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Kompetencie

Atypicka zlomenina femuru

Alkalické fosfatdza

Gén kodujuci alkalicku fosfatazu

Adenozintrifosfat

Centralny nervovy systém

Pocitacova tomografia

Hypofosfatazia

Kvalita Zivota spojena so zdravim (z angl. Health-Related Quality of Life)
Viacnasobna ligaciou zavisla amplifikacia sond (z angl. Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification)

Magneticka rezonancia

Nesteroidné antiflogistika

Polymerazova retazova reakci

Fosfoetanolamin

Pyridoxal-5'-fosfat

Anorganicky pyrofosfat

Tkanivovo ne$pecificka alkalicka fosfataza

Ultrazvuk

Poskytovanie zdravotnej starostlivosti pacientom s hypofosfataziou moze:
a) ciel’ové zdravotnicke zariadenie:

1. pracovisko ambulantnej zdravotnej starostlivosti v Specializatnych odboroch neonatoldgia,
pediatria, pediatrickd endokrinologia, endokrinolégia, reumatologia, ortopédia, vnutorné

lekarstvo, nefrologia, neuroldgia a lekarska genetika

2. pracovisko ustavnej zdravotnej starostlivosti v $pecializacnych odboroch neonatoldgia, pediatria,

vnutorné lekarstvo, ortopédia, reumatologia, endokrinologia, neuroldgia a nefrologia.

3. zariadenia spolo¢nych vysetrovacich a lieCebnych zloziek:

b) kompetentny zdravotnicky pracovnik - lekar so Specializaciou minimalne v jednom z tychto

laboratorium klinickej biochémie,

laboratorium hematologie a transfuziologie,
laboratorium klinickej a molekularnej genetiky,
radiologické (radiodiagnostické) pracovisko,
denzitometrické pracovisko.

$pecializacnych odborov:

- endokrinologia,
- reumatologia,

- ortopédia,

- vnutorné lekarstvo,

- neuroldgia,
- nefrologia,

- lekarska genetika.



Uvod

Hypofosfatazia (HPP) je zriedkavé, tazké, heterogénne dedicné, potencidlne fatalne ochorenie,
charakterizované mnohopocetnymi kostnymi prejavmi, porusenym metabolizmom vapnika a fosfatov,
poruchou rastu a hybnosti, pred¢asnou stratou prvej denticie, u dojciat respiracnymi tazkostami a kf¢mi.
Pri¢inou je mutacia génu tkanivovo neSpecifickej alkalickej fosfatdzy (TNSALP) v sére. 2

Historicky prva zmienka o HPP pochddza z roku 1948, kedy kanadsky detsky lekar J. C. Rathbun popisal
kazuistiku malého chlapca s novou kostrovou patologiou charakterizovanou neobvyklymi klinickymi
nalezmi pripominajicimi rachitidu, vratane extrémne nizkych hladin alkalickej fosfatazy (ALP) a
zéachvatov.

Objav génu kodujuceho ALP (ALPL) a jeho prvych mutacii v 80. rokoch prispel zasadnym sposobom
k pochopeniu etioldgie a patogenézy HPP. V tom ¢&ase boli podniknuté prvé pokusy o lie¢bu.??
V stcasnosti bolo identifikovanych viac ako 400 roznych patogénnych variantov génu ALPL.**
Klinick4 manifestdicia HPP mdze byt extrémne roznorodd v ramci rodin i medzi nimi, a to ako u deti,
tak u dospelych. Pacienti na zavaznom konci spektra prejavov maju tazkt demineralizaciu kosti, pl'icnu
hypoplaziu, respiracné zlyhanie a zachvaty reagujuce na vitamin B6. Pacienti na najmiernejSom konci
spektra prejavov choroby vykazuji iba straty zubov alebo periodontalne ochorenie.’, Klinicky obraz
je vel'mi variabilny v zavislosti od typu mutécii a mechanizmu dedi¢nosti. Existuju viaceré formy
ochorenia. Najt'azsie formy postihuji dojéata a malé deti, u ktorych sa prejavy objavia uz intrauterinne.*

Hlavné klinické priznaky suvisia s chybnou mineralizaciou kosti a zubov (rachitida, osteomalacia,
zlomeniny, strata zubov), ale u najzavaznejsich foriem mozu byt’ pritomné aj d’alSie systémové prejavy
(kf¢e, dychacie a oblickové problémy, chronicka bolest, slabost’ atd’.). Tieto systémové prejavy mézu
suvisiet’ s rolou TNSALP v purinergnej signalizacii (prostrednictvom defosforylacie ATP), ktora je
extrémne relevantna v CNS, kostiach a d’al$ich organoch. * &7

