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Streszczenie

Abstract

Hipofosfatazja, inaczej niedobor fosfatazy alkalicznej (hypophosphatasia), to rzadka wrodzona wada metaboliczna,
charakteryzujaca si¢ wczesnymi zaburzeniami w budowie kosci i zgbow. Pierwsze doniesienia na temat jej wystepowania
pojawity sie w latach 50. XX wieku. Hipofosfatazja wystepuje w Europie z czestoécig 1:300 000 urodzen; obecnie brak jest
danych na temat jej czestoéci w populacji polskiej. Gtéwna przyczyng objawdéw klinicznych w tym schorzeniu jest
nieprawidtowa budowa rejonu kodujacego gen ALPL, ktéry odpowiada za produkcje tkankowo niespecyficznej fosfatazy
zasadowej. W efekcie dochodzi do znacznych niedoboréw aktywnosci tego enzymu, a nawet do jego braku. Ze wzgledu na
heterogenny obraz hipofosfatazji opisano liczne postacie kliniczne tej choroby, o ré6znym mechanizmie dziedziczenia oraz
rokowaniu, w tym réwniez rzadko wystepujace i sporadycznie opisywane postacie okoloporodowe. Badania nad etiologia,
diagnostyka oraz leczeniem réznych postaci klinicznych hipofosfatazji nadal trwaja. W pracy przedstawiono opis przypadku
okotoporodowej postaci hipofosfatazji, rozpoznanej w Klinice Neonatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana
Mikulicza-Radeckiego we Wroclawiu, ze szczegélnym uwzglednieniem zastosowanego procesu diagnostyczno-leczniczego
oraz podkresleniem mozliwych powiktan wystepujacych u chorego dziecka na etapie pobytu na oddziale intensywnej terapii
noworodkéw. Dokonano przegladu literatury dotyczacej tej choroby w celu przedstawienia szerszego obrazu schorzenia
nalezacego do grupy tzw. chordb rzadkich. Opisano obecne mozliwosci diagnostyki i leczenia hipofosfatazji, biorac pod
uwage dane z najnowszych badan klinicznych, jak réwniez koszty terapii jedynym dostepnym na rynku analogiem fosfatazy
zasadowej — lekiem Strensiq.

Stowa kluczowe: hipofosfatazja, noworodek, diagnostyka, leczenie, choroby rzadkie

Hypophosphatasia, also known as alkaline phosphatase deficiency, is a rare congenital metabolic disorder characterised by early
bone and dental defects. First reports on hypophosphatasia date back to 1950s. The prevalence of the disorder in Europe is
1:300,000 births; data on the prevalence in Poland is missing. An abnormal structure of the region coding for the ALPL gene,
which is responsible for producing tissue-nonspecific alkaline phosphatase, is the main cause of clinical symptoms. Consequently,
there is a significant deficiency in the activity or even absence of this enzyme. Due to the heterogeneous clinical expression of
hypophosphatasia, multiple clinical forms of the disorder, which vary in their mode of inheritance and prognosis, have been
described, including rare and sporadically reported perinatal forms. There are ongoing studies on the aetiology, diagnosis and
treatment of different clinical forms of hypophosphatasia. We present a case report of perinatal hypophosphatasia diagnosed in
the Department of Neonatology at the University Clinical Hospital in Wroclaw, with particular focus on the implemented
diagnostic-therapeutic process and possible complications in the affected child during the stay in the neonatal intensive care unit.
We also performed a literature review to present a wider picture of the disorder belonging to the group of the so-called rare
diseases. We described current diagnostic and treatment possibilities in hypophosphatasia, based on the latest clinical trials, as
well as the costs of treatment using Strensiq, the only alkaline phosphatase analogue available on the market.
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Postac okotoporodowa hipofosfatazji

