubov, rastové
a pohybové tazkosti, pri skorych formdach predcasnd strata denticie, respiracné problémy a ki¢e. Diagndza sa opiera o nizku
aktivitu ALP a zvysené koncentrdcie jej substratov. V¢asna diagnostika je klucova, kedZe nespravna liecba méze zhorsit stav
pacienta. Molekularna genetika pomaha potvrdit diagndzu, no nie je vzdy nutna. Liec¢ba zahfia enzymovu substitu¢nu
terapiu a symptomaticku starostlivost na zmiernenie komplikacii.

Klacové slova: alkalicka fosfataza, ALPL gén, asfotaza alfa.

Hypophosphatasia (HPP) is a rare hereditary disease with a variable course, caused by mutations in the ALPL gene encoding
tissue-nonspecific alkaline phosphatase (TNSALP). It is characterized by impaired bone and tooth mineralization, growth
and mobility disorders, premature tooth loss, respiratory issues, and seizures. Diagnosis is based on low ALP activity and ele-
vated levels of its substrates. Early diagnosis is crucial, as improper treatment can worsen the patient’s condition. Molecular
genetics can confirm the diagnosis, though it is not always necessary. Treatment includes enzyme replacement therapy and

symptomatic care to manage complications.

Key words: alkaline phosphatase, ALPL gene, asfotase alpha.

Uvod

Hypofosfatazia (HPP) je zriedkavé tazké heterogénne dedi¢né
potencidlne fatdlne ochorenie charakterizované mnohopocetnymi
kostnymi prejavmi, porusenym metabolizmom vépnika a fosfatov,
poruchou rastu a hybnosti, pred¢asnou stratou prvej denticie, u dojciat
respiracnymi tazkostami a kfi¢mi. Pri¢inou je mutacia génu tkanivovo
nespecifickej alkalickej fosfatazy (TNSALP) v sére (1, 2).

Historicky prva zmienka o HPP pochadza z roku 1948, ked kanadsky
detsky lekdr J. C. Rathbun opisal kazuistiku malého chlapca s novou
kostrovou patolégiou, charakterizovanou neobvyklymi klinickymi na-
lezmi pripominajucimi rachitidu vratane extrémne nizkych koncentracif

alkalickej fosfatazy (ALP) a zachvatov (1, 3).

Objav génu koédujuceho ALP (ALPL) a jeho prvych mutécii v 80.
rokoch prispel zésadnym spdsobom k pochopeniu etiolégie a pa-
togenézy HPP. Doslo k prvym pokusom o lie¢bu ochorenia (2, 4).
V stcasnosti bolo identifikovanych viac ako 400 réznych mutdcii APLP
(3, 5). Prezentacia HPP moze byt extrémne réznoroda v rdmci rodin
i medzi nimi, a to ako u detf, tak u dospelych. Pacienti na zavaznom
konci spektra prejavov maju tazkd demineralizaciu kostf, plicnu hypo-
plaziu, respiracné zlyhanie a zachvaty reagujtce na vitamin B6. Pacienti
na najmiernejsom konci spektra prejavov choroby vykazuju iba straty
zubov alebo periodontéline ochorenie (5). Ako bolo uvedené, klinicky
prejav je velmi variabilny v zavislosti od typu mutdcii a mechanizmu

dedic¢nosti, existuje mnoho foriem ochorenia. Najtazsie varianty su tie,
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ktoré postihuju dojc¢atd a malé deti, u ktorych sa prejavy manifestuju
uz v maternici (3).

Hlavné klinické priznaky suvisia s chybnou mineralizéciou kostf
a zubov (rachitida, osteomaldcia, zZlomeniny, strata zubov), ale pri naj-
zavaznejsich formach mézu byt pritomné aj dalie systémové prejavy
(kice, dychacie a oblickové problémy, chronické bolest, slabost atd).
Tieto systémové prejavy mozu suvisiet s Ulohou TNSALP v purinergickej
signalizécii (prostrednictvom defosforylacie ATP), ktord je extrémne
relevantna v CNS, kostiach a dalsich orgdnoch (3, 6, 7).

Hlavnymi diagnostickymi ukazovatelmi su nizka aktivita ALP
a TNSALP v sére (hypofosfatasémia) a zvysené koncentracie substratov
ALP, tj. anorganického pyrofosfatu (PPi) v krvi a v moci, pyridoxal-5-fo-
sfatu (PLP, aktivny metabolit vitaminu B6) v krvi a fosfoetanolaminu
(PEA) v moci (3).