Hlavnymi diagnostickymi kritériom st nizka aktivita ALP a TNSALP v sére (hypofosfatasémia)
a zvySené hladiny substratov ALP, tj anorganického pyrofosfatu (PPi) v krvi a v mo¢i, pyridoxal-5'-
fosfatu (PLP, aktivny metabolit vitaminu B6) v krvi a fosfoethanolaminu (PEA) v mogi . *

Diagnoza HPP je u deti, a najmi u dospelych ¢asto zanedbavana. Udaje z Global HPP Registry ukazuju,
7e median doby medzi nastupom priznakov a diagnozou HPP je 5,7 roka. ’

Pocas tejto doby mozu jedinci trpiet’ vyznamnymi multisystémovymi komplikaciami HPP. M6zu byt
tiez zle diagnostikovani a/alebo zle lieCeni lieckmi, ako st bisfosfonaty, ¢o moze v skutocnosti d’alej
zhorsit’ zakladna poruchu mineralizacie skeletu, ¢im sa u tychto pacientov zvysuje riziko atypickych
zlomenin femtru (AFF). Je zname, Ze AFF su spojené s HPP u pacientov bez expozicie bisfosfonatom.®
V¢asna diagnodza je rozhodujiica pre zabezpecenie vhodného hodnotenia a lieCby multisystémovych
komplikacii HPP. *

Molekularno genetické sekvenovanie génu ALPL mdze potvrdit' diagndzu; pritomnost’ patogénnej
varianty v géne ALPL vSak nie je pozorovana u vSetkych pacientov s HPP a nie je potrebna
pre stanovenie diagnozy. >

Etiologia a epidemiologia

HPP je vzicnym ochorenim vyskytujlicim sa celosvetovo, s velmi premenlivou prevalenciou.
Odhadovana prevalencia tazkej formy HPP je obzvlast vysoka v Kanade (1:100 000), zatial' ¢o
v Europe je to asi 1:300 000. U miernych foriem, vratane dospelych, je tazké prevalenciu odhadnit’.
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Do6vodom je rozmanitost’ klinickej manifestacie a pocetnost’ nediagnostikovanych pripadov. Zvyc¢ajne
sa prevalencia miernej formy HPP uvadza medzi 1:3 100 az 1:6 300 u europskej populacie. '++10-11

Na Slovensku mame momentalne diagnostikovanych 5 pacientov s adultnou formou.

Patofyziologia

HPP vnika ako dosledok mutacie génu ALPL, ktory je lokalizovany na 1. chromozéme (lokus 1p36.12)
a obsahuje 12 exdnov. V sti€asnosti bolo identifikovanych viac ako 400 r6znych mutacii tohto génu.
Korelacia medzi genotypom, a fenotypom je relativne nizka. HPP sa dedi najcastejSie autozomalne
recesivne (tazsie formy) alebo autozomalne dominantne (I'ahsie formy ochorenia) méze ist’ aj o mutacie
de novo. Boli popisané aj dve kazuistiky deti s tazkou formou HPP v désledku zvlastneho typu
dedicnosti, tzv. uniparentalnej izodizoémie, ked’ dochadza k duplikacii genetického materialu od jedného
z rodicov. Pokial’ tento rodi¢ nesie mutaciu pre HPP, vznika obraz podobny autozomalne recesivne
dedi¢nosti s plne vyjadrenymi znakmi choroby.!#12

