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SAZETAK
Hipofosfatazija u djece
Ana Smajo

Hipofosfatazija (HP) je rijetka nasljedna metabolicka bolest Kostiju ¢ije je glavno biokemijsko
obiljezje za dob i spol niska aktivnost serumske alkalne fosfataze (hipofosfatazemija). Bolest nastaje zbog
mutacija gena ALPL koji kodira enzim tkivno nespecificnu alkalnu fosfatazu (TNSALP). TNSALP je
eksprimiran u jetri, bubrezima i kostima, a njegovi supstrati su anorganski pirofosfat (PPi), piridoksal-5-
fosfat (PLP) / vitamin Bg i fosfoetanolamin (PEA). Stoga su, osim niske alkalne fosfataze, dodatna obiljezja
HP povisene koncentracije PLP i PEA. Ovaj enzim ima kljuénu ulogu u procesu mineralizacije kostiju, a
njegova nedostatna funkcija uzrokuje rahitis ili osteomalaciju. Rahitis je u pacijenata s HP obiljezen
povisenim koncentracijama kalcija i fosfora u serumu, posljedi¢cnom hiperkalciurijom te niskom aktivno$¢u
ALP. HP se moze podijeliti na sedam Klinickih oblika prema dobi i simptomima. Perinatalni letalni,
infantilni, dje¢ji i odrasli tip Cetiri su glavna oblika, a uz njih jo§ postoje perinatalni benigni,
odontohipofosfatazija i pseudohipofosfatazija. Medutim, postoji znatna genetska i fenotipska varijabilnost.
Teski infantilni oblici HP obiljezeni su hipomineralizacijom i iskrivljenim udovima ili gotovo potpuno
odsutnom mineralizacijom kostura, a rana smrt je posljedica zatajenja disanja. Hiperkalcemijske krize i
zastoj u rastu i razvoju javljaju se u dojenc¢adi s infantilnim oblikom HP. Kraniosinostoza je ¢esta U ranim
oblicima bolesti, a epilepsija ovisna 0 vitaminu Bg je pretkazatelj loSeg ishoda bolesti. Prijelomi su
uobicajeni i kod infantilnih i kod adultnih oblika bolesti, a u odraslih se javljaju kroni¢na bol i umor.
Odontohipofosfatazija se ocCituje izoliranim preranim gubitkom zuba, a dio je klinicke slike i u ostalim
oblicima HP. LijeCenje je suportivno, a za teSke oblike HP odnedavno je dostupna i enzimska nadomjesna
terapija. lako se lijek pokazao vrlo djelotvornim, posebno za infantilni tip bolesti, jo§ uvijek nisu poznati

dugoro¢ni ucinci.

Kljucne rijeci: hipofosfatazija; tkivno nespecificna alkalna fosfataza; asfotaza alfa; rahitis.



SUMMARY

Hypophosphatasia in children

Hypophosphatasia (HP) is a rare inherited metabolic bone disease characterized by low serum
alkaline phosphatase activity (hypophosphatasaemia) for the age and gender. The disease is caused by
pathogenic mutations in the gene that encodes the enzyme tissue-nonspecific alkaline phosphatase
(TNSALP). TNSALP is expressed in the liver, kidney and bone, and its substrates are inorganic
pyrophosphate (PPi), pyridoxal-5’-phosphate (PLP) / vitamin Bs and phosphoethanolamine (PEA).
Therefore, besides low alkaline phosphatase major hallmarks of HP are elevated PLP and PEA
concentrations. This ubiquitous enzyme plays a crucial role in the process of bone mineralization and it's
deficiency causes rickets or osteomalacia in HP patients. Rickets in HP patients is associated with high
levels of calcium and phosphorus, resulting in hypercalciuria and nephrocalcinosis, together with low ALP.
HP is divided into seven clinical forms according to the age of onset and symptoms. Perinatal lethal,
infantile, childhood and adult type are the four main types, and others are perinatal benign type,
odontohypophosphatasia and pseudohypophosphatasia. However, there is considerable genetic and
phenotypic variability within different subtypes. The most severe perinatal form of HP presents with severe
hypomineralisation and deformed limbs, or even with near abscence of bones and skull. Premature death
occurs as a result of respiratory insufficiency. Respiratory failure and seizures due to vitamin Bg deficiency
are indicative of a poor prognosis. Craniosynostosis, hypercalcaemia and failure to thrive are frequent
features in infants. Fractures are common both in infantile and adult forms of the disease, concomitantly
occurring with unexplained chronic pain and fatigue. Premature loss of teeth, is also common in HP, and as
an isolated feature found in odontohypophosphatasia. A novel enzyme replacement therapy for HP, asfotase
alfa, specifically targeting mineralised tissues, has been available since recently. Even though this is a
promising treatment, especially for infantile HP, more knowledge is needed regarding long-term effects and

potential secondary adverse effects.
Ana Smajo

Key words: hypophosphatasia; tissue-nonspecific alkaline phospahatase; asfotase alfa; rickets.



1. UuvOD

Hipofosfatazija je rijetka nasljedna metabolicka bolest kostiju koja nastaje zbog nedovoljne
aktivnosti enzima tkivno nespecifi¢ne alkalne fosfataze. Bolest je 1946. godine opisao kanadski pedijatar
John Campbell Rathbun. On je lijeCio djecaka starog 3 tjedna koji je gubio na tjelesnoj tezini, imao
konvulzije i plakao na manipulaciju, iako se pri rodenju doimao zdravim (1). Radiografske snimke su
pokazale naglaSenu osteopeniju, prijelome i nepravilnosti metafiza, uz viSekratno izmjerene normalne
koncentracije kalcija (Ca) i fosfora (P) u serumu, ali uz nisku aktivnost alkalne fosfataze (ALP). Unatoc
pokus$ajima lijeCenja, ukljucujuc¢i nadomjestanje vitamina D, pacijent je umro u dobi od 2 mjeseca.
Analizom nekih tkiva dobivenih obdukcijom, uklju¢ujuéi uzorke kosti, dokazan je nedostatak aktivnosti
ALP i nadene su histopatolo§ke promjene sli¢ne rahitisu. Shodno tome, 1948. Rathbun je ovaj novi
poremecaj nazvao hipofosfatazija (HP). Pedesetak godina poslije je analiza roditeljske DNA pokazala da je
pacijent bio sloZeni heterozigot za mutacije ¢.340G>A(p.A114T) i c.881A>C (p.D294A) gena ALPL, a HP

je danas prepoznata kao nasljedna metabolic¢ka bolest kostiju (2).

HP nastaje zbog mutacija gena ALPL koje za posljedicu imaju ispad funkcije tkivno-nespecifi¢ne
alkalne fosfataze (TNSALP). Biokemijska znacajka bolesti je smanjena aktivnost ALP u serumu i povi$ena
koncentracija njezinih supstrata: anorganskog pirofosfata (PPi), fosfoetanolamina (PE) i piridoksal-5-
fosfata (PLP). PPi je potentan inhibitor mineralizacije kosti. Stoga su glavno obiljeZje svih oblika ove bolesti
promjene na kosStano-zglobnom sustavu i zubima. Pocetak bolesti, klini¢ka slika i ishod variraju od teske
hipomineralizacije kostiju fetusa i mrtvorodenja do blagih oligosimptomskih oblika obiljeZenih
preuranjenim gubitkom mlijecnih i/ili trajnih zubi. Raznolikost klinickih fenotipova HP moze se u velikoj
mjeri pripisati visokom udjelu sloZzenih heterozigota s razli¢itom ostatnom enzimskom aktivnosti ALP. U
pravilu vrijedi, $to se bolest ranije o€ituje, klini¢ka slika je teza, a prognoza losija. Dosad je opisano sedam
klini¢kih oblika HP: perinatalni letalni, perinatalni benigni, infantilni, djecji, adultni, pseudohipofosfatazija

i odontohipofosfatazija (3).

2. PATOFIZIOLOGIJA

Enzim ALP (E.C.3.1.3.1) je prisutan u prokariota i eukariota. U ¢ovjeka su tri od Cetiri izoenzima
ALP tkivno specifi¢na: jedan je placentalni (PLAP), drugi se pojavljuje u zametnim stanicama (GCAP), a
tre¢i u crijevima (IAP). Ovi enzimi su homologni, 90 - 98% proteinske sekvence je istovjetno, a geni koji
ih kodiraju, ALPI, ALPP i ALPPL2, smjesteni su kao udvojeni ponovljeni sljedovi na dugom kraku drugog
kromosoma. Cetvrti izoenzim je TNSALP, koji je 50% homologan ostalim izoenzimima i prisutan je u svim

tkivima, a posebno je eksprimiran u jetri, kostima, zamecima zuba, bubrezima i kori velikog mozga.



TNSALP kodira gen ALPL, koji se nalazi se na kratkom kraku prvog kromosoma (4). Poznato je nekoliko
izoformi enzima koje se razlikuju po posttranslacijskim modifikacijama. Iako je sluzbeni simbol mapiranja
gena kratica ALPL koja oznacava jetrenu alkalnu fosfatazu, funkcija enzima u jetri nije u potpunosti

razjasnjena.