Diagndza HPP je u detf a najma u dospelych ¢asto zanedbavana.
Udaje z Global HPP Registry ukazuju, ze median ¢asu medzi nastu-
pom priznakov a diagnézou HPP je 5,7 roka (7). Pocas tohto obdobia
mozu jedinci trpiet vyznamnymi multisystémovymi komplikdciami
HPP. Mozu byt tiez zle diagnostikovani a/alebo zle lieceni liekmi,
ako su bisfosfonaty, o moéze v skutoc¢nosti dalej zhorsit zakladnu
poruchu mineralizacie skeletu, ¢im sa u tychto pacientov zvysuje
riziko atypickych zlomenin femuru (AFF). Je zndme, Ze AFF st spojené
s HPP u pacientov bez expozicie bisfosfondtom (8). V¢asna diagndza
je rozhodujuca pre zabezpecenie vhodného hodnotenia a liecby
multisystémovych komplikacii HPP (9).

Molekuldrna genetika je rychlo sa vyvijajuci odbor, ale je stale
v plienkach”. Sekvenovanie génu ALPL moze potvrdit diagnézu; pri-
tomnost patogénneho variantu v géne ALPL v3ak nie je pozorovana

u vsetkych pacientov s HPP a nie je potrebna na stanovenie diagnézy (5).

Etiologia a epidemioldgia

HPP je vzacnym ochorenim vyskytujtcim sa na celom svete s velmi
premenlivou prevalenciou. Odhadovand prevalencia tazkej formy HPP
je obzvlast vysoka v Kanade (1 : 100000), zatial ¢o v Eurdpe je to asi 1:
300000. Pri miernych formach vratane tych u dospelych je prevalen-
ciu tazké odhadnut. Dévodom je rozmanitost klinickej prezentécie
a pocetnost nediagnostikovanych pripadov. Zvyc¢ajne sa prevalencia
miernej formy HPP uvadza medzi 1:3100 az 1:6300 0s6b v eurdpskej

populacii (1, 3,10, 11).

Patofyziologia

HPP vnika ako dosledok mutacie génu ALPL, ktory je lokalizovany na
1.chromozdme (lokus 1p36.12) a obsahuje 12 exdnov. V sticasnosti bolo
identifikovanych viac ako 400 réznych mutécii tohto génu. Korelacia me-
dzi genotypom a fenotypom je relativne nizka. HPP sa dedi najc¢astejsie
autozomalne recesivne (tazsie formy) alebo autozomalne dominantne
(lahsie formy ochorenia), mdze ist aj o mutdcie de novo. Boli opisané aj
dve kazuistiky deti s tazkou formou HPP v désledku zvlastneho typu
dedi¢nosti, tzv. uniparentdlnej izodizémie, pri ktorej dochadza k dupli-
kécii genetického materidlu od jedného z rodicov. Pokial tento rodic¢
nesie mutaciu pre HPP, vznikd obraz podobny autozomalne recesivnej
dedi¢nosti s plne vyjadrenymi znakmi choroby (1, 3, 5, 12).
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ALP je enzym s ubikvitdrnym vyskytom a exprimuje sa v kostiach,
zuboch, peceni, CNS, placente a nadoblickach. Zakladnou biochemic-
kou funkciou ALP je odstepovanie fosfatov z roznych molekul pomocou
hydrolyzy. Zatial ¢o presna funkcia ALP v peceni nebola doteraz Uplne
vysvetlend, vyznam ALP pre mineralizéciu kostf je absolutne zésadny.
Konverziou anorganického pyrofosfatu (vyznamného inhibftora mi-
neralizacie) na fosfat umozZnuje tvorbu hydroxyapatitu, zakladnej latky
podmienujucej pevnost kostného tkaniva. Nevyhnutnym predpokla-
dom procesu mineralizacie je pritomnost kolagénu v mieste pdsobenia
ALP, ¢o vysvetluje, pre¢o nedochddza k zvdpenateniu vo fyziologicky
nemineralizovanych tkanivach, kde sa napriek tomu ALP exprimuje,
teda napriklad v peceni, mozgu ¢i v placente. Zvlastne miesto ma ALP
vo fyzioldgii mozgovych buniek. Defosforyldciou vitaminu B6 ulah¢uje
jeho transport cez hematoencefalicki membranu, ¢im mu umozni
vykonavat funkciu neurotransmitera v mozgovych bunkdach. Nie je teda
prilis prekvapujlce, preco sa niektori pacienti s tazkymi formami HPP
manifestuju ki¢mi, ktoré su v urcitych pripadoch pyridoxin senzitivne.
V oblickdch ALP stimuluje exkréciu fosfatov, pri HPP sa preto typicky
stretdvame s hyperfosfatémiou. Na druhej strane pritomnost ALP v sére
nema podla dostupnych dat ziadnu relevanciu. Uloha ALP v metabo-

lizme svalstva nebola doteraz dostato¢ne objasnena (1).