ALP je enzym s ubikvitarnym vyskytom a exprimuje sa v kostiach, zuboch, peceni, CNS, placente a
nadoblickach. Zakladnou biochemickou funkciou ALP je odstepovanie fosfatov z réznych molekul
pomocou hydrolyzy. Zatial’ co presna funkcia ALP v peceni nebola doteraz uplne vysvetlend, vyznam
ALP pre mineraliziciu kosti je absolutne zasadny. Konverziou anorganického pyrofosfatu (vyznamného
inhibitora mineralizacie) na fosfat umoznuje tvorbu hydroxyapatitu, zakladné latky podmienujuce
pevnost’ kostného tkaniva. Nevyhnutnym predpokladom procesu mineralizécie je pritomnost’ kolagénu
v mieste posobenia ALP, co vysvetl'uje, preco nedochadza k zvapenateniu vo fyziologicky
nemineralizovanych tkanivach, kde sa napriek tomu ALP exprimuje, teda napriklad v peceni, mozgu ¢i
v placente. Zvlastne miesto ma ALP pre fyziologiu mozgovych buniek. Defosforylaciou vitaminu B6
ulahcuje jeho transport cez hematoencefalicki membranu, ¢im mu umozni vykonavat funkciu
neurotransmiteru v mozgovych bunkach. Nie je teda prili§ prekvapujice, pre¢o sa niektori pacienti
s tazkymi formami HPP manifestuju kf¢mi, ktoré st v niektorych pripadoch pyridoxin senzitivne.
V oblickach ALP stimuluje exkréciu fosfatov, v pripade HPP sa preto typicky stretavame
s hyperfosfatémiou. Na druhej strane pritomnost’ ALP v sére nemd podla dostupnych dat ziadnu
relevanciu. Uloha ALP pre metabolizmus svalstva doteraz nebola dostatoéne objasnend. !

Klasifikacia
HPP je klinicky heterogénne ochorenie. RozliSujeme 5 zakladnych foriem HPP.!

Tabulka ¢. 1

ik QP Klinické formy hypofosfatazie'
wp

Forma Klinické prejavy

Perinatalna Extrémna demineralizacia, asfyxia, bez terapie letalna
v novorodeneckom obdobi

Infantilna Diagnodza do 6 mesiacov — rachitida, hypotonia, neprospievanie,
deformity skeletu, kraniosynostoza

Detska Diagnoza naj¢astejSie 6 mesiacov az 5 rokov — hypotdnia, predéasné
vypadavanie zubov, deformita hrudnika, porucha rastu

Adultna Stredny vek — osteomaldcie, fraktury, myopatia, predcasné vypadavanie
zubov

Odontohypofosfatdzia | PredCasné vypadévanie zubov bez resorpcie korenov




Klinicky obraz
Perinatalna forma HPP
Ide o klinicky najtazsiu formu HPP. V ére pred zavedenim rekombinantnej ALP bola vzdy fatalna.

Priznaky je mozné odhalit’ prenatalne sonografiou. Obraz celkovej demineralizacie skeletu, zvonovity
hrudnik a skratenie koncatin nie je Specificky pre HPP, moze pripominat’ tazké formy osteogenesis
imperfecta alebo niektora z kostnych dysplazii. Nemoznost' dosiahnutia adekvéatneho negativneho
inspira¢ného tlaku v désledku mikkého, nedostatocne mineralizovaného skeletu hrudného kosa sposobi,
Ze bezprostredne po narodeni sa u tychto deti objavuje akitna respiracna tiesenn va¢sinou s nutnostou
ventilacnej podpory. Objektivne nachddzame skratenie koncatin, médkké zahlavie, extrémne velkua
fontanelu a otvorent malu fontanelu, uz pri narodeni mézu byt’ pritomné fraktury. Tito novorodenci
maju typicky vysoky hlas, si vel'mi drazdivi, v prvych dioch Zivota sa rozvijaju kf¢e. K d’alsim
vzacnej$im komplikaciam patri febrilia, anémia a intrakranialne krvacanie. Radiologicky nachddzame
znamky generalizovanej demineralizacie, lebecné kosti si mineralizované iba centralne. Bez terapie sa
celkovy stav tychto deti progresivne horsi a umieraji najcastejSie v dosledku respiracnej insuficiencie
v prvych tyzdiioch ¢i mesiacoch Zivota. '+2

Infantilnd forma HPP
Infantilnd HPP diagnostikujeme do 6 mesiacov Zivota. Bezprostredna postnatalna adaptacia nebyva

u tychto deti alterovana, v nasledujucich tyzdioch sa objavuji nespecifické priznaky — neprospievanie,
problémy s kfmenim, svalové slabost,, oneskorenie v psychomotorickom vyvoji. V objektivnom néleze
st napadné deformity hrudnika, Siroko otvorena vel’ka fontanela a hypertelorizmus. Rozvija sa porucha
rastu, vzhl'adom na nizky kostny obrat sa predCasne uzatvaraju lebecné vy za vzniku kraniostenozy.
K Castym prejavom infantilnej formy HPP d’alej patri tracheomalacia s tendenciou k respiraénym
infektom, vratane recidivujucich bronchopneumonii s hocikedy protrahovanym priebehom.
Prognosticky nepriaznivym priznakom st pyridoxin responzivne kice. Radiologicky obraz sa podoba
perinatalnej forme, demineralizacia skeletu je vSak vyjadrena menej. Nalez 3D CT zodpoveda
kraniosynostdéze. Moze byt tiez pritomna hyperklaciémia v dosledku blokaddy vstupu mineralov
do kostnej hmoty. Prognéza tychto deti je bez terapie velmi véazna, priblizne 50 % z nich umieralo
v doj¢enskom veku. -2