TNSALP je homodimer i sastoji se od pet glavnih funkcionalnih domena: 1) kataliticko mjesto, 2)
mjesto vezanja kalcija, 3) domena krune, 4) homodimerno sucelje i 5) alfa N-terminalni lanac (Slika 1).
Aktivno srediste katalitickog mjesta je serin na polozaju 110 (Ser110) koji se kovalentno veze za fosfat
tijekom Kkataliticke reakcije, a okruzen je reziduama aminokiselina koje djeluju kao vezno mjesto za ione
metala (2 Zn?* i 1 Mg?*). Domena ,,krune* jedinstvena je za ALP sisavaca i odgovorna je za specifi¢na
svojstva izoformi enzima, poput alosterickih svojstava, toplinske stabilnosti, nekompetitivne inhibicije i
vezanja kolagena. Na homodimernom sucelju dva homologna monomera vezu se u dimer. Dio sucelja se
preklapa s domenom ,,krune* (eng. interfacial crown domain) i N-terminalnim lancem. ALP, ukljucujuéi i
TNSALP ima kataliti¢ku aktivnost samo u obliku dimera; medutim, TNSALP moze biti i u obliku tetramera

na stani¢noj membrani (5).

Osim u osteoblastima i hondrocitima, TNSALP se nalazi u parodontu, dentinu i pulpi zuba (6).
Vazna uloga ovog enzima u procesu mineralizacije kostanog tkiva, otkrivena je na modelima HP (3). Da
bismo objasnili posljedice nedostatne funkcije TNSALP, treba se osvrnuti na proces biomineralizacije
(Slika 2). Biomineralizacija je proces kojim se hidroksiapatit (HA) (Caio(PO.)é(OH), talozi u
izvanstani¢cnom matriksu kostanog tkiva. Prvi od dva koraka biomineralizacije je stvaranje kristala HA
unutar tzv. vezikula matriksa. Hondrociti, osteoblasti i odontoblasti otpustaju sa svoje povrsine vezikule
matriksa, izdanke membrane promjera 50-200 nm bogate molekulama aneksina, Ca?*-ATP-azom,
TNSALP, kotransporterima natrija i fosfata [Na/Pi], i PHOSPHO1 fosfoetanolamin/fosfokolin fosfatazom.
Anorganski fosfat (Pi), potreban za stvaranje HA, nastaje hidrolizom fosfokolina (PC) ili fosfoetanolamina
(PEA) pomocu fosfataze PHOSPHO1 unutar vezikula ili u ekstravezikularnom/izvanstani¢nom prostoru
djelovanjem TNSALP iz anorganskog pirofosfata (PPi) ili adenozin trifosfata (ATP). Pi se prenosi iz
ekstravezikularnog u intravezikularni prostor natrij fosfatnim kotransporterom (PiT-1). Ca, drugi mineral
neophodan za stvaranje HA, se ugraduje u vezikule matriksa putem aneksinskih Ca?*-kanala. Kristali HA
stvoreni u vezikulama se odlazu u izvanstanicni prostor izmedu fibrila kolagena. Omjer Pi/PPi u
izvanstani¢nom matriksu je kljucan za drugi korak mineralizacije budu¢i da PPi inhibira stvaranje HA.
TNSALP na membranama vezikula matriksa hidrolizira PPi, pri ¢emu se oslobada Pi; dakle snizava
koncentraciju inhibitora mineralizacije i stvara Pi koji je supstrat za HA (7). Nedostatna aktivnost TNALP
ima za posljedicu nedovoljnu mineralizaciju kalcificiranih tkiva poput kostiju i zuba (8). Oslabljena
mineralizacija koStanog matriksa u novorodencadi, dojencadi, djece i adolescenata, neovisno o uzroku,
naru$ava endohondralnu i intramembransku osifikaciju i uzrokuje rahitis. Pojava u odraslih pak uzrokuje
osteomalaciju. Za rahitis nastao uslijed drugih poremecaja karakteristicna je niska izvanstani¢na

koncentracija Ca 1/ili P 1 povecana aktivnost ALP, dok u HP to nije slucaj. Drugi supstrat TNSALP je PLP.



PLP je aktivni oblik vitamina Bg i kofaktor u brojnim enzimskim reakcijama. Oko 80% ovog vitamera u
organizmu se nalazi u skeletnom misi¢ju, vezan za glikogen fosforilazu. PLP je neophodan u metabolizmu
aminokiselina, a u srediSnjem ziv€anom sustavu je kofaktor enzimima u sintezi neurotransmitora, medu
ostalim i dekarboksilazi glutamicke kiseline koja sudjeluje u sintezi gama-aminomasla¢ne kiseline (GABA).
TNSALP hidrolizira PLP u piridoksal (PL) koji prolazi preko krvno-mozdane barijere, da bi se potom
ponovno pretvorio u PLP u neuronima (9). Povisen PLP odraz je manjka njegove hidrolize enzimom
TNSALP i smanjene dostupnosti PL za prelazak preko krvno mozdane barijere, odnosno membrana stanica.
Nedostatak ove funkcije TNSALP i neravnoteza eksitacije i inhibicije neurona jedan je od uzroka
epilepti¢nih napadaja u pacijenata s HP. Zbog toga dio pacijenata s HP razvija epilepsiju ovisnu o vitaminu
Bs, koja se uspjesno lijeci piridoksinom. PLP je kofaktor enzimima u sintezi dopamina, serotonina,
histamina i taurina, $to takoder moze imati ulogu u razvoju neuroloskih komplikacija HP. Naposljetku,
razmatrana je i uloga TNSALP kao protuupalne nukleotidaze. TNSALP je nukleotidaza u hipertroficnim

hondrocitima i neutrofilima te je ova funkcija povezana s autokrinim upalnim ué¢incima u HP (10).

domena "krune"

mjesto vezanja L / \ Mjesto vezanja
kalcija - kalcija

homodimerno sucelje

Slika 1. Struktura enzima TNSALP. TNSALP je homodimer i sastoji se od pet glavnih
funkcionalnih domena: 1) kataliticko mjesto, 2) mjesto vezanja kalcija, 3) domena krune, 4) homodimerno
sucelje i 5) alfa N-terminalni lanac (nije prikazan). Dva monomera prikazana su zutom i ruzi¢astom
bojom, aktivno mjesto zelenom te mjesta u kojima se nadu dominantne mutacije plavom bojom. Slika je

preuzeta od Fauvert i sur., i modificirana. (11)



PPi/Pi PPi/Pi

Vezikul matriksa

Aneksinski .
Ca2* kanal / \ PiT-1

Slika 2. Shematski prikaz mineralizacije koStanog tkiva. Mineralizacija po¢inje formiranjem HA u
vezikulama matriksa hipertrofi¢nih hondrocita i osteoblasta. HA se stvara iz Ca?* i Pi i odlaze medu
membrane kolagena u izvanstani¢nom prostoru. Pi nastaje nastaje hidrolizom PC ili PEA djelovanjem
PHOSPHOL unutar vezikula, ili iz PPi djelovanjem TNSALP, odnosno iz ATP-a djelovanjem NPP1 u
ekstravezikularnom/izvanstani¢nom prostoru. Pi se prenosi iz ekstravezikularnog u intravezikularni
prostor pomo¢u transportera PiT-1. Kalcij se ugraduje u vezikule putem aneksinskih kalcijskih kanala. PPi
je inhibitor mineralizacije, a razgraduje ga TNSALP. Omjer PPi/Pi je kljuan za normalno odvijanje
procesa mineralizacije. HA — hidroksiapatit; Ca®* - kalcij; Pi — fosfat; PC — fosfokolin; PEA —
fosfoetanolamin; PPi — anorganski pirofosfat; PiT-1 — natrij fosfatni kotransporter; PHOSPHO1 —
fosfoetanolamin/fosfokolin fosfataza 1; NPP1 — nukleotid pirofosfataza/fosfodiesteraza 1; ATP — adenozin
trifosfat. Slika je preuzeta od Choida i sur., i modificirana. (12)
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3. GENETIKA

Teski oblici HP (perinatalni i infantilni) se nasljeduju autosomno recesivno, dok se blazi oblici
mogu naslijediti autosomno recesivno ili autosomno dominantno. Do danas je opisano 410 razlicitih
mutacija koje uzrokuju HP (13). Po ucestalosti su patogene varijante najce$¢e mutacije krivog smisla
(71.4%), delecije (10%), mutacije prekrajanja (5.8%), besmislene mutacije (4.4%) i male insercije (3.7%).
Opisane su i de novo mutacije i uniparentalne disomije (14). Neke mutacije ucestalo se ponavljaju u
odredenim populacijama, §to je posljedica uéinka osnivaca (od engl. founder effect). To su mutacije koje su
se dogodile u genima predaka i prenijele se na potomstvo u malim populacijama ili na ograni¢enom
podru¢ju. Tako su u Japanu ucestale mutacije ¢.1559delT (p.N190del) i ¢.979>C (p.F327L), a mutaciju
¢.571G>A (p.E191K) nalazimo u polovice bolesnika europskog podrijetla s djec¢jim i adultnim oblikom
bolesti ili odontohipofosfatazijom, dok je mutacija c.1001G>A (p.G334D) vrlo Cesta u kanadskoj zajednici
menonita. Moguce je i hrvatsko podrijetlo mutacije ¢.1402G>A (p.A451T) (15). Besmislene mutacije koje
ometaju stvaranje dimera TNSALP mogu znacajno smanjiti enzimsku aktivnost i uzrokovati dominantno
negativni u¢inak. Penetrantnost je u recesivnim oblicima HP potpuna, a u dominantnim oblicima ovisi o
mutaciji. Analiza aktivnosti ALP pokazala je da mutirani monomer inhibira ,divlji tip“ monomera u
heterodimeru, $to dovodi do dominantno negativnog uéinka i smanjene aktivnosti alkalne fosfataze. Postoji

znacajna intrafamilijarna fenotipska varijabilnost (4).