Klasifikacia
HPP je klinicky heterogénne ochorenie. Rozlidujeme 5 zakladnych
foriem HPP (1).

Tab. 1. Kiinické formy hypofosfatdzie (1)

Forma Priznaky

Perinatalna extrémna demineralizicia, asfyxia, bez terapie
letdlna v novorodeneckom obdobf

Infantilna diagnéza do 6 mesiacov - rachitida,
hypotdnia, neprospievanie, deformity skeletu,
kraniosynostéza

Detska diagndza najcastejsie od 6 mesiacov az do 5 rokov
- hypotonia, pred¢asné vypadavanie zuboy,
deformita hrudnika, porucha rastu

Adultna stredny vek — osteomaldcie, fraktury, myopatia,
predc¢asné vypaddvanie zubov

Odontohypofosfa- predc¢asné vypaddvanie zubov bez resorpcie

tazia korenov

Klinicky obraz

Perinatalna forma HPP

Ide o klinicky najtazsiu formu HPP. V ére pred zavedenim rekom-
binantnej ALP bola vzdy fatalna. Priznaky je mozné odhalit prenatélne
sonografiou. Obraz celkovej demineralizacie skeletu, zvonovitého
hrudnika a skratenych koncatin nie je $pecificky pre HPP, moze pripo-
minat tazké formy osteogenesis imperfecta alebo niektort z kostnych
dysplazil. Nemoznost dosiahnut adekvatny negativny inspiracny tlak
v dosledku makkého, nedostatocne mineralizovaného skeletu hrud-
ného kosa spdsobi, Ze coskoro po narodeni sa u tychto detf vyskytne
akutna respiracna tiesen, vacsinou s nutnostou ventila¢nej podpory.
Objektivne nachddzame skratenie koncatin, makké zahlavie, extrémne

velku fontanelu a otvorenu malu fontanelu, uZ pri narodeni mézu byt
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pritomné fraktdry. Tito novorodenci maju typicky vysoky hlas, su velmi
drazdivi, v prvych drioch Zivota sa u nich rozvijaju kice. K dalsim vzac-
nejsim komplikaciam patri febrilia, anémia a intrakranidlne krvacanie.
Radiologicky nachdadzame zndmky generalizovanej demineralizacie,
lebecné kosti si mineralizované iba centralne. Bez terapie sa celkovy
stav tychto detf progresivne horsi a umieraju najcastejsie v dosledku
respiracnej insuficiencie v prvych tyzdroch ¢i mesiacoch Zivota (1, 2).

Infantilna forma HPP

Infantiind HPP diagnostikujeme do 6 mesiacov Zivota. Bezprostredna
postnatalna adaptécia nebyva u tychto deti alterovand, v nasledujtcich
tyzdnoch sa manifestuju nespecifické priznaky — neprospievanie, prob-
lémy s kfmenim, svalova slabost, oneskorenie v psychomotorickom
vyvoji. V objektivnom néleze su ndpadné deformity hrudnika, Siroko
otvorena velkd fontanela a hypertelorizmus. Rozvija sa porucha rastu,
vzhladom na nizky kostny obrat sa pred¢asne uzatvaraju lebec¢né vy
za vzniku kraniostendzy. K ¢astym prejavom infantilnej formy HPP dalej
patritracheomaldcia s tendenciou k respiracnym infektom vratane reci-
divujucich bronchopneumonif s hocikedy protrahovanym priebehom.
Prognosticky nepriaznivym priznakom su pyridoxin responzivne kice.
Radiologicky obraz sa podobé perinatalnej forme, demineralizacia skele-
tu je viak vyjadrend menej. Nalez 3D CT zodpoveda kraniosynostéze.
Moze byt tiez pritomné hyperkalciémia v dosledku blokady vstupu
minerdlov do kostnej hmoty. Prognéza tychto deti bola bez terapie
velmi vazna, priblizne 50 % z nich umieralo v doj¢enskom veku (1, 2).