Detska forma HPP
Deti s touto formou HPP su diagnostikované po 6 mesiacoch veku. Symptomaticky sa jedna

o heterogénnu skupinu, od miernych foriem az po pripady klinicky imitujuce infantilny HPP. Napadna
je predcasna strata primarnej denticie, deti stracaju mlieéne zuby vac¢Sinou uz v predsSkolskom veku,
kvalita permanentnej denticie je nizka a vykazuje zndmky demineralizacie. Nalezy na skelete
pripominaju rachitické zmeny. Typicka je deformita hrudnika, roz§irenie metafyz dlhych kosti a génua
vara. Vyvoj motoriky je celkovo oneskoreny, znizuje sa rastova rychlost’ a rozvija sa porucha rastu.
Radiograficky su pre HPP typické radiolucentné ,jazyky* ukazujuce na demineralizaciu skeletu
zasahujuce od rastovej platnicky do metafyz. Rastové §trbiny st nepravidelné, mozu byt pritomné
loziska osteosklerézy. Medzi komplikécie kraniosynostézy patri zvySenie intrakranialneho tlaku
so znamymi dosledkami. Riziko fraktr nie je napadné zvySené; pokial’ ale k fraktire dojde, hoji sa
vel'mi pomaly s vysokym rizikom refraktiry v rovnakom mieste. "2

Adultna forma HPP
V dospelosti sa HPP typicky manifestuje v strednom veku, naj¢astejsie pred¢asnou stratou denticie alebo

opakovanymi, tazko sa hojacimi stresovymi frakturami metatarzov alebo subtrochanterickou
pseudofrakturou femiiru (nastiepenie kortexu femuru v oblasti Looserovych zon). Hojenie tychto fraktir
vyrazne spomal’uje predchadzajiice antiresorpcné terapie, najmé bisfosfonaty, ktorou st u HPP z tohto



doévodu kontraindikované. Na rozdiel od beznych osteoporotickych fraktur starSiecho veku sa u HPP
vyskytuje vel'mi zriedkavo fraktira krcku femuru. Nehojace sa fraktiry vyznamne zhorSuju kvalitu
Zivota tychto pacientov. Extracelularna akumulacia anorganického pyrofosfatu moze spdsobovat’ vznik
pyrofosfatovej artropatie, depozicia krystalov hydroxyapatitu v blizkosti kibov periartritidu, moze

dochadzat’ aj k osifikacii ligament. Aj u dospelych nachddzame svalovu slabost’, bolesti kosti a kibov.
1,2

Odontohypofosfatizia

Ide o symptomaticky najmiernejSiu formu HPP, ktord sa prejavuje vyhradne stomatologickymi
priznakmi — predcasnou stratou mlie¢nych zubov, ktoré vel'mi napadne vypadavaju vratane korenov -
teda bez ich resorpcie, ako je bezné u zdravych deti. 2

Jednotlivé prejavy ochorenia podl'a veku su zhrnuté v obrazku 1.

Obrazok 1. Schéma prejavov hypofosfatazie

Specifické pre Specifické pre
perinatalnu, adultna formu

Infantilna Osteomalakicka
a detsku formu* Zlyhanie rastu zlomenina
(Pseudofraktury, ¢asto
Slaby prirastok hmotnosti metatarzalne alebo
femoralne)
Rachitida
Predéasna strata Osteoartréza
primarnych zubov
(koren neporuseny) Predcasna strata
Bs - zavislé zachvaty sekunfiarnych z'ubcfv
(korer neporuseny)
Zlyhanie dychania
Blokové zlomeniny rebier Chondrokalcinéza
Osteochondralne vybezky Pseudodna**
** = TieZ znama ako choroba ukladania
* Zahffia aj benignu perinatalnu formu krystalov dihydratu pyrofosfore¢nanu
vapenatého
Prevencia

Nie je zndma ziadna prevencia tohto ochorenia, toto ochorenie je genetickou poruchou.