WSTEP

ipofosfatazja, czyli niedobor fosfatazy alkalicznej
H (hypophosphatasia, HPP), jest wrodzona wada

metaboliczng, zaliczang do tzw. chordb ultra-
rzadkich, charakteryzujaca si¢ wczesnymi zaburzeniami
w budowie kosci i zebow. Zostata opisana po raz pierwszy
w 1948 roku przez Johna Campbella Rathbuna™, a w la-
tach 50. XX wieku potwierdzono pierwsze przypadki jej ro-
dzinnego wystepowania®®. Czesto$¢ ciezkiej postaci HPP
w Europie szacuje sie na 1:300 000 urodzen, a czgsto$¢ po-
staci fagodnych na 1:6300. Brak jest danych na temat cze-
stoéci wystepowania HPP w populacji polskiej. W Polsce od
2016 roku dziata fundacja HypoGenek, ktdra wspiera ro-
dziny obcigzone wystepowaniem wrodzonych przypadkéw
HPP i propaguje wiedz¢ na temat tej choroby. Obecnie pod
opieka fundacji znajduje sie 9 0s6b, w tym 6 dzieci, w wigk-
szo$ci zdiagnozowanych na etapie wczesnego dziecinstwa®.
HPP jest chorobg o zréznicowanym mechanizmie dziedzi-
czenia i nieznanym stopniu penetracji. Podstawe HPP sta-
nowi nieprawidtowa budowa rejonu kodujacego gen ALPL,
powodujaca spektrum zaburzen: od niedoboru aktywno-
$ci enzymu tkankowo niespecyficznej fosfatazy alkalicznej
az po jego calkowity brak®. Wiodace osrodki prowadzg-
ce badania nad struktura genetyczng réznorodnych form
HPP znajduja si¢ przede wszystkim we Francji i wspoitwo-
rzg znajdujaca si¢ pod opieka Université de Versailles-Saint-
Quentin-en-Yvelines baze danych mutacji ALPL opisywa-
nych do tej pory w pismiennictwie. Baza ta jest na biezaco
aktualizowana na podstawie prowadzonych badan. Do mo-
mentu powstania niniejszego artykutu potwierdzono istnie-
nie 388 mutacji w obrebie tego genu .
Podtypy kliniczne choroby podzielono ze wzgledu na czas
wystapienia jej objawow oraz ich nasilenia. Wyrdzniono po-
stacie ciezkie — okoloporodowa i dzieciecg, zwiazane z dzie-
dziczeniem autosomalnym recesywnym - oraz postacie
lekkie — wystepujace gléwnie u oséb dorostych, zwiazane
przede wszystkim z dziedziczeniem autosomalnym domi-
nujacym®. W niniejszym opracowaniu zostang oméwione
formy wystepujace w okresie dzieciecym, a w szczegolno-
$ci posta¢ okoloporodowa — w pismiennictwie $wiatowym
jak dotad opisano okoto 70 przypadkéw tej postaci®.
Prezentowane byly rowniez przypadki kliniczne rozpozna-
ne prenatalnie?.
Ciezkie postacie HPP czesto daja pierwsze objawy juz
w okresie okoloporodowym. Do objawéw, ktére moga na-
sung¢ podejrzenie wrodzonej HPP w trakcie cigzy, naleza
problemy z uwidocznieniem koéci w badaniu ultrasono-
graficznym (USG) ptodu (kosci czaszki, miednicy, zeber),
ich skrocenie, deformacje lub zaburzenie struktury, a tak-
ze sporadycznie prenatalne ztamania®. Podobne objawy sg
obserwowane po porodzie, ale poza zmianami kostnymi
u noworodkéw moze takze doj$¢ do uogélnionej hipotonii
i drgawek, poniewaz niedobdr tkankowej fosfatazy zasado-
wej powoduje zaburzenia przemiany witaminy B, i synte-
zy kwasu gamma-aminomastowego (gamma-aminobutyric
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acid, GABA), prowadzace do zmian metabolizmu tkan-
ki nerwowej wskutek zaburzenia przenikania bariery
krew-mézg'V. Nierzadko nastepuje takze nasilenie nie-
wydolnosci oddechowej, gdyz zaburzenia w budowie ko-
$ci klatki piersiowej — gtéwnie zmniejszenie wymiaru A-P —
mogg skutkowa¢ hipoplazja pluc. Wiotkos¢ krtani powodu-
je wysoki ton ptaczu noworodka. W fagodnej postaci okoto-
porodowej objawy obserwowane w trakcie USG na poczat-
ku cigzy maja tendencje do zanikania w obrazowaniu USG
w okresie III trymestru®.