Detska forma HPP
Deti s touto formou HPP st diagnostikované po 6 mesiacoch veku.

Symptomaticky ide o heterogénnu skupinu, od miernych foriem az po

Schéma 1. Schéma prejavov hypofosfatdzie
Specifické pre
perinatainu,

Infantiln

a detska formu* Zlyhanie rastu

pripady klinicky imitujice infantilny HPP. Ndpadna je predcasna strata
primérnej denticie, deti strdcaju mlie¢ne zuby vac¢sinou uz v predskol-
skom veku, kvalita permanentnej denticie je nizka a vykazuje znam-
ky demineralizacie. Nalezy na skelete pripominaju rachitické zmeny.
Typicka je deformita hrudnika, rozsirenie metafyz dlhych kosti a genua
vara. Vyvoj motoriky je celkovo oneskoreny, znizuje sa rastova rychlost
a rozvija sa porucha rastu. Radiograficky su pre HPP typické radiolu-
centné ,jazyky" ukazujice na demineralizaciu skeletu, zasahujuce od
rastovej platnicky do metafyz. Rastové strbiny su nepravidelné, mézu
byt pritomné loZiska osteosklerdzy. Medzi komplikécie kraniosynostézy
patri zvysenie intrakranidlneho tlaku so zndmymi doésledkami. Riziko
fraktur nie je ndpadne zvysené; pokial ale k frakttre dojde, hoji sa velmi
pomaly, s vysokym rizikom refraktdry v rovnakom mieste (1, 2).

Adultna forma HPP

V dospelosti sa HPP typicky manifestuje v strednom veku, naj-
Castejsie predcasnou stratou denticie alebo opakovanymi, tazko
sa hojacimi stresovymi fraktirami metatarzov alebo subtrochante-
rickou pseudofraktirou femuru (nastiepenie kortexu femuru v ob-
lasti Looserovych zén). Hojenie tychto fraktur vyrazne spomaluju
predchadzajlce antiresorpcné terapie, najma bisfosfonaty, ktoré su
pri HPP z tohto dévodu kontraindikované. Na rozdiel od beznych
osteoporotickych fraktur starsieho veku sa pri HPP vyskytuje velmi
zriedkavo fraktura kr¢ka femuru. Nehojace sa fraktdry vyznamne
zhorsuju kvalitu Zivota pacientov. Extraceluldrna akumulacia anorga-
nického pyrofosfatu moze spésobovat vznik pyrofosfatovej artropatie,
depozicia krystalov hydroxyapatitu v blizkosti klbov periartritidu, moze
dochdadzat aj k osifikacii ligamentov. Aj u dospelych nachddzame

svalovu slabost, bolesti kosti a klbov (1, 2).

Specifické pre
adultna formu
Osteomalakicka
zlomenina

Osteomalacia (Pseudofraktiry, asto
Slaby prirastok hmotnosti Zlomeniny z ohnutia metatarzalne alebo
Zlomeniny femoralne)
Rachitida Skoliéza

Kraniosynostdza
Bolest kosti
Svalova slabost
Abnormalny chrup
Hyperkalcémia
Hyperfosfatémia
Nefrokalcinéza

Predcasna strata
primarnych zubov
(koren neporuseny)

Bs - zavislé zachvaty

Zlyhanie dychania

Osteoartroza

Predcasna strata
sekundarnych zubov
(korer neporuseny)

Porucha funkcie oblic¢iek
Strata sluchu

Blokové zlomeniny rebier

Osteochondralne vybezky

* Zahfna aj benignu perinatdlnu formu
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Depresia/uzkost
Bolesti hlavy
Unava

Chondrokalcinéza

Pseudodna**

** = TieZ zndma ako choroba ukladania
krystélov dihydratu pyrofosfore¢nanu
vapenatého



Odontohypofosfatazia

Ide o symptomaticky najmiernejsiu formu HPP, ktora sa prejavuje
vyhradne stomatologickymi priznakmi — pred¢asnou stratou mlie¢nych
zubov, ktoré velmi ndpadne vypadavaju vratane korefoy, teda bez ich

resorpcie, ako je bezné u zdravych deti (1, 2).

Prevencia
Neexistuje ziadna forma prevencie tohto ochorenia, pretoze ide

o genetickd poruchu.