Velika raznolikost mutacija rezultira velikim brojem slozenih heterozigota i vrlo raznolikom
klinickom ekspresijom bolesti. Postoji korelacija izmedu tezine bolesti i in vitro izmjerene enzimske
aktivnosti mutiranog proteina. Neuroloski simptomi HP — konvulzije, za koje se pretpostavlja da su
povezane s nedostatnom aktivnosti TNSALP za defosforiliranje PLP u PL na povrSini neurona, te ulazak
potonjeg u stanice, prisutne su U najtezim oblicima bolesti (perinatalni letalni i infantilni). Veéina tih
bolesnika nema mjerljivu aktivnost ALP u serumu, $to ukazuje da neuroloski simptomi HP nastaju uslijed
potpune neaktivnosti TNSALP i da je defosforilacija PLP-a moguca uz odredenu ostatnu aktivnost enzima.
Zanimljivo je da se mutacije u bolesnika s konvulzijama cesto dokazu u odredenim regijama gena, i to
onima koje kodiraju aktivno mjesto enzima i mjesto vezanja kalcija. Pacijenti s istim genotipom, mogu imati
znacajno razliciti klinicki izrazaj bolesti. Mogu¢ razlog za to su utjecaji okolisnih ili epigenetskih ¢imbenika
(15). Pored toga, drugi geni, a posebno geni koji kodiraju proteine uklju¢ene u regulaciju koncentracije PPi,
mogu modificirati fenotip (16). Trenutno je zlatni standard za postavljanje dijagnoze HP sekvenciranje

kodirajucih regija gena ALPL kojim se omoguc¢ava otkrivanje oko 95% mutacija teskih oblika bolesti.

11



4. EPIDEMIOLOGIJA

HP je prisutna u razli¢itim populacijama, ali je iznimno rijetka u osoba crne rase. Prevalencija teskih
oblika bolesti je 1:100 000 u Kanadi (12) i 1:300 000 u Europi (13). Prevalenciju blazih oblika bolesti je
teSko procijeniti zbog klinicke heterogenosti te prepostavke o velikom broju nedijagnosticiranih 0soba.
Prema ,,genetskom modelu“ temeljenom na procjeni udjela dominantnih mutacija medu alelima za teSke
oblike bolesti i pretpostavljenom penetrantnoséu dominantnih mutacija u heterozigota, prevalencija blazih
oblika HP je 1:6370 u Europskoj populaciji (13). U populaciji menonita, vjerske sekte u Kanadi, frekvencija
prenositelja letalne ALPL mutacije ¢.1001G>A (p.G334D) je 1:25, vjerojatno zbog ucinka osnivaca.
Posljedi¢no je visoka ucestalost homozigota za teske oblike bolesti, 1:2500 (17,18).

5. KLINICKA SLIKA

Klinicki izrazaj bolesti je vrlo raznolik i moze se promatrati kao spektar fenotipova. Na teSkom
kraju spektra je perinatalni oblik bolesti s gotovo potpunim izostankom mineralizacije kostiju fetusa i
mrtvorodenjem, dok je obiljeZje blagih oblika bolesti prerani gubitak mlije¢nih i/ili trajnih zuba te
osteopenija u odrasloj dobi. Prema dobi javljanja prvih znakova i teZini bolesti izdvojeno je Sest glavnih
klinickih ~ oblika: perinatalni letalni, perinatalni benigni, infantilni, dje¢ji, adultni oblik,
pseudohipofosfatazija i odontohipofosfatazija. Sto se bolest ranije oéituje, tijek je teZi, a ishod losiji, uz
izuzetak perinatalnog benignog oblika (3). Premda je navedena podjela korisha u klasificiranju HP, unutar
pojedinih oblika bolesti postoji znacajna varijabilnost klinickog izrazaja te upravo stoga HP moZemo

promatrati kao klini¢ki kontinuum (19).

5.1 PERINATALNI LETALNI OBLIK

Klinicka slika perinatalnog letalnog oblika HP, odraz je izrazito smanjene do gotovo potpuno
odsutne mineralizacije pojedinih kostiju (Slika 3). Trudno¢a moze biti komplicirana polihidramnionom.
Novorodencad se rada mrtvorodena ili umire ubrzo nakon rodenja zbog zatajenja disanja uzrokovanog
smanjenim kapacitetom uskog, zvonolikog, rahiti¢cno promijenjenog prsnog koSa i hipoplazije pluca.
Hipotonija mi$ic¢a i konvulzije su dodatni ¢imbenici koji pogoduju respiratornim problemima i pridonose
loSem ishodu. Pri porodu se uocavaju kratki i savijeni udovi (Slika 3) i meke kosti svoda lubanje zbog
hipomineralizacije (caput membranaceum). Sklere mogu biti plave. Cesto su prisutni i vigestruki prijelomi,

a na kozi potkoljenica i podlaktica se mogu vidjeti jamice koje nastaju iznad konveksiteta osteohondralnih
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dijafiznih ostruga (Bowdlerov znak). Dojen¢e moze imati epilepsiju ovisnu o vitaminu Be. Prije dostupnosti
enzimske nadomjesne terapije, bolesnici s neonatalnim epileptickim napadajima umirali su unutar 18
mjeseci od rodenja. Ostala obiljezja ovog oblika bolesti u Zivorodene djece su visoko frekventni plac (zbog
hipotonije larinksa), iritabilnost, epizode apneje s cijanozom i bradikardijom, mijeloftizna anemija (nastaje
zbog prekomjernog odlaganja osteoida i nemineralizirane hrkavice oko kosStane srzi), vrucice nejasnog
uzroka, intrakranijalna krvarenja, hiperkalcijemija (2). U nekim slu¢ajevima kosti se na radioloskim
prikazima ¢ine potpuno nemineralizirane ili su vidljive znacajne rahiticne promjene i prijelomi. Dijelovi ili
¢itavi kraljesci prividno nedostaju. Na radioloskim snimkama se mogu vidjeti i slabo razvijene epifize s
nepravilnim radiolucentnim jezi¢cima koji se Sire iz epifize u metafize, a ponekad i spomenuti Bowdlerov
znak (20). Pojedine kosti kranija mogu biti kalcificirane samo u centralnim dijelovima, $to daje dojam Siroko
razmaknutih sutura (Slika 4). Medutim, ti su $avovi funkcionalno zatvoreni i mozZe se razviti kraniosinostoza
pracena klinickim znakovima intrakranijske hipertenzije. Atipi¢no ocitovanje perinatalne HP moze biti
teska konatalna hipotonija koja produbljuje pocetnu respiratornu insuficijenciju i acidozu te moze pobuditi

sumnju na hipoksiéno ishemijsku encefalopatiju (21).

Slika 3. Rentgenogram fetusa s perinatalnom hipofosfatazijom. Na gornjim udovima primjecuje se
odsutna osifikacija lijeve lakatne te desne palcane i lakatne kosti. Na kraljeznici je prikazano
,preskoceno® okostavanje vratnih kraljezaka i odsutnost okos$tavanja korijena lukova kraljezaka. Bedrene
kosti su blago savijene, dok su goljeni¢ne kosti ravne i uobic¢ajene duljine. Bedrena, goljeni¢na i
nadlakti¢na kost pokazuju defekte metafize u obliku slova V, tipi¢ne za hipofosfataziju. Slika je preuzeta
iz Petkovi¢ Ramadza D i sur. (15)
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(b)

Slika 4a i 4b. Kraniogram pacijentice s perinatalnim oblikom hipofosfatazije pokazuje siroko

razmaknute suture u anteriorno-posteriornoj (a) i lateralnoj (b) projekciji.

5.2 PERINATALNA BENIGNA HIPOFOSFATAZIJA

Unato¢ prenatalno prisutnim znakovima bolesti, u benignoj perinatalnoj HP dolazi do spontanog
poboljSanja mineralizacije kostiju u posljednjem trimestru trudnoce ili nakon rodenja. Ovaj oblik bolesti
predstavlja dijagnosti¢ki izazov jer fetusi mogu imati skracene i zakrivljene duge kosti, uz blazu
hipomineralizaciju i stoga moze biti otezano razlikovanje od perinatalnog letalnog oblika. Za bolest su
takoder karakteristicne dijafizne ostruge ili izboc¢ine. Obi¢no se u posljednjem trimestru trudnoce
ultrazvucno prati progresivno poboljSanje mineralizacije, a moguci uzrok je poviSenje cirkulirajuce
placentalne ALP. Postnatalni tijek varira od infantilnog oblika do odontohipofosfatazije. (22,23) U nekim
slucajevima je teSko razluéiti o kojem se obliku perinatalne HP radi samo na temelju koStanih
promjena.(24)Fetusi s benignim perinatalnim oblikom najces¢e imaju normalan opseg prsista i abdomena.
(23)Zahvacenost respiratorne funkcije je los§ prognosticki znak. Mehanizam nastanka perinatalnog benignog
oblika nije u potpunosti razjasnjen, a ovaj oblik bolesti se moze naslijediti autosomno dominantno i
recesivno. Dominantno nasljedivanje ukazuje na benigni tijek, a mutacije su znacajno ¢esce naslijedene od
majke. S obzirom da se mutacije koje su opisane u pacijenata s benignom perinatalnom HP opisuju i u
drugim oblicima bolesti, ukljucujuéi i u ¢lanova iste obitelji, pretpostavlja se da drugi geneticki, epigeneticki
i okoli$ni ¢imbenici (kao. npr aktivnost ALP u serumu trudnice) utjecu na prenatalnu pojavu znakova bolesti
(23).
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5.3 INFANTILNI OBLIK HIPOFOSFATAZIJE