Wiréd form tagodniejszych wyrdznia si¢ jeszcze postaé
niemowlecg (pierwsze objawy choroby przed 6. miesiacem
zycia) oraz posta¢ dziecieca. Charakteryzuja si¢ one za-
burzeniem rozwoju dziecka - problemami z osiaganiem ko-
lejnych etapoéw rozwoju (siedzenia, wstawania, chodzenia),
wynikajacymi z dominujacych nieprawidlowoéci migénio-
wo-stawowych?. W przebiegu powyzszych postaci choro-
by obserwuje si¢ rowniez problemy stomatologiczne (wy-
padanie zebéw mlecznych), kostne (m.in. kraniosynostoza)
oraz nawracajace infekcje gornych drég oddechowych.
Mozliwe sg takze problemy z karmieniem niemowlat i za-
burzenia gospodarki elektrolitowej, generujace wymioty,
odwodnienie oraz zaparcia®?.

Diagnostyka laboratoryjna HPP opiera si¢ przede wszyst-
kim na oznaczeniach aktywnosci fosfatazy alkalicznej (alka-
line phosphatase, ALP) w surowicy krwi lub osoczu. Istotng
informacjg pomocnicza w toku ustalania rozpoznania mogg
by¢ takze podwyzszone stezenia wapnia oraz fosforu?.
Zaburzenia w budowie ko$ci potwierdza sie réwniez przy
pomocy badan obrazowych: badania rentgenograficznego
(RTG), USG i tomografii komputerowej (TK). Poszukuje sie
przede wszystkim objawow zaburzen mineralizacji, niepra-
widlowej struktury i nieregularnych powierzchni przyna-
sad oraz nieprawidlowego ksztaltu kosci, np. $cieficzenia'?.
Podobnie jak we wszystkich chorobach rzadkich, diagno-
styka HPP, a szczegdlnie jej postaci niemowlecych, jest
trudna i wymaga réznicowania z innymi schorzeniami do-
tyczacymi metabolizmu kosci.

OPIS PRZYPADKU

Pod opieka hospicjum perinatalnego dzialajacego
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Jana Mikulicza-
-Radeckiego we Wroclawiu znalezli si¢ rodzice dziecka,
u ktorego obraz w USG prenatalnym nasuwal podejrzenie
wrodzonej famliwosci kosci (osteogenesis imperfecta) lub
dysplazji kampomelicznej, z towarzyszacym wielowodziem,
wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania plodu (in-
trauterine growth restriction, TUGR) i mozliwg hipoplazja
pluc. W trakcie ciazy, z powodu braku zgody rodzicéw na
zabieg amniopunkeji, nie wykonano poszerzonej diagno-
styki prenatalnej. Powolano konsylium lekarskie, w sktad
ktorego weszli neonatolog, genetyk kliniczny oraz gineko-
log-poloznik, i zadecydowano o zakonczeniu cigzy metoda
elektywnego cigcia cesarskiego, w terminie porodu. Rodzice
w pelni zaakceptowali podjeta decyzje.
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Parametr Wartos¢ Norma
Fosfor nieorganiczny 10,5 mg/dl 4,5-9 mg/dl
Wapn catkowity 10,8 mg/dl 8-11mg/dl

Tab. 1. Badania laboratoryjne surowicy krwi, 1. doba zycia

Ryc. 1. Zdjecie RTG (babygram), po urodzeniu

Ryc. 2. Zdjecie RTG (babygram), kolejne doby zycia

Noworodek pici zenskiej z CIII PIII, urodzony cigciem ce-
sarskim po ukonczeniu 38. tygodnia ciazy, zostat ocenio-
ny po 1./3./5./10. minucie na 6/6/6/8 punktow wedlug skali
Apgar; urodzeniowa masa ciata wynosita 2750 g (10-25c).
Dziecko po urodzeniu wymagalo wspomagania adaptacji,
a nastepnie nieinwazyjnej wentylacji w trybie nosowego
ciggtego dodatniego ci$nienia konicowowydechowego (con-
tinous positive airway pressure, CPAP) — n-CPAP z FiO,
0,5. Wlaczono leczenie przeciwbdlowe oraz zywienie po-

308 zajelitowe. Pobrano krew na badania laboratoryjne, ze
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szczegdlnym uwzglednieniem parametréow gospodarki
wapniowo-fosforanowej.