Diagnostika/postup urcenia diagnozy

Diagnostika ochorenia je celkom jednoduchd, ak sa na HPP pama-
ta. Kombindcia nizkej koncentracie ALP v sére sprevadzana typickymi
klinickymi symptémami je patognomicka. Pri perinatalnej forme je uz
mozna prenatalna detekcia ultrazvukom. Pri perinatdlnom ¢i infan-
tilnom variante je vyrazne znizend mineralizacia skeletu a viditelné
skratenie dlhych koncatin. Na rontgenovych snimkach je porucha
osifikacie klenby lebecnej aj dlhych kosti, vyskytuju sa patologické
fraktury. Zmeny v metafyzach upozorfiuju na krivicu, tieto rachitické
deformacie progreduju. Denzita kostného mineralu je znizend. Na
HPP je tiez nutné pomyslat u pacientov s pred¢asnou stratou chru-
pu ¢i poruchou denticie. Normélne hodnoty ALP kolisu v dosledku

fyziologickych zmien rastovej rychlosti, ¢o je potrebné zohladnit, ked

sa hodnoti sérova koncentracia ALP. V obdobi rychleho rastu, teda
v doj¢enskom a ¢iastocne v batolivom veku a dalej v obdobi pubertal-
neho rastového vysvihu, koncentracia ALP fyziologicky stupa. Je preto
potrebné pouzivat vekovo Specifické normy. V diferencidlnej diagnostike
zvazujeme iné metabolické kostné poruchy, najma jednotlivé formy
rachitidy a osteogenesis imperfecta. Pri nich v3ak prakticky vzdy na-
chddzame zvy3end, nie nizku koncentraciu ALP v sére. Hyperkalciémia
a sekunddrna hypoparatyredza su typickymi ndlezmi pre perinatalnu
a infantilnu formu - tieto nélezy odrazaju insuficientnu mineralizéciu
skeletu. Pomocnymi biochemickymi diagnostickymi markermi st fosfo-
etanolamin (PEA) v moci a pyridoxal 5-fosfat (PLP), ktory sa akumuluje
v krvi v dosledku malfunkcie ALP. Definitivnym potvrdenim diagnézy
HPP je molekuldrne genetickd analyza — sekvencna analyza a dele¢ne
duplikacnd analyza. HPP je najcastejsie spdsobend heterozygotnymi
alebo zlozenymi heterozygotnymi vac¢sinou missense mutéciami (asi
749%) v géne ALPL. Vo vieobecnosti su zavazné fenotypy HPP zvycajne
spdsobené homozygotnymi alebo zlozenymi heterozygotnymi muté-
ciami a prejavuju sa ako recesivne ochorenie. V pripade miernych alebo
stredne tazkych foriem s autozomalne dominantnou dedi¢nostou
zahfnaju zékladné mechanizmy bud dominantny negativny ucinok
jednej heterozygotnej mutéacie, intrénovych mutécii, alebo mutacif

v regulacnej sekvencii.

Geneticka diagnostika

Je zaloZzena na identifikacii mutacie ALPL a je rozhodujuca pre diag-
nostiku prenatélnej HPP, hoci sa nepovaZuje za nevyhnutny predpoklad
diagnostiky inych typov HPP. Pristupy molekuldrneho testovania zahr-
naju sériové testovanie jedného génu, v ktorom po sekvencnej analyze

génu ALPL nasleduje analyza delécie/duplikécie, ak sa ndjde iba jeden
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alebo Ziadny patogénny variant, alebo stratégia multigénového panelu,
ktord moze okrem ALPL zahfiat dalsie gény. Sekvencnéd analyza moze
detegovat malé intragénne delécie/inzercie a missense, nonsense alebo
splice varianty, ktoré mézu byt patogénne, ale aj benigne alebo neistého
vyznamu. Pouzité metédy médzu obsahovat kvantitativnu polymerdzo-
vU retazovu reakciu (PCR), long-range PCR, ligation-dependent probe
amplification (MLPA) alebo génovo zacielené microarray navrhnuté
na detekciu delécii alebo duplikacii jedného exdnu. Uvadzaju sa aj
mutdcie v nekddujucich oblastiach génu, ktoré ovplyviuju funkénost
protefnu, aj ked'sa v sucasnosti v klinickej praxi nepouzivaju. V tychto
pripadoch sa mdze pouzit aj komplexnejsie testovanie genému vratane
sekvenovania exdmu a genomu, podla ktorého sa daju zistit delécie
alebo duplikdcie celého génu.V pripadoch, ked panel s jednym génom
nepotvrdi diagndzu u jedinca vysoko podozrivého na HPP, by sa mali
zvazit aj iné gény, ktoré mozu regulovat aktivitu TNSALP, ako je RUNX2,
ktory je rozhodujuci pre diferencidciu a tvorbu kostf (10).