Simptomi i znakovi infantilnog podtipa HP pojavljuju se nakon rodenja, ali prije 6. mjeseca zivota.
Nakon inicijalno naizgled urednog razvoja dojence postaje hipotoni¢no, ima poteskoce s hranjenjem, ne
napreduje na tjelesnoj masi, zaostaje u rastu i razvoju. Vidljivi su klini¢ki i radioloski znakovi rahitisa. HP
moze oponasati rahitis s visokom/normalnom serumskom koncentracijom Ca i P. Znakovi rahitisa odraz su
abnormalne kalcifikacije ploca rasta §to dovodi do zastoja u rastu i deformiteta kosti. Radioloski se na dugim
kostima zamjecCuju proSirenja metafize, iskrivljenja dugih kostiju i hipomineralizacija, a za HP su
karakteristi¢na ograni¢ena podrucja kalcificiranog osteoida koji se protezu od ploce rasta u metafizu kao
radiolucentni defekti u obliku jezika (25). Rahiti¢no promijenjen prsni koS i prijelomi rebara ¢ine ovu
skupinu pacijenata posebno osjetljivom na respiratorne infekcije. S obzirom da novorodenacke konvulzije
mogu biti prvi znak HP, u novorodencadi i dojenc¢adi u kojih diferencijalno-dijagnosticki u obzir dolazi
epilepsija ovisna o vitaminu B, treba izmjeriti i ALP (26). Kraniosinostoza je obiljeZje infantilne i djecje
HP. Pojedine kosti lubanje mogu biti samo centralno kalcificirane $to daje dojam Siroko razmaknutih Savova
koji su funkcionalno zatvoreni. Preuranjeno srastanje pocinje sa sagitalnom ili koronalnom suturom, ali
moze zahvatiti sve glavne Savove lubanje. Posljedi¢no dolazi do porasta intrakranijalnog tlaka. Zatvaranje
lamboidne suture moze ograniciti rast straznje lubanjske jame i uzrokovati hernijaciju tonzila malog mozga.
Moguca je i kalcifikacija dure. Ponekad drugi znakovi HP ne moraju biti ociti pa je mjerenje ALP
preporuceno u slu¢aju izolirane kraniosinostoze. Takoder, u praéenju bolesnika s ovim oblikom HP potrebna
je radioloSka obrada i oftalmoskopija pri sumnji na preuranjeno srastanje Savova. Obzirom na mogucu
progresiju navedene komplikacije i nakon dojenaCke dobi, potrebno je nadzirati pacijente tijekom
djetinjstva, a ako je prisutna Chiari | malformacija i hidrosiringomijelija, i dulje (27). Zbog nemoguénosti
iskoriStavanja Ca i P u procesu mineralizacije pacijenti razvijaju hiperkalcijemiju i hiperfosfatemiju.
Klinicki, hiperkalcijemija uzrokuje iritabilnost, anoreksiju, povraéanje, hipotoniju, poliuriju, a s vremenom
i nefrokalcinozu i zatajenje bubrezne funkcije. Epilepsija ovisna o vitaminu Bs, refraktorna na standardnu
antikonvulzivnu terapiju, moze biti prvi simptom ove bolesti i predskazatelj je loseg ishoda. Drugi znakovi
koji se mogu javiti u infantilnoj HP su anemija (zbog insuficijencije koStane srzi), vru¢ica nejasnog uzroka
i intrakranijalno krvarenje. Prije dostupnosti enzimske nadomjesne terapije, smrtnost od ovog oblika HP

bila je oko 50%, a djeca koja su prezivjela dojenacko doba Cesto imaju zastoj u rastu i razvoju (8).
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5.4 PSEUDOHIPOFOSFATAZIJA

Vrlo rijetka inacica HP dokazana je u dvoje pacijenata (28). Klinicki, radioloski i biokemijski
pokazatelji su sli¢ni kao kod infantilnog oblika, ali aktivnost ALP u serumu je normalna ili povisena. Bolest
je posljedica mutacija gena s oéuvanom funkcijom ALP in vitro, a nedostatnom funkcijom u fizioloskim
uvjetima in vivo. U rutinskim laboratorijskim pretragama s umjetnim supstratom 4 metilum-beliferil-fosfat
(4-MUP) aktivnost ALP je normalna ili ¢ak poviSena, dok je s prirodnim supstratima (PEA, PLP i PPi)
smanjena. U kulturi fibroblasta pacijenata, osim smanjene aktivnosti enzima prema prirodnim supstratima,
dokazana je i promijenjena unutarstani¢na lokalizacija enzima (29). Kao i kod ostalih podtipova HP,
koncentracija PEA, PLP, PPi u krvi i urinu je povecana. Prilikom dijagnosticiranja pseudohipofosfatazije,

vazno je ispravno i kritiCno interpretirati aktivnost ALP i koncentraciju odgovarajucih supstrata.

5.5 DJECJI OBLIK HIPOFOSFATAZIJE

Djec¢ji oblik HP raznolike je klinicke slike i tijeka, a klinicki se o¢ituje nakon 6 mjeseci zivota pa do
18. godine. Prepoznatljivo obiljeZje je preuranjeni gubitak mlijecnih zubi (prije 5. godine). Zubi ispadaju
spontano ili na blagu traumu, bezbolno, bez krvarenja i s cjelovitim korijenom (Slika 6). Obi¢no prvo
ispadaju donji pa gornji sjekutié¢i, a ponekad je zahvacena cijela primarna denticija (19). Vidljivi su znakovi
rahitisa poput asimetri¢nih iskrivljenja donjih udova, genua vara ili genua valga. Mogu se zapaziti i
zadebljanje ru¢nih i donjih noznih zglobova, kao i rahiti¢na krunica i izrazene ¢eone izboc¢ine. Ako je
prisutna kraniosinostoza na radiogramu kranijuma se vide ,,prstasti otisci* (Slika 7) (27). Pacijenti s HP
kasnije prohodaju i kasne sa stjecanjem motorickih vjestina, zbog rahitisa te misi¢ne slabosti i hipotonije, a
hod je karakteristiéno “gegav”. Zale se na bol, uko¢enost u nogama, a ponekad imaju i otekline zglobova.
Mogu imati neprogresivnu proksimalnu miopatiju s pozitivnim Gowersovim znakom (30). Moguce je da
pojavi boli pridonosi i povisena koncentracija prostaglandina. Kalcijev pirofosfat inducira ekspresiju gena
za ciklooksigenazu 2 (COX-2) i povisuje koncentraciju prostaglandina in vitro (31). Edem kostane srzi s
periartikularnom boli u kostima i oticanje mekih tkiva mogu se zamijeniti s kroni¢nim multifokalnim
osteomijelitisom (32,33). Zastoj u rastu je uobicajen i moze biti znacajan, a povezuje se s niskim IGF-1 i
smanjenom sekrecijom hormona rasta. Terapija hormonom rasta moze pozitivno utjecati na rast (34,35).
Bolesnici su skloni lomovima kostiju, a osobito stres frakturama metatarzalnih kostiju i pseudofrakturama.
Dodatno obiljezje je da kosti losije zacjeljuju nakon prijeloma te je Cesto potrebno operacijsko lijeCenje.
Opisana je pojava visestrukih prijeloma kuka i natkoljeni¢ne kosti u dvije pacijentice s HP, a bez ostalih

promjena na kostima (34).
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Slika 6. Mlije¢ni zub s korijenom pacijentice s infantilnim oblikom hipofosfatazije.

Slika 7a i 7b. Kraniogram trogodi$nje pacijentice prikazuje naglasene ,,prstaste otiske®“. Pacijentica

nije imala klini¢kih znakova povisenog intrakranijalnog tlaka.
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5.6 ADULTNI OBLIK

Adultni oblik bolesti klini¢ki i radioloski se o¢ituje osteomalacijom. Obi¢no prve tegobe poc¢nu u
srednjoj zivotnoj dobi. Medutim, neki bolesnici u anamnezi imaju rani gubitak mlije¢nih zubi ili rahitis.
Klinicka slika je izrazito heterogena. Vecina bolesnika s adultnim oblikom HP ima miSi¢no-kostane tegobe.
Najcescae su to bol u stopalu, povezana sa stres frakturama metatarzalnih Kkostiju, ili bol u natkoljenicama
s atipi¢nim prijelomima bedrene kosti. Za razliku od prijeloma pri drugim stanjima koja dovode do
osteopenije gdje su tipicni prijelomi u medijalnom korteksu vrata femura, za HP su karakteristi¢ni prijelomi
u lateralnom korteksu subtrohantericke dijafize. Neki bolesnici imaju prijelome kraljezaka i zapesca.
Kroni¢na bol i mii¢na slabost znacajno utjecu na kvalitetu zivota pacijenata s HP jer uzrokuju smanjenu
pokretljivost i ograni¢avaju fizi¢ku aktivnost (36). Izvanstani¢no nakupljanje PPi moZe uzrokovati talozenje
kalcijevog pirofosfat dihidrata (CPPD), uzrokovati pirofosfatnu artropatiju i pseudogiht. Stovise, iako je PPi
u osnovi moc¢an inhibitor minerilizacije, moze do¢i do paradoksalnog talozenja kristala hidroksiapatita u
tetivama, §to dovodi do bolnih periartikularnih kalcifikacija, naj¢e$¢e u ramenima, laktovima, zglobovima,
kukovima ili Ahilovim tetivama. Osifikacije ligamenata (sindesmofiti) mogu nalikovati na hiperostozu
kraljeznice (Forestierova bolest). Karakteristicna mjesta taloZenja kristala su koljena, zapes¢a i pubicna

simfiza (37).