W okotoporodowym badaniu przedmiotowym szczegélng
uwage zwracaly nieprawidfowa, waska i zmniejszona w wy-
miarze A-P klatka piersiowa, lukowate wygiecie kosci dtu-
gich z obecnymi guzami kostninowymi i zasinieniami oraz
brak towarzyszacych cech dysmorfii.

Ze wzgledu na pogarszanie si¢ stanu klinicznego dziecka
i narastajacg niewydolno$¢ oddechowa po 2 godzinach od
porodu dziewczynke zaintubowano i wentylowano mecha-
nicznie z respiratora Drager w trybie PC-AC (pressure con-
trol - assist control) z FiO, 0,5. W kolejnych dobach stan
dziecka byt cigzki, ale stabilny.

Wryniki wstepnych badan krwi wykluczyly obecno$¢ czyn-
nikéw infekcyjnych, ale parametry metabolizmu kostnego
znajdowaly si¢ w gornej granicy normy (tab. 1).

W wykonanym RTG calego ciala dziecka (babygram) po-
twierdzono prenatalne rozpoznanie anomalii w budowie
kosci - wg opisu radiologa: ,Koéci przedramienia obu-
stronnie tukowato wygiete — stan po ztamaniu przebytym?/
$wiezym? Kos$¢ udowa lewa oraz ko$¢ podudzia prawego tu-
kowato wygiete — jak wyzej. Przynasady kosci dtugich kon-
czyn dolnych o nieréwnych zarysach” (ryc. 1).

Wykonane badanie USG nie wykazalo nieprawidlowo-
$ci w zakresie narzadow jamy brzusznej dziecka. W USG
przezciemieniowym nie zaobserwowano nieprawidtowo-
$ci strukturalnych o$rodkowego uktadu nerwowego, ale
dostrzezono zaburzone przeptywy w naczyniach mézgo-
wych. Badanie echokardiograficzne (ECHO) serca prze-
prowadzone w 1. dobie zycia wykluczylo wady struktu-
ralne serca oraz naczyn; odnotowano cechy nadci$nienia
plucnego.

W kolejnych dniach wobec stabilizacji stanu kliniczne-
go dziewczynki podjeto dalsze dziatania diagnostycz-
ne - stwierdzono patologiczng ruchomos¢ lewego przed-
ramienia oraz lewego i prawego podudzia. Ze wzgledu na
utrzymujaca sie patologiczna ruchomosé¢ lewego podudzia,
z rotacja wewnetrzna, w kolejnych dobach zycia nowo-
rodkowi zalozono longete gipsowa stopowo-udowa w celu
unieruchomienia.

W ponownym badaniu RTG (babygram) zapisano:
~Widoczne kosci obu konczyn gornych sg skrécone i znie-
ksztalcone - zwraca uwage katowe wygiecie obu kosci
przedramienia w obu konczynach gérnych. Kosci $rod-
recza obu ragk w prawidlowej liczbie. Kosci palcéw niewi-
doczne. Znieksztalcenie i skrécenie kosci obu konczyn
dolnych. Lewa ko$¢ udowa znacznie znieksztalcona, tuko-
wato wygieta. Pozostale kosci koniczyny dolnej lewej prze-
stoniete przez tuske gipsowa. Ko$ci konczyny dolnej prawej
réwniez znieksztalcone i skrdcone. Brak kosci strzatkowej
w prawej konczynie dolnej. Koéci srodstopia stopy prawe;j
najprawdopodobniej w prawidtowej liczbie (naktadanie sie
cieni kostnych). Kos$¢ skokowa prawa niewidoczna” (ryc. 2).
Wobec stwierdzanych nieprawidtowosci przystapiono do po-
szerzenia diagnostyki gospodarki wapniowo-fosforanowej,
zlecono dalsze badania laboratoryjne i ich kontrole (tab. 2-4).
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Parametr Wartos¢ Norma

Parathormon 4,6 pg/ml 18,5-88 pg/ml

<15 — niedobdr
15-20 — stezenie

25-0H witamina D, 19,19 ng/ml niewystarczajace
>20 — stezenie
wystarczajace
Fosfataza alkaliczna <5U/ 48-406 U/
Fosfor nieorganiczny 4,8 mg/d| 4,5-9 mg/dl
Wapn catkowity 13,3 mg/d| 8—11 mg/dl