Diferencialna diagnostika

Diferencidlne diagnosticky je potrebné odlisit krivicu (akéhokol-
vek pévodu), osteogenesis imperfecta, kleidokranidlnu dysplaziu. Pri
rachitide je vsak vzdy zvysena hodnota S-ALP, zatial ¢o pri osteoge-
nesis imperfecta alebo kleidokranidlnej dysplazii je S-ALP v rozmedzf
referen¢nych hodnét pre dany vek. Pri kleidokranidlnej dysplazii je na
rontgenovej snimke hrudnika vzdy viditelna absencia kltca ¢i jeho
hypoplézia (1, 2, 13).

Na definitivne potvrdenie diagndzy slizi molekuldrne geneticka

analyza.

Laboratorne testy

Klucovym laboratérnym vysetrenim je vysetrenie S-ALP. V dife-
rencidlnej diagnostike je tiez potrebné vysetrenie vapnika, fosfatu
a parathormonu.

Normalne koncentracie ALP sa v priebehu Zivota menia, rézne
laboratéria tiez udavaju aj rozne referencné hodnoty pre jednotlivé
vekové skupiny (8, 14).

Tab. 2. Diferencidina diagnostika HPP (1)

HPP Rachitida Osteogenesis
imperfecta
Kalcium Nalebo T N alebo ¢ N
Fosfat Nalebo T J N
ALP JaleboN ™ N alebo T
Parathormén Nalebo ¢ ™ N

HPP — hypofosfatdzia; ALP - alkalickd fosfatdza; N — normdina; T - zvysend
hodnota, { — znizend hodnota; 11 - velmi vysokd hodnota

Tab. 3. Referencné hodnoty ALP pre jednotlivé vekové skupiny (14)

Vek Muzi (pkat/l) Zeny (ukat /1)
0-6T 1,20 - 6,30 1,20 - 6,30
6T-1R 140-38,0 140-8,0
1R -10R 112 -6,20 112 -6,20
10R - 15R 1,35-750 1,35-750
15R - 99R 0,67 - 2,15 0,58 -1,74
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Zobrazovacie metddy

Pri perinatalnej forme HPP sa vyuziva prenatdlna ultrasonografické
detekcia, pri infantilnej forme HPP a ostatnych variantoch ultrasonogra-
fia, rontgen, CT, rddiografia, radionuklidovy kostny sken, MRI, rendlny UZ.

Komplikdcie

Perinatalna forma HPP. Pred zavedenim rekombinantnej ALP
bola vzdy fatalna. Coskoro po narodeni prichddza u tychto deti akutna
respiracna tiesen, vacsinou s nutnostou ventila¢nej podpory. Bez te-
rapie sa celkovy stav detskych pacientov progresivne horsi a umieraju
najcastejsie v doésledku respiracnej insuficiencie v prvych tyzdrnoch i
mesiacoch Zivota (1, 2).

Infantilna forma HPP. Vyskytuje sa neprospievanie, problémy
s kimenim, svalova slabost, oneskorenie v psychomotorickom vyvoji,
napadné deformity hrudnika, porucha rastu, hypertelorizmus, kranios-
tendza, respiracné infekty, recidivujice bronchopneumaonie, pyridoxin
responzivne kice (1, 2).

Detska forma HPP. Charakterizuje ju pred¢asna strata primarme;j
denticie, rachitické zmeny, chronicka bolest (1, 2).

Adultna forma HPP. Typicka je predcasna strata primarnej denticie,
stresové/bolestivé fraktlry, ktoré sa tazko hoja, bilaterdlne femoral-
ne pseudofraktury, ktoré su chronické a bolestivé, svalova slabost,
abnormaélna chodza, ektopické kalcifikaty, chronickd bolest. Prejavy
HPP mozu zhorsit telesné funkcie a pohyblivost, obmedzuju aktivity
kazdodenného Zivota a negativne ovplyviuju kvalitu Zivota pacientov
(HRQol). Pacienti ako pomoc pri chddzi pouzivaju barly a palice, maju
upravené byvanie — kipelne atd. Mnohf pacienti su pre svoju chorobu
okrem fyzickych prejavov postihnuti aj zhorsenym psychickym stavom
(1,2,7,15).