5.7 ODONTOHIPOFOSFATAZIJA

Odontohipofosfatazija je najblazi oblik HP u kojem pacijenti imaju samo promjene na zubima, a
bez klini¢kih, radioloskih i patohistoloskih znakova zahvacéenosti kostiju (3). Za sve oblike HP tipi¢an je
prijevremeni gubitak zubi i strukturne promjene primarne i trajne denticije te sklonost karijesu (38).
Usporedba zubi djece s HP i zdravih kontrola pokazala je zahvacenost celularnog i acelularnog cementa u
HP, a nema razlike u mineraliziranosti dentina. Cement je tkivo koje uz parodontni ligament u¢vrséuje
polozaj zuba u alveolarnoj kosti, a posebno je osjetljiv na nakupljanje Pi, supstrata enzima TNSALP i
inhibitora mineralizacije. Radioloski je prosirena pulpna komorica i korijenski kanal zuba $to daje izgled
»Skoljkastog zuba“. Smanjena je visina grebena alveolarne kosti, a moze se vidjeti i hipoplazija cakline ili
odgodeno izbijanje zubi. Kod osoba s preuranjenim gubitkom zuba i izrazenim stomatoloskim problemima
treba diferencijalno dijagnosticki razmisljati i o HP. Te bolesnike treba obraditi zbog moguceg postojanja
drugih znacajki HP koje su neprepoznate, ukljucujuéi zastoj u razvoju, hipotoniju, abnormalnosti kostura,
hiperkalcemiju, kroni¢nu bol/umor i patoloske prijelome. U bolesnika koji imaju izoliranu bolest zuba treba
pratiti eventualnu pojavu kostanih ili sistemskih simptoma tijekom djetinjstva i odrasle dobi. lzraz
odontohipofosfatazija predlozeno je koristiti za opisivanje iskljucivo stomatoloskih obiljezja bolesti, tek

kada ostale znac¢ajke HP nisu zamijeéene nakon dugotrajnog pracenja (39).
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5.8 IZVANSKELETNI SIMPTOMI | ZNAKOVI HIPOFOSFATAZIJE

5.8.1 NEUROLOSKI SIMPTOMI | ZNAKOVI

Prerano zatvaranje Savova lubanje uobicajeno je u infantilnim i dje¢jim oblicima HP, zbog Cega se
mogu se razviti i komplikacije poput sekundarnog pomaka tonzila malog mozga (Chiari | malformacija) ili
hidrosiringomijelije. S obzirom na rizik od preuranjene kraniosinostoze, preporuca se provoditi radiolosko,
neurolosko i oftalmoskopsko pracenje pacijenata do adolescencije. Ukoliko su prisutne Chiari |
malformacija ili hidrosiringomijelija, pracenje od strane neurokirurga treba biti cjeloZivotno. Poviseni
intrakranijalni tlak, na kojeg mogu ukazati pojava glavobolje, epilepti¢nih napadaja, utrnulosti udova,
paraliza i edem papile vidnog Zivca, zahtijeva hitno neurokirursko zbrinjavanje (27). Uz prethodno navedene
komplikacije koje se vide u teZim oblicima bolesti, pacijenti s drugim oblicima hipofosfatazije mogu imati
neuroloske ili psiholoske probleme kao §to su kroni¢na bol, razdrazljivost, nemir, nesanica, anksioznost i

depresija. Navedeni poremecaji se lijece simptomatski (40).

5.8.2 BUBREZNI SIMPTOMI I ZNAKOVI

Hiperkalcemija moze uzrokovati nefrokalcinozu i zatajenje bubrega koje je karakteristiCno za
infantilni oblik bolesti. Zbog hiperkalcemije i posljedi¢ne hiperkalciurije pacijenti su skloni bubreznim
kamencima. Premda karakteristicna za infantilni oblik bolesti, nefrokalcinoza je opisana i u odraslih

pacijenata, u kojih takoder moze uzrokovati zatajenje bubrezne funkcije (3).

5.8.3 RESPIRATORNI SIMPTOMI | ZNAKOVI

Promijenjen mineralni sastav kostiju i hrskavice rebara i kraljeznice utjeCe na elasti¢na svojstva
stijenke prsnog kosa te mijenja mehaniku disanja (Slika 8). Funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC) odreden
je ravnotezom izmedu suprotstavljenih elasti¢nih sila pluca i prsnog koSa. Pretjerano rastezljiva stijenka
prsnog kosa pruza malo vanjskog otpora elasti¢énim silama pluéa i tako dovodi do smanjenja FRC. Isto tako,
pretjerano rigidni i uski prsni ko$ uzrokuje ograni¢eno Sirenje prilikom udisaja i dovodi do smanjenja FRC.
Zhog promijenjenih mehanickih svojstava prsnog kosa u dojencadi sa skeletnom displazijom, kao sto su
hipofosfatazija ili osteogenesis imperfecta, dolazi do smanjenja FRC i respiratorne insuficijencije. Dojencad
brzo i plitko diSe zbog smanjenog volumena udisaja. Tahipneja i povecani disni rad mogu se pogorsati nakon

lomova rebara zbog boli, a povecéan je i rizik od aspiracije. Ponavljaju¢a kroni¢na aspiracija pogorsava

19



pluénu bolest i povecava rizik od razvoja recidivirajuéih upala plu¢a koje mogu ugroziti Zivot pacijenta.
Novorodencad s deformitetima stijenke prsnog kosa moze imati naruSenu respiratornu funkciju razlicitog
stupnja. Takoder, imaju povecanu ucestalost hipoksemi¢nih epizoda tijekom spavanja kada minutna
ventilacija normalno opada. Budu¢i da je ritmicko fetalno disanje potrebno za normalan razvoj pluca,
novorodencad s nedostatnim/neadekvatnim kretanjem stijenke prsnog koSa in utero cesto ima razlicite
stupnjeve pluéne hipoplazije (41). Morfoloski, biofizicki i biokemijski parametri razvoja pluca
novorodencadi s letalnom hipofosfatazijom pokazuju zrelost primjerenu za gestacijsku dob, no nedovoljno
razvijene zrane prostore. Misi¢ dijafragme, tezinom i rasporedom vlakana, u skladu je sa smanjenom
veli¢inom prsnog kosa. Predlozeni mehanizam ove vrste hipoplazije pluca je torakalna kompresija tijekom

intrauterinog zivota, $to uzrokuje prekomjerni gubitak plué¢ne tekuéine i polihidramnion (42).

Slika 8. Prsni kos djeteta s hipofosfatazijom zvonolikog oblika s tankim hipomineraliziranim

rebrima.
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6. DIJAGNOZA HIPOFOSFATAZIJE

6.1 LABORATORISKE PRETRAGE

Uz klini¢ke i radioloske znakove, pri postavljanju dijagnoze HP klju¢no je mjerenje i ispravna
interpretacija aktivnosti ALP. Alkalna fosfataza katalizira hidrolizu monoestera fosfatne kiseline i alkohola
u alkalnom mediju (pH >9). Metoda odredivanja enzimske aktivnosti ALP temelji se na mjerenju brzine
hidroliti¢ke razgradnja p-nitrofenilfosfata pri ¢emu se oslobada p-nitrofenol. Navedeni spoj nije fizioloski
supstrat enzima i mjeri se aktivnost, a ne koli¢ina. Reakcija se odvija pri pH 10,4 i temperaturi 37°C i u
prisutnosti iona Mg?*. Koncentracija p-nitrofenola nastalog u reakciji moze se odrediti mjerenjem
apsorbancije ovog spoja pri 410/480 nm i odraz je aktivnosti (U/L, units per litre) s referentinim intervalom
koji ovisi o testu. Serum ili plazma uzimaju se u epruvetu bez antikoagulansa jer EDTA i oksalat vezu Mg?*
koji je kofaktor ALP.

Iako ime bolesti HP odrazava snizenu aktivnost ALP, nalaz hipofosfatazemije nije patognomonic¢an

za HP 1 moze biti posljedica razli¢itih uzroka:

a) nekih bolesti i stanja kao $to su: hipotireoza, celijakija, skorbut, teSka anemija, gladovanje, manjak

cinka i magnezija, manjak folata, vitamina Bs i vitamina B12, Wilsonova bolest, kleidokranijalna displazija;

b) lijekova i terapije, npr. Kortikosteroidi, antiresorptivni lijekovi kao bisfosfonati, terapija
vitaminom D, klorfibrat, kemoterapija, izlaganje radioaktivnim teskim metalima, masivne transfuzije krvi i

plazme;

¢) nepravilnog uzorkovanja krvi i kemijske interakcije s: fluoridima, fosfatima, oksalatima,

manganom, cinkovim solima, EDTA i dr. (43)

Suprotno, do prolaznog povisenja ALP moze doc¢i nakon prijeloma i ortopedskih operacija, kao i
zbog bolesti ili fizioloSkih stanja koja povisuju neki od izoenzima (bolesti jetre i crijeva, trudnoéa, tumori),
kao i tijekom prolazne hiperfosfatazemije djecje dobi. Upravo stoga se moze dogoditi da se zbog trenutnog
stanja koje podize aktivnost ALP izmjeri visa aktivnost enzima od uobicajene i da se propusti postaviti
dijagnozu HP. U tim slucajevima se metodom kvantifikacije izoenzima TNSALP moze dokazati nedostatna
aktivnost kostanog izoenzima. U pacijenata S HP koji su imali nedavni prijelom kosti, ALP moze biti dose¢i
i normalne vrijednosti. Pri sumnji na HP u pacijenata koji su nedavno imali prijelom treba ponoviti mjerenje

ALP nakon §to prijelom zaraste.