Tab. 2. Badania laboratoryjne surowicy krwi, 3. doba zycia

Parametr Wartos¢ Norma
Mocz poranny: wapn 17,5 mg/d| 0-250 mg/dl
Mocz poranny:

fosfor nieorganiczny 15,04 mg/dl B

Tab. 3. Badanie moczu porannego, 3. doba zycia

Parametr Wartos$¢ Norma
Fosfataza alkaliczna 8 U/l 0-500 U/I
Fosfor nieorganiczny 3,1 mg/d| 2,3-4,7 mg/dl
Wapn skorygowany 15,7 mg/d| -

Tab. 4. Badania laboratoryjne surowicy krwi, 5. doba zycia

Parametr Wartos$¢ Norma
Biatko C-reaktywne 76 mg/I 0-5mg/I
Prokalcytonina 25,48 ng/ml 0-0,05 ng/ml
Leukocyty 8,34 tys./pl 4-20 tys./yl
Ferrytyna 4386,4 g/l 6-400 pg/|

Tab. 5. Badania laboratoryjne surowicy krwi, 12. doba zycia

Wyniki badan laboratoryjnych konsultowano telefo-
nicznie ze specjalista genetyki klinicznej i schorzen
metabolicznych dzieci. Wstepnie wykluczono osteoge-
nesis imperfecta typu II oraz dysplazj¢ tanatoforyczna.
Ze wzgledu na utrzymujace sie niskie stezenie ALP wy-
sunieto podejrzenie HPP.

W 4. dobie zycia u dziecka wystgpila narastajaca hi-
perkalcemia; do leczenia wigczono wlew 0,9% NaCl
z furosemidem. Dodatkowo w zywieniu pozajelitowym
noworodek nie otrzymywat juz wapnia i Vitalipidu, su-
plementacje fosforanami stopniowo zmniejszano na
rzecz pokarmu matKki.

W 7. dobie zycia po konsultacji telefonicznej z Klinika
Choréb Metabolicznych Koséci Centralnego Szpitala
Klinicznego w Lodzi dziewczynke zakwalifikowano do te-
rapii analogiem ALP oraz ustalono mozliwos$¢ hospitaliza-
cji dziecka w tej jednostce.

W ramach przygotowania dziecka do transportu do Kliniki
Chorob Metabolicznych Kosci w Lodzi zalozono wklu-
cie centralne typu Broviac (w Klinice Chirurgii Dzieciecej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-
-Radeckiego we Wroctawiu).

Jednocze$nie w badaniach stwierdzono podwyzszenie ste-
zenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP),
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pobrano posiew krwi na bakterie tlenowe (BacT/ALERT)
oraz posiew moczu, a takze posiew z koncoéwki cewnika.
Po uzyskaniu dodatnich wynikéw z moczu (Enterococcus)
wlgczono antybiotykoterapie celowang. W badaniu przed-
miotowym zaobserwowano stopniowe narastanie ob-
rzekéw. W 11. dniu zycia u noworodka wystapilo $wieze
krwawienie z drég moczowych, zastosowano antybioty-
koterapie drugiego rzutu (wankomycyna i meropenem).
Dziecko wymagato podazy skladnikéw krwi i intensyfika-
¢ji leczenia oddechowego.

Parametry zapalne odnotowane w 12. dobie przedstawia tab. 5.
W posiewie krwi stwierdzono obecnos¢ Staphylococcus ho-
minis (szczep oporny na metycyline) i Staphylococcus epi-
dermidis. Zgodnie z antybiogramem kontynuowano tera-
pie wankomycyna.

Po stabilizacji pacjentki wykonano kolejne kontrolne ba-
dania obrazowe przed przekazaniem dziecka do o$rodka,
w ktdrym istniala mozliwo$¢ terapii.

W USG jamy brzusznej odnotowano: ,Watroba powiekszo-
na do 6 cm w wymiarze CC w linii MCL, o jednorodnej,
wzmozonej echogenicznosci, bez zmian ogniskowych [...]".
Pozostale narzady nie wykazywaly zmian w badaniu USG.
W USG o$rodkowego ukfadu nerwowego odnotowano
uklad komorowy symetryczny, bez zmian strukturalnych
mozgowia. Z odchylen znaleziono drobne torbiele w rzucie
strefy germinalnej po stronie lewej o wielko$ci do 3 x 4 mm
i5x 6 mm.