Liecbha

Do roku 2015 bola lie¢ba pacientov s HPP iba symptomaticka.
Perinatalne a infantilné formy boli letalne. Taktiez sa skdsala transplan-
tacia buniek kostnej drene (2, 16). V sucasnosti je k dispozicii rekombi-
nantnd ALP - asfotdza alfa, ktord je vyrobena rekombinantnou DNA
technolodgiou a ktord vyrazne prispieva k zlepseniu. Liek sa podéva
3x do tyzdia subkutdnnou injekciou a je indikovany na dlhodobu
enzymovu substitu¢nu lie¢bu u pacientov s hypofosfataziou, u ktorych
sa prvé priznaky ochorenia objavili do 18 rokov veku, s cielom liecby
kostnych prejavov tohto ochorenia (1, 17).

Skusenosti ukazuju zlepsenie stavu u deti s HPP vo viacerych pa-
rametroch, teda v muskuloskeletélnej, respiracnej, psychomotorickej
aj neurologickej symptomatoldgii aj v zvyseni kostnej mineralizacie.
Najvacsi profit zo substitticie ALP maju deti s najtazsimi formami HPP
(najma infantilnou formou). Prognéza pacientov aj kvalita ich Zivota sa
zlepsila. Pri bolestiach koncatin sa uplatriuju nesteroidné antireumatika
(NSAID). Nutna je taktiez stomatologicka starostlivost a kontroly chrupu
najmenej 2x ro¢ne (1, 2, 18, 19).

Lie¢ba hypofosfatazie u dospelych nie je jednoznac¢ne definovana.
Asfotdza alfa sa podédva tym dospelym, u ktorych sa prejavy ochorenia
dokazali v detstve. Podla najnovsich déat liecba HPP asfotédzou alfa
u jedincov s detskou aj dospelou formou viedla k vyznamnému sub-
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jektivnemu zlepseniu muskuloskeletdlnych a kognitivnych prejavov
a kvality Zivota pacientov. Rozhodnutie o liecbe je potrebné individudlne
upravit podla dostupnych klinickych informécif vratane preferencie
pacienta (20, 21).

U pacientov s HPP sa nesmu podavat bisfosfonaty, pretoze tieto
lieky znizuju kostny obrat a v pripade HPP zhorSuju mineralizaciu skeletu
a zvysuju riziko fraktdry Nadmerny prijem vitaminu D mdZe potencovat
hyperkalciémiu a hyperkalciuriu (8, 20).

Neskora diagnostika moze zhorsovat progndzu pacientov s HPP.
Vzhladom na komplexnu problematiku starostlivosti o deti s HPP je
nutné tieto deti sledovat a liecit v centrach so skisenym multidiscipli-
narnym timom, ktory okrem detského endokrinoléga pozostava tiez
z neurochirurga, neuroléga, nefroldga, otorinolaryngoldga, detského
pneumoldga, ortopéda a anestézioldga. Prenatélne a neimplantac¢né
poradenstvo je v rukach klinickych genetikov v tychto centrach (1).

Prognodza

Perinatélna forma ochorenia bola pred zavedenim rekombinantnej
ALP vZzdy fatdlna. Napriek zavedenej terapii zostava vacsina tychto
pacientov polymorbidna, so spornou prognézou budiceho zapojenia
do beZného Zivota.

Progndza deti s infantilnou formou je bez terapie velmi vazna,
priblizne 50 % z nich umieralo v doj¢enskom veku. Najvacsi profit zo
substitidcie ALP maju deti s najtazsimi formami HPP (najmé infantilnou
formou), pre ktoré je tdto moznost Zivot zachranujuca (1, 2).

Pri adultnej forme je klinické spektrum ochorenia mimoriadne 3i-
roké. Vacsina pacientov s dospelou formou HPP ma muskuloskeletalne
tazkosti, chronické bolesti (vratane bolesti hlavy). Chronicka svalova
bolest a slabost predstavuju pre pacientov s HPP vyraznu zataz a su
spojené so znizenou pohyblivostou a fyzickou aktivitou (3).

Neskord diagnostika m&Ze zhorsovat prognézu vsetkych pacientov
s HPP. Hypofosfatézia je zavazné, ale v sucasnosti uz liecitelné ocho-
renie. V€asné stanovenie spravnej diagnozy je absolutne zasadné pre
zlepSenie progndzy pacientov s hypofosfataziou.