Pri interpretaciji udjela aktivnosti pojedinih izoformi ALP, treba znati da u normalnim okolnostima

u djece i adolescenata dominira ko$tana izoforma, dok su u odraslih u ukupnoj aktivnosti enzima podjednako
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zastupljene kostana i jetrena izoforma (9). Treba imati na umu da su vrijednosti ALP u dojencadi i djece,

posebno tijekom adolescentnog zamaha rasta, znatno vise nego u odraslih, ¢ak i u onih sa HP (43).

TABLICA 1. Referentne vrijednosti za ALP prema dobi i spolu. Navedeni referentni intervali se
koriste u svim ovlastenim biokemijskim laboratorijima u Republici Hrvatskoj u skladu s pravilnikom, a

nakon provedenog projekta "Harmonizacija laboratorijskih nalaza u podruc¢ju medicinske biokemije"

Muski spol Referentni Zenski spol Referentni
raspon (U/L) raspon (U/L)
<2g 25* — 500 <29 25* - 500
3-749 100 -400 3-7 100 -400
8-12¢g 179 -472 8-12 179-472
13-14¢g 228 — 650 13-14 89 -435
15-16¢g 97 — 503 15-16 79193
17-19 67 — 264 17-19 50 - 125
>20¢ 60 — 142 20-50 54 -199
>50 g 64 — 153

* Donja granica referentnog raspona koji se koristi u na§im laboratorijima je preniska. Stvarna
vrijednost je nakon prva dva tjedna Zivota je sli¢na donjoj granici referentnog raspona u dobnoj skupini
djeteta predskolske dobi. (44)

Mnogi klini¢ki laboratoriji su uz nalaz ALP navodili referentne vrijednosti za odrasle, a katkad i
samo gornju granicu referentnog raspona. Zbog toga se dogadalo da se u djece nalaz proglasi normalnim i
propusti dijagnoza HP (43). Ukoliko se izmjeri niska aktivnost ALP u serumu za dob treba ponoviti
mjerenje. lako postoji korelacija izmedu aktivnosti ALP i tezine bolesti, ne postoje granicne vrijednosti

kojima bi se jasno razlucili teski i laksi oblici bolesti samo na temelju aktivnosti ALP (45).

Nisku aktivnost ALP mogu imati i zdravi nosioci mutacije u obitelji pacijenata s HP (33).
Retrogradnom analizom mjerenja ALP u jednom laboratoriju, utvrdilo se da hipofosfatazemija nije rijetka
u pedijatrijskoj populaciji, ali je najcesée prolazna kao pratece stanje uz akutne bolesti kao sto su infekcija
gornjih disnih puteva, koji je Cest razlog pregleda i obrade djece u pedijatrijskim ambulantama. Kroni¢ne
bolesti, ukljuuju¢i i kroni¢nu bubreznu bolest, Ces¢e Su pracene trajnom hipofosfatazemijom.
Retrogradnom analizom niskih aktivnosti ALP u nekim laboratorijima i naknadnim pozivanjem pacijenata

na dodatnu obradu, otkriveni su i neki pacijenti s do tada neprepoznatom HP (46).
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Povisena koncentracija PLP u serumu osjetljiv je i specifi¢an biokemijski biljeg za HP, a stupanj
povisenja koncentracije odrazava tezinu bolesti. PLP je poviSen i u odontohipofosfataziji. Lazno pozitivni
nalazi mogu se dobiti ukoliko pacijent uzima vitamin Bs pa je vazno naglasiti da tjedan dana prije analize

treba obustaviti uzimanje suplemenata (47).

Pojacano izlu¢ivanje PEA u urinu moZze Se naci U vecéine bolesnika i heterozigota. lako je PEA jedan
od supstrata ALP, dijagnostic¢ka osjetljivost i specificnost ovog testa je manja u usporedbi sa PLP i PPi.
Brojne bolesti mogu dovesti do pojacane fosfoetanoalminurije (celijakija, skorbut, Kkleidokranijalna
displazija, hipotireoidizam, hipertenzija, akromegalija, adrenogenitalni sindrom, neke kostane bolesti kao
osteoporoza, osteogenesis imperfecta, osteitis fibrosa cystica generalisata, reumatoidni artritis), kao i
pojacani unos bjelancevina i neki fizioloski razlozi (pojacano izlu¢ivanje u kasnim vecernjim i jutarnjim
satima, ve¢a miSi¢na masa) (48). Premda je PEA u urinu koristan biomarker za postavljanje dijagnoze HP,
jedan od nedostataka, uz maloprije spomenutu nedovoljnu specifi¢nost, je nemogucnost razlikovanja

pacijenata s HP od prenositelja bolesti (49).

PPi se zasad koristi samo u istrazivanjima, a zbog nestabilnosti nije u Siroj primjeni. Povisen je u

urinu vecéine pacijenata, a kvantificiranjem PLP-a se mogu otkriti i asimptomatski prenositelji bolesti (50)

U perinatalnom, infantilnom i dje¢jem obliku HP, pacijenti Cesto imaju hiperkalcijemiju i
hiperkalciuriju. Starija djeca i odrasli obi¢no imaju normalnu koncentraciju Ca. Parathormon, kalcidiol i
kalcitriol su naj¢esée unutar referentnih vrijednosti. Koncentracija P u serumu je ¢esto povisena kao odraz
nedovoljnog odlaganja u Kosti. Za razliku od HP, druge bolesti koje uzrokuju rahitis su obiljeZene niskim
koncentracijama Ca i P te poviSenom ALP i parathormonom. Ponovljeno niska aktivnost ALP, uz povisenu
koncentraciju PLP-a upuc¢uju na HP, a za potvrdu dijagnoze treba napraviti gensku analizu. Za dijagnozu
pseudohipofosfatazije uz normalnu ili povisenu ALP u serumu i poviSen PEA u urinu, treba dokazati
povisen PLP u serumu, a bolest se potvrdi nalazom te snizene aktivnosti ALP u kulturi fibroblasta koze ili

genskom analizom (29).

6.2 GENSKO TESTIRANJE

Dokazom patogene mutacije ili mutacija gena ALPL potvrdujemo, a u dvojbenim i nejasnim
slu¢ajevima i postavljamo dijagnozu HP. Molekularna dijagnoza je osnova za geneticko savjetovanje,
prenatalnu dijagnostiku, otkrivanje prenositelja u obitelji, a donekle i za predvidanje teZine i tijeka bolesti.

Sekvenciranjem se moze otkriti oko 95% mutacija gena ALPL (51)

U obiteljima u kojima je bilo teskih oblika hipofosfatazije prenatalna dijagnostika je je pozeljna, ne
samo zbog eventualne odluke o prekidu trudnoée, nego i da bi se stvorili uvjeti da se enzimsko nadomjesno

lijeCenje zapo¢ne odmah po rodenju.
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6.3 SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA

Rentgen kostura pacijenata pokazuje razlicite stupnjeve hipomineralizacije i rahitisa, ovisno o
podtipu HP. U perinatalnoj HP mineralizirane strukture kosti mogu nedostajati pa se kost ne prikazuje. U
infantilnoj i dje¢joj HP je Sirok raspon radioloskih pokazatelja bolesti, kao $to su: teska generalizirana
osteopenija, ,,0dsutnost* pojedinih kostiju, tanke kosti, nepravilne ploCe rasta, prijelomi, radiolucentni
jezi¢ci metafiza, osteoskleroti¢na podrucja. Kosti lubanje su nedostatno mineralizirane pa se dobije dojam
Siroko otvorenih Savova. Ostale promjene koje se mogu zamijetiti su dijafizne ostruge (Bowdlerov znak),
iskrivljenje tibije, distalnog femura, distalnih falangi prstiju, viSestruki prijelomi rebara, kolaps donjih
torakalnih i gornjih lumbalnih kraljezaka, nefrokalcinoza (52). U odraslih se vide stres frakture

metatarzalnih kostiju, pseudofrakture, osteopenija i hondrokalcinoza (53).

Magnetska rezonanca korisna je u dijagnosti¢koj obradi muskuloskeletne boli jer moze otkriti

hiperemiju i edem u metafizama dugih kostiju (54).

Ultrazvuk bubrega se koristi u pra¢enju pacijenata jer moze otkriti nefrokalcinozu i nefrolitijazu,

koje su relativno Ceste komplikacije HP.

Prenatalna dijagnoza perinatalnog (letalnog i benignog) podtipa moguéa je otkrivanjem
karakteristi¢nih znacajki 2D- i 3D-ultrazvukom. Dijafizne ostruge se mogu otkriti prenatalno na 2D- i 3D-
ultrazvuku. Osim ostruga, karakteristi¢ni nalaz je krpicasti (fragementarni) uzorak osificiranosti, pa se rebra
i kraljeznica doimaju ,brisanima“, kao i smanjena mineralizacija torakalne kraljeznice i konkavno
promijenjene metafize (24). U perinatalnom obliku HP odredene promjene na ultrazvu¢nom prikazu ploda
se preklapaju s ostalim perinatalnim skeletnim displazijama. Medutim, neke osobitosti, kao npr. mjesto
angulacije dugih kostiju i hipomineralizacije, ostruge, te izgled metafiza, mogu pomoc¢i u razlikovanju HP
od ostalih koStanih displazija. Prenatalni ultrazvuéni prikaz koStane angulacije ne podrazumijeva da se
nuzno radi o prijelomu kosti (kao npr. u tipu Il i 1l osteogenesis imperfecta) ili da se radi o vrlo teskoj
letalnoj skeletnoj displaziji. Angulacija se moze vidjeti i u ploda s benignom prenatalnom hipofosfatazijom
sa spontanim poboljsanjem (22). Nisko-dozni fetalni CT pruza detaljniji uvid u fetalni kostur. No, zbog
oCitog rizika od zraCenja za plod, ova pretraga se izvodi samo u sluCajevima teSkih, vjerojatno letalnih

abnormalnosti uz pomno razmatranje koristi dobivenih rezultata pretrage (55).
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6.4 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza HP ovisi o obliku bolesti i dobi pacijenta (56). In utero i po rodenju

diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze osteogenesis imperfecta tip Il, ahondroplazija, kamptomeli¢na

displazija i druge displazije sa manjkavom mineralizacijom.