W ocenie kardiologicznej nie stwierdzono cech nad-
ci$nienia ptucnego. Wykonano badania uktadu krzep-
niecia i morfologie krwi - otrzymane wyniki byly
prawidlowe.

Opis badania USG serca byt nastepujacy: ,RV 8,7, LV
19,7/11,3, IVS 3, LVPW 2,6, ES 42%, EF 76%. Polozenie
serca prawidlowe. Zgodne powigzania zylno-przed-
sionkowe, przedsionkowo-komorowe i komorowo-
-naczyniowe. Jamy serca niepowiekszone, kurczliwo$é
mieénia sercowego prawidlowa. Przegroda miedzy-
przedsionkowa: sladowy lewo-prawy przeciek przez PFO.
Przegroda miedzykomorowa ciagla o prawidtowym ru-
chu w skurczu. MV - prawidlowa morfologia i funkcja.
TV - prawidlowa morfologia, sladowa TVI z grad. maks.
27-32 mm Hg. AoV - prawidlowa morfologia i funk-
cja; przeptyw ok. 1,4 m/s. PV - prawidlowa morfologia
i funkcja; przeplyw ok. 0,8 m/s (pulmAT 62 ms). DA za-
mkniety. Luk Ao lewostronny z prawidlowym przeply-
wem w cie$ni. Przeplyw w Ao brzusznej pulsacyjny. Nie
stwierdzono ewidentnych cech nadcisnienia ptucnego,
$ladowy PFO”

W wykonanym w 30. dobie hospitalizacji posiewie moczu
stwierdzono wzrost palteczek (Klebsiella oxytoca, Morganella
morganii), do leczenia wlaczono Tazocin.

W 31. dobie zycia dziecko przekazano karetka N na Oddziat
Intensywnej Terapii Dziecigcej Centralnego Szpitala
Klinicznego w Lodzi, gdzie wykonano tracheostomie i kon-
tynuowano wentylacje mechaniczng dziecka. Terapi¢ HPP
rozpoczeto w 5. miesigcu zycia dziewczynki.
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Wyniki analizy DNA metodg sekwencjonowania nowej ge-
neracji (next generation sequencing, NGS) wykazaly u no-
worodka obecnos¢ wariantu patogennego i wariantu po-
tencjalnie patogennego ALPL; badanie cytogenetyczne nie
potwierdzilo, czy warianty znajduja si¢ na jednej czy na obu
kopiach genu, w zwigzku z czym diagnostyke poszerzono
o badania rodzicéw pacjentki.

OMOWIENIE

HPP - jako rzadkie wrodzone zaburzenie metabolizmu -
wymaga od lekarzy szczegélnej czujnosci w postepowa-
niu okoloporodowym. Nie wszystkie przypadki HPP sg
rozpoznawane prenatalnie, ale dane z pismiennictwa za-
lecaja wielokrotne wykonywanie badan USG w okre-
sie ciazy. Cigzkie przypadki HPP s zwykle wykrywane
juz w I trymestrze, ale ustalenie rozpoznania jej fagod-
nej formy nastrecza wiekszych trudnosci — objawy sa wi-
doczne dopiero w II trymestrze, a w niektérych przy-
padkach w kolejnych tygodniach obserwuje si¢ poprawe
kliniczng (podejrzewa si¢ wzrost mineralizacji ko$ci
zwiazany z przechodzeniem matczynej ALP przez lo-
zysko)?). Juz pierwsze badanie przedmiotowe po urodze-
niu moze nasung¢ neonatologom podejrzenie nieprawi-
dlowosci w ukladzie kostnym.