Stanovisko odbornikov (posudkova cinnost, revizna
¢innost, PSZ a pod.)

Z posudkového hladiska, posudkovi lekéri Socidlnej poistovne po-
sudzuju na Ucely invalidity pacientov s tymto ochorenim podla prilohy
¢. 4 k zdkonu ¢&.461/2003 Z. z. o socidlnom poisteni v znenf neskorsich
predpisov. Vyhodnocuju vietky pretrvavajuce fyzické, psychické, me-
tabolické a kognitivne zmeny a podla zavaznosti priznakov ochorenia
ur¢ia percentudlnu mieru poklesu schopnosti vykonavat zérobkovu
¢innost v sulade s platnou legislativou az do 90 % v pripade tazkého
obmedzenie vykonnosti organizmu. Prihliada sa aj na typ vykonavané-
ho zamestnania pacienta. U pacientov, u ktorych dochddza pri lie¢be
kvyznamnému zlepseniu zdravotného stavu, nie je dévod na uznanie
invalidity. Odoévodnena je docasna pracovna neschopnost, ak tuto
pacientovi odporuci odborny osetrujuci lekar.

V pripade tohto ochorenia u deti a mladistvych mé rodi¢ nérok
na predizenie rodi¢ovského prispevku, najdihsie viak do siestich
rokov veku dietata, ak ide o dieta, ktoré méa dlhodobo nepriazni-



vy zdravotny stav a vyZaduje si osobitnu starostlivost. DIhodobo
nepriaznivy zdravotny stav dietata posudzuje prislusny urad pra-
ce, socidlnych veci a rodiny podla miesta trvalého pobytu alebo
prechodného pobytu opravnenej osoby na zdklade Ziadosti na
podklade predlozenej lekarskej dokumentécie o zdravotnom stave
dietata. Z posudkového hladiska, posudkovi lekdri Socidlnej poistov-
ne posudzuju dlhodobo nepriaznivy zdravotny stav dietata, ktoré
si vyzaduje osobitnd starostlivost, a to na Gcely § 15 ods. 1d zdkona
€. 461/2003 Z. z. 0 socidlnom poisten{ v zneni neskorsich predpisov,
tJj. na Ucely déchodkového poistenia osoby, ktord sa riadne stara
o takéto dieta od dovisenia 6 rokov jeho veku, pri endokrinnych
chorobach najdlhsie do 15 rokov veku. Posudkovf lekari posudzuju
zdravotny stav na zéklade doloZenych odbornych lekérskych nalezov
s dokumentovanym stupnom zavaznosti ochorenia. Socidlna pois-
tovna vyda posudok o zdravotnom stave dietata z vlastného pod-
netu na zaklade dat poskytnutych Ustredim préce, socidlnych veci
arodiny alebo na zéklade ziadosti opatrovatela dietata. Za osobitnu
starostlivost pacientov detského a adolescentného veku sa podlfa
prilohy ¢. 2 Choroby a stavy, ktoré si vyzaduju osobitnu starostlivost
k zdkonu ¢. 461/2003 Z. z. o socidlnom poisteni v znenf neskorsich
predpisov povazuje poddvanie liekov, denny dozor, sprevadzanie
do $pecializovanych zdravotnickych zariadent.
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Dopinkové otdzky manaZmentu pacienta
a zoéastnenych stran

Pacient (pripadne jeho zékonny zéstupca) podpisuje informovany
suhlas v zdravotnej dokumentacii v sulade s § 6 zakona ¢. 576/2004 Z.
z. Tymto pacient vyjadri svoj suhlas s aktudlne aj v buducnosti realizo-
vanymi diagnostickymi aj liecebnymi postupmi.

Odporucania pre d'alSi audit a reviziv Standardu

Prvy audit a revizia tohto standardného postupu do jedného roka
a nasledne kazdych 5 rokov, resp. prizndmom novom vedeckom dbkaze
o efektivnejsom manazmente diagnostiky alebo lie¢by a tak skoro,
ako je moznost zavedenia tohto postupu do zdravotného systému
v Slovenskej republike.

Pozndmka

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyZaduju iny pristup k preven-
cii, diagnostike alebo lie¢be, ako uvéadza tento standardny postup, je
mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do Uvahy dalsie vysetrenia,
komorbidity alebo liecba, teda pristup zaloZeny na dékazoch alebo na
zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej
dokumentécii pacienta.
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