6.4.1 Dojenacko doba/djetinjstvo:

Rahitis zbog manjka vitamina D, rezistencija na vitamin D, X-vezani hipofosfatemijski rahitis
(OMIM 300554)

Osteogenesis imperfecta (OMIM 166220)

Kleidokranijalna displazija (OMIM 119600)

Sindrom Cole—Carpenter (OMIM 112240)

Sindrom Hadju—Cheney (OMIM 102500)

Kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis (OMIM 259680)
Idiopatska juvenilna osteoporoza (OMIM 259750)

Renalna osteodistrofija

Sindrom Stuve-Wiedemann (OMIM 601559)

Zlostavljano dijete

6.4.2 Adultni oblik bolesti:

Osteoartiritis i pseudogiht

Osteopenija/osteoporoza

Bolesti s osifikacijom paraspinalnih ligamenata (Forestierova bolest, artropatije sa depozitima

kalcija)

6.4.3 Odontohipofosfatazija:

Preuranjeni gubitak zubi je dio klini¢ke slike bolesti parodonta, bolesti vezivnog tkiva kao

sindroma Ehlers— Danlos (OMIM 130050 tip IV; OMIM 130080 tip VIII), displaziji dentina tip I ili

nekim drugim rijetkim sindromima.
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7. LIJECENJE I SKRB

Prije dostupnosti enzimske nadomjesne terapije, lijeGenje HP je bilo simptomatsko i potporno.
Postoje izvjes¢a o uspjesnom lijecenju infantilnih oblika transplantacijom kostane srzi (57,58). Ipak, u vise
od polovice slu¢ajeva, ishod je bio los. Za sve oblike hipofosfatazije se provodilo i nadalje se provodi
simptomatsko lije¢enje ublazavanja boli ili ortopedske operacije. Unatrag nekoliko godina je dostupna
enzimska nadomjesna terapija rekombinantnom alkalnom fosfatazom za teSke oblike HP (perinatalni,
infantilni i dje¢ji), a klinicko iskustvo u brojnim centrima je potvrdilo rezultate izvorne studije o
djelotvornosti i sigurnosti asfotaze alfa (AA) (59). Podaci o lije¢enju adultnog oblika bolesti asfotazom alfa
jo$ uvijek su relativno oskudni. Bisfosfonati (BPP) i teriparatid nisu pokazali o¢ekivane pozitivne rezultate
u lije¢enju HP. Stovise BPP mogu pogorsati osteomalaciju i uzrokovati prijelome u adultnom obliku HP,
stoga su kontraindicirani u lije¢enju ove bolesti. BPP su strukturni analozi PPi i imaju antiresorptivni u¢inak
djelovanjem na osteoklaste. U HP se PPi nakuplja i inhibira mineralizaciju. Smatra se da BPP mogu
pogorsati hipomineralizaciju izravno ili vezanjem cinka ili magnezija i na taj na¢in kompromitiraju ostatnu
funkciju TNSALP. Lijecenje BPP moze uzrokovati atipi¢ne prijelome kod adultnog tipa HP (60,61).
Teriparatid, rekombinanti humani paratiroidni hormon, koristi se u lije¢enju osteoporoze u odraslih zbog
anaboli¢kog ucinka na kosti. Postoje pojedinacna izvjes¢a o ucinkovitosti u poboljSanju zacjeljivanja
prijeloma i smanjenja boli u odraslih osoba s HP, no lijek za sada nije registriran za lije¢enje HP. Takoder,

nije indiciran u lijeCenju djece zbog moguée povezanosti s razvojem osteosarkoma (8).

7.1 SUPORTIVNO LIJECENIJE

U novorodencadi i dojencadi sa zatajenjem disanja provodi se terapija kisikom te neinvazivna ili
invazivna potpora disanju. Kod teske klinicke slike perinatalnog i infantilnog tipa HP, mehanicka ventilacija
kao suportivna mjera moze biti posebno izazovna zbog rahiti¢no promijenjenog prsnog kosa, hipotonije,
prijeloma rebara, traheomalacije i hipoplazije plu¢a (58). Takvi pacijenti su nerijetko dugotrajno strojno

ventilirani. Korisnim se pokazalo prodisavanje s vi§im pozitivnim tlakom na kraju ekspirija (62).

Epilepsija ovisna o vitaminu Bg refraktorna je na standardnu antikonvulzivnu terapiju, ali se napadaji

dobro kontroliraju primjenom piridoksina (26).

Pristup lijecenju hiperkalcijemije ukljucuje prehranu s malo kalcija (najcesc¢e u obliku posebnog
dojenackog mlije¢nog pripravka s malim udjelom Kkalcija), obustavom antirahiti¢ne profilakse vitaminom

D, te lijecenje kalcitoninom i hidroklortiazidom.

Unutarnja fiksacija se smatra optimalnim ortopedskim lijeCenjem prijeloma. U lijeenju prijeloma

metatarzusa i pseudofraktura kod odraslih moze se koristiti ortoza za stopala (63).

26



7.2 STOMATOLOSKO LIJECENJE

Rana multidisciplinarna obrada te estetska i funkcionalna rehabilitacija usne Supljine bitni su za
ocuvanje oralnog zdravlja pacijenata s HP. Stomatolozi mogu imati vaznu ulogu u ranom otkrivanju blazih
oblika HP (dje¢ja, adultna i odontohipofosfatazija), jer je velika vjerojatnost da su oni prvi zdravstveni
djelatnici kojima ¢e doci pacijenti s problemima vezanim uz HP, naj¢eSce zbog prijevremenog gubitka
mlije¢nih ili trajnih zubi (61). Rani gubitak primarnih i/ili trajnih zuba moZze narusiti razvoj eljusti i u tim
slucajevima postoji potreba za protetskim lijeCenjem. Protetska zamjena vazna je zbog prehrane i razvoja

govora, kao i za socijalnu integraciju pacijenata (64).

7.3 FIZIKALNA TERAPIJA

Fizikalna terapija potrebna je pacijentima s teSkim oblicima hipofosfatazije, s ciljem da se smanje
respiratorne komplikacije koje mogu pridonijeti ograni¢enju fizicke aktivnosti i izdrzljivosti, te da se osnazi
muskulatura. Pacijenti zbog hipotonije i pojacane lomljivosti kostiju ¢esto imaju loSiju finu i grubu
motoriku. Vrlo je vazna radna terapija u djece koja im omogucuje sudjelovanje u svakodnevnim
aktivnostima, ukljucujuéi i interakciju s vrSnjacima i razvoj autonomije. Fizikalna terapija je takoder

neophodna u svim oblicima bolesti nakon kirurskih zahvata ili zacjeljivanja prijeloma (65).

Nesteroidni protuupalni lijekovi djeluju na bol, ukocenost i slabost blokiraju¢i sintezu
prostaglandina tijekom duljeg vremenskog razdoblja, ali i na supresiju koStanog edema, §to dovodi do

smanjenja bolova, bolje pokretljivosti te posljedi¢no ja¢anja misi¢ne snage (31).

7.4 ASFOTAZA ALFA

Asfotaza alfa (AA), tvornickog imena Strensiq, je lijek odobren 2015. godine za enzimsko
nadomjesno lijeCenje HP u pedijatrijskoj dobi. AA je topivi glikoprotein koji se sastoji od dva jednaka
polipeptidna lanca, svaki duljine od 726 aminokiselina izradenih iz kataliticke domene ljudske TNSALP,
Fc-domene ljudskog imunoglobulina G1 i domene deka-aspartat peptida (Slika 9). Lijek se primjenjuje
supkutano, a preporu¢ena doza od strane proizvodaca je 2 mg/kg tri puta tjedno ili 1 mg/kg Sest puta tjedno.
U pretklini¢kim istraZivanjima nakon intravenske primjene zabiljeZene su teSke alergijske reakcije i to je

razlog zasto se lijek primjenjuje supkutano (66).
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Ljudska tkivno - nespecifiéna
alkalna fosfataza

Fe¢ domena imunoglobulina
Deka aspartat slijed

Asfotaza alfa

Slika 9. Asfotaza alfa — struktura rekombinantnog enzima.