Diagnostyka HPP opiera si¢ przede wszystkim na ozna-
czeniach st¢zenia ALP w surowicy krwi lub osoczu.
Podwyzszone stezenia wapnia oraz fosforu u malych
dzieci stanowig istotng informacje w trakcie stawiania
diagnozy?. Podstawowe badania gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej moga by¢ wykonywane w osrodkach
wszystkich stopni referencyjnosci, jednak ze wzgledu
na mozliwe powiklania i konieczno$¢ szeroko zakro-
jonego postgpowania diagnostyczno-leczniczego pre-
ferowanym miejscem urodzenia i dalszej hospitaliza-
cji noworodkéw z HPP pozostajg o$rodki III stopnia,
dysponujace zapleczem w postaci oddziatu intensywnej
terapii — najkorzystniej w porozumieniu z o$rodkami
specjalizujacymi si¢ w schorzeniach kosci czy wadach
metabolizmu®. Dla okotoporodowych i niemowlecych
przypadkow HPP z niewydolnoscia oddechowa 5-letni
wskaznik umieralnosci oszacowano na 73%"”. W ba-
daniach podsumowujacych problematyke HPP na pod-
stawie 25-letniego doswiadczenia Center for Metabolic
Bone Disease and Molecular Research w St. Louis nie
potwierdzono wieloletnich przezy¢ chorych z postacia
okotoporodowg®.

Wszystkie rodziny obarczone wystapieniem HPP po-
winny zostaé objete specjalistyczng opieka poradni ge-
netycznych. W przypadku par, ktorych jedno z dzieci
zachorowalo na cig¢zka posta¢ HPP, ryzyko zachorowa-
nia kolejnego dziecka szacuje sie na 25%'%. Poza funda-
cjami zrzeszajacymi rodziny osob chorujacych na cho-
roby rzadkie istnieje rowniez migdzynarodowy rejestr
chorych na HPP, w ktérym znajduja si¢ dane medyczne
i statystyczne, opracowywane w celu lepszego poznania
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mechanizmu choroby oraz jej leczenia®. Dostepne sta-
tystyki szacuja, ze ustalenie prawidlowego rozpoznania
HPP nastepuje w ciagu tygodnia, jesli pierwsze objawy
wystepuja ponizej 1. roku zycia; ale juz w ciagu $rednio
8,5 miesigca w przypadku dzieci, u ktérych symptomy
pojawiaja si¢ w péZniejszym wieku®”.

Strensiq jest aktualnie jedynym lekiem stosowanym
na $wiecie w leczeniu HPP wieku dzieciecego. W 2008
roku zostal dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej i uznany za lek sierocy (stosowany w tera-
pii rzadkich schorzen) przez Europejska Agencje Lekow
(European Medicines Agency, EMA)@Y. W Polsce zostat
dopuszczony do stosowania w 2015 roku®?. Obecnie te-
rapie preparatem Strensiq prowadza wylacznie wyso-
kospecjalistyczne oddzialy zajmujace si¢ problemem
choréb metabolicznych kosci. Jest to glikoproteina ana-
logiczna do bialka fuzyjnego ALP - asfotaza alfa — kto-
ra wedlug wstepnych wynikéw badan prawie dwukrotnie
poprawia rokowanie chorych na HPP®. Strensiq poda-
je sie w formie iniekcji podskornych, w dawce 2 mg/kg
3 razy w tygodniu albo 1 mg/kg 6 razy w tygodniu (facz-
nie 6 mg/kg w ciagu tygodnia)?®¥. Do dzialan asfota-
zy alfa zalicza si¢ m.in. poprawe mineralizacji kos§ci®®.
Wirod dziatan niepozadanych zwigzanych z podazg leku
znajduja sie m.in. reakcje typu nadwrazliwosci, lipody-
strofia (pod postacig miejscowego zaniku lub przero-
stu tkanki ttuszczowej) i odczyny miejscowe powodowa-
ne przez iniekcje podskdrne. W rzadkich przypadkach
stwierdzano hipokalcemie, obnizenie stezenia witaminy
By, obecnosé¢ kamieni nerkowych oraz zapalenie watroby.
Nie potwierdzono zwigzku leku z wystepujacymi u cze-
$ci chorych zwapnieniami ektopowymi®. W Wielkiej
Brytanii i Niemczech terapia HPP jest bezptatna dla pa-
cjenta®®. Koszt rocznej terapii lekiem Strensiq oszaco-
wano w 2017 roku od okoto 286 416 USD dla pacjentow
o masie ciala <10 kg do 2 545 920 USD dla pacjentéw
z masg ciata >40 kg,
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