Asfotaza alfa sastoji se od topljivog oblika tkivno-nespecifi¢ne alkalne fosfataze, Fc-domene
humanog 19G i deka-aspartata. PPi- anorganski pirofosfat; Pi- anorganski fosfat. Slika je preuzeta od
Orimo H. i modificirana. (67)

Prve ideje o enzimskom nadomjesnom lijeCenju pojavile su se 80-tih godina proslog stoljeca.
Spoznaja da pacijenti s HP imaju sniZzenu aktivnost ALP u serumu potaknula je prve pokusaje lijeCenja teske
HP. Nedostatak ALP u cetiri ispitanika s teSkom infantilnom HP pokuSao se nadomjestiti ponavljanim
infuzijama plazme pacijenata s Pagetovom boles¢u (68). Potonja je bolest kostiju u kojoj dolazi do povecane
1 neorganizirane pregradnje kostiju koja se obic¢no ocituje u odrasloj dobi, a aktivnost ALP u serumu
oboljelih je izrazito povisena. Lijecenje tijekom pet tjedana dovelo je do povecanja ALP u serumu ispitanika
do normalnog raspona, smanjilo je hiperkalcemiju u svih ispitanika, a pratilo se i radiolosko poboljsanje
promjena na kostima u dva pacijenta. Medutim, PPi i PEA u mokra¢i su i dalje bili poviseni, a
hipomineralizacija i deformiteti kostiju su se pogor$avali u vecine ispitanika tijekom vremena. Dodatni
pokusaji terapijskih intervencija obuhvacali su primjenu paratiroidnog hormona (PTH), prednizona i
humane placentalne ALP tijekom nekoliko mjeseci, no navedeno takoder nije dovelo do dugoro¢nih
poboljsanja. PokusSalo se i s transplantacijom koStane srzi u kombinaciji s intravenskom infuzijom

osteoblasta, koja je bila uéinkovita u dvije djevojéice oboljele od infantilne HP (57,58).
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Pretklini¢ke studije u¢inkovitosti AA su u¢injene na modelu miSa. Knockout misevi (Alpl—/—) su
primali rekombinantnu enzimsku nadomjesnu terapiju supkutano od rodenja i nisu razvili simptome HP
(69). Prvo klinicko ispitivanje o kojem su 2012. godine izvijestili Whyte i sur. pokazalo je jednogodisnju
ucéinkovitost terapije s AA u 11 novorodencadi i djece u dobi mladoj od tri godine s perinatalnim i
infantilnim oblicima HP. LijeCenje se sastojalo od jednokratne intravenske infuzije od 2 mg/kg, nakon koju
je nastavljeno lijeCenje supkutanim injekcijama lijeka u dozi od 1-3 mg/kg tri puta tjedno, a rezultiralo je
znacajnim poboljSanjem kosStanih promjena i pobolj$anjem respiratorne i motorickih funkcija (59). Stopa
prezivljavanja pokazala se znacajno visSom U 37 novorodencadi i djece mlade od pet godina s perinatalnom
ili infantilnom HP-om koji su lije¢eni s AA, u usporedbi s povijesnom kontrolom (95% prema 42% u dobi
od jedne godine i 84% prema 27% u dobi od pet godina) (70). Drugo istraZivanje u Japanu izvijestilo je o
stopostotnoj stopi prezivljavanja u perinatalnoj i infantilnoj HP lijeCenoj AA (71). Rano lijeCenje s AA
pocevsi od prvog dana zivota pokazalo se spasonosnim za pacijente sa letalnim perinatalnim oblikom HP
(72). U infantilnoj HP, lijecenje s AA dovodi do poboljsana mineralizacije kostura, ukljucujuci rebra, §to
pridonosi poboljSanju respiratorne funkcije i stopi prezivljavanja. U skupini jedanaestero starije djece, u
dobi od 6 do 12 godina takoder je zabiljezeno radiolosko poboljsanje u prvih 6 mjeseci terapije, koje je bilo
prisutno i kroz narednih pet godina, koliko je pracen uéinak lije¢enja s AA. Nakon pet godina lijecenja,
vecina djece je imala bolju misi¢énu snagu, motoricke sposobnosti jednake onima u zdravih vr$njaka,

normalan hod, smanjenje boli i pobolj$anje kvalitete zivota (72).

U randomiziranim, otvorenim ispitivanjima na 6 adolescenata (u dobi od 13 do 18 godina) i 13
odraslih (u dobi od 13 do 65 godina) s HP, lije¢enje s AA dovelo je do zna¢ajnog smanjenja PLP u serumu

nakon 6 mjeseci i trajnim smanjenjem koncentracija PPi i PLP kroz pet godina (73).

Poboljsana pokretljivost i prestanak potrebe za koristenjem pomagala za hodanje, kao i poboljSanje
radioloskih nalaza zabiljeZeni su u adolescenta nakon 6 mjeseci lijeCenja s AA. Ostali ucinci enzimske
nadomjesne terapije su znacajno poboljSanje fizicke funkcije procjenjeno 6-minutnim testom hoda i

poboljsanje kvalitete Zivota koje je mjereno validiranim upitnicima (74).

Od primjera uspjesnog lije¢enja odraslih bolesnika, moze se izdvojiti 59-godisnja bolesnica s HP
¢iji su simptomi poceli u djetinjstvu, a u koje je lije¢enje s AA znacajno povecalo kvalitetu Zivota (povecana
pokretljivost, smanjenje bolova), poboljsalo mineralizaciju kostiju te zacjeljivanje starih i prevenciju

nastanka novih prijeloma (75).

Lijek ima dobar sigurnosni profil i prihvatljive nuspojave, a do sada nije opisana pojava alergijskih
reakcija na lijek posredovana antitijelima specficnima za enzim. Naj¢esc¢e nuspojave terapije su reakcija na
mjestu primjene injekcije (46-90%), lipodistrofija (18-70%), ektopi¢ne kalcifikacije (5-55%), mu¢nina (3—
10%), sustavna reakcija preosjetljivosti (2-10%) (12).

S dostupnoséu nove terapije postavlja se pitanje koga lije€iti izvan skupine Zivotno ugrozenih

pacijenata, posebno u fenotipski vrlo raznolikoj skupini dje¢je HP. Pacijente bez simptoma treba redovito
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pratiti kako bi se procijenila progresija bolesti. Za pacijente koji imaju znacajne funkcionalne smetnje,
preporuca se da se te promjene objektivno kvantificiraju, i to 6-minutnim testom hoda, ljestvicama kao §to
su Pediatric Outcomes Data Collection Instrument (PODCI), Rickets Severity Scale (RSS) i skalama za
objektivnu procjenu boli. Za one pacijente koji imaju znacajna funkcijska ogranicenja i progresiju bolesti

unato¢ konzervativnoj terapiji, treba razmotriti primjenu enzimske nadomjesne terapije (76).

7.5 UTJECAJ ENZIMSKOG NADOMIJESNOG LIJECENJA NA POJEDINE SIMPTOME I
PREPORUKE ZA PRACENJE

Iako lijecenje s AA uzrokuje znacajno poboljsanje kostanih promjena, ucinci na ostale sustave i

komplikacije HP nisu jednozna¢ni.
NEFROKALCINOZA

Tijekom klinickih ispitivanja nije zabiljezeno napredovanje nefrokalcinoze u bolesnika s
infantilnim tipom HP (59,71). Praéenje nefrokalcinoze ultrazvukom preporucuje se na pocetku lijeCenja i
svaka tri mjeseca u perinatalnoj/infantilnoj HP, a u dje¢joj i odrasloj HP na pocetku lije¢enja, nakon 6

mjeseci te nadalje jednom godisnje (77).
KRANIOSINOSTOZA

Prema nekim izvjesStajima pacijenti s perinatalnim oblikom bolesti u kojih je zapoceto lijecenje od
prvog dana zivota nisu razvili kraniosinostozu. Medutim, za sada nema dovoljno dokaza koji jasno
potkrepljuju da se rano zapoCetom enzimskom nadomjesnom terapijom moze sprijeciti pojava
kraniosinostoze (72), pogotovo stoga §to je u nekih pacijenata zabiljezena progresija stanja unato¢ terapiji
(59).

BOL

Bolovi u kostima i zglobovima znatno narusavaju kvalitetu zivota pacijenata s HP. Smanjenje
kroni¢ne misi¢no-kostane boli s prestankom potrebe za svakodnevnom primjenom analgetika opisana je u

adolescenata s teSkim oblikom djecje HP nakon 3 mjeseca lijeCenja s AA (74).
NEUROLOSKI ZNAKOVI

Lije¢enje dojencadi s konvulzijama, koji pripadaju skupini bolesnika s najve¢om smrtnosti,
rezultiralo je znatno boljim postotkom prezivljavanja od 77% u usporedbi s dojen¢adi koja nisu etioloski
lije¢ena (70). LijeCenje s AA pozitivno utjeCe na razvoj grube i fine motorike te kognitivni razvoj

procijenjeno prema Bayleyevoj skali razvoja (59).
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8. ZAKLJUCAK

Hipofosfatazija je rijetka metaboli¢ka bolest kostiju koja nastaje zbog nedostatne aktivnosti
TNSALP, uslijed cega je onemoguéena normalna mineralizacija kosStanog tkiva, pa nastaju
uloge TNSALP u biomineralizaciji kostanog tkiva. Klinicka slika HP je vrlo raznolika. Premda se radi o
spektru fenotipova, iz prakti¢nih razloga se bolest dijeli u sedam podtipova prema dobi pojave prvih
simptoma i znakova te tezini bolesti. Za postavljanje sumnje na ovu bolest vazno je poznavati referentne
vrijednosti ALP po dobi i spolu, a ponovljeno niske izmjerene aktivnosti ALP u serumu pacijenata treba
sagledati zajedno s klini¢kom slikom i rezultatima ostale laboratorijske i slikovne obrade. Dijagnoza HP se
potvrduje nalazom patogenih mutacija gena ALPL. Nedavno odobreno lijecenje asfotazom alfa je u
bolesnika s najtezim oblicima HP promijenilo prirodni tijek bolesti. Medutim, dugoro¢ne ucinke ove terapije

i uCinkovitost u pacijenata s blazim oblicima tek trebamo spoznati.
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