Diagnostika / postup urcenia diagnézy

Diagnostika ochorenia je celkom jednoducha, ak sa spomenie na HPP. Kombinacia nizkej koncentracie
ALP v sére sprevadzané typickymi klinickymi symptomy je patognomocka. U perinatalnej formy je uz
moznéa prenatalna detekcia ultrazvukom. U perinatdlnej ¢i infantilnej formy je vyrazne zniZena
mineralizacia skeletu a viditelné skratenie dlhych koncatin. Na rontgenovych snimkach je porucha
osifikacie klenby lebecnej aj dlhych kosti, objavuju sa patologické fraktury. Zmeny v metafyzach
upominaju na krivici, tieto rachitické zmeny progreduji. Denzita kostného mineralu je znizena. Na HPP
je tiez nutné pomyslat’ u pacientov s predcasnou stratou chrupu ¢i poruchou denticie. Normalne hodnoty
ALP koliSu v dosledku fyziologickych zmien rastovej rychlosti a na to sa musi mysliet’ ak sa hodnoti
sérova koncentracia ALP. V obdobi rychleho rastu, teda v dojéenskom a Ciasto¢ne v batoliacom veku a
d’alej v dobe pubertalneho rastového vysvihu koncentracia ALP fyziologicky stipa. Je preto potrebné
pouzivat’ vekovo Specifické normy. V diferencidlnej diagnostike zvazujeme iné metabolické kostné
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poruchy, najmé jednotlivé formy rachitidy a osteogenesis imperfecta. U tych vSak prakticky vzdy
nachadzame zvySen, nie nizku koncentraciu ALP v sére. Hyperkalciémia a sekundarna
hypoparatyredza su typickymi nalezmi pre perinatalnu a infantilnd formu - tieto nalezy odrazaju
insuficientnt mineralizaciu skeletu. Pomocnymi biochemickymi diagnostickymi markermi st
fosfoetanolamin (PEA) v moci a pyridoxal 5'-fosfat (PLP), ktory sa akumuluje v krvi, v dosledku
malfunkcie ALP. V pripade, Ze klinické, rddiologické a biochemické markery nepostacujt (s vynimkou
prenatalnej HPP) na stanovenie diagnoézy, definitivnym potvrdenim diagnézy HPP je molekuldrne
genetickd analyza — sekvencna analyza a dele¢ne-duplikacnd analyza. HPP je najCastejSie spdsobena
heterozygotnymi alebo zlozenymi heterozygotnymi vé¢§inou missense mutdciami (asi 74 %) v géne
ALPL. Vo vSeobecnosti su zavazné fenotypy HPP zvycajne sposobené homozygotnymi alebo
zlozenymi heterozygotnymi mutaciami a prejavuju sa ako recesivne ochorenie. V pripadoch miernych
alebo stredne t'azkych foriem s autozomalne dominantnou dedi¢nost'ou zahffiaji zakladné mechanizmy
bud’ dominantny negativny uc¢inok jednej heterozygotnej mutacie, intronovych mutacii alebo mutécii v
regulacnej sekvencii.

Geneticka diagnostika je zalozena na identifikacii mutacie ALPL a je rozhodujtica pre diagnostiku
prenatalnej HPP, hoci sa nepovazuje za nevyhnutny predpoklad pre diagnostiku inych typov HPP.
Pristupy molekularneho testovania zahnaju sériové testovanie jedného génu, v ktorom po sekvencnej
analyze génu ALPL nasleduje analyza delécie/duplikacie, ak sa najde iba jeden alebo ziadny patogénny
variant, alebo stratégia multigénového panelu, ktora modze zahinat, okrem ALPL, dalSie gény.
Sekvencna analyza moze detegovat’ malé intragénne delécie/inzercie a missense, nonsense alebo splice
varianty, ktoré mozu byt patogénne, ale aj benigne alebo neistého vyznamu. Pouzité metody mozu
zahinat' kvantitativnu polymerazovl retazova reakciu (PCR), long-range PCR, ligation-dependent
probe amplification (MLPA) alebo génovo zacielené microarray navrhnuté na detekciu delécii alebo
duplikacii jedného exénu. Uvadzaju sa aj mutacie v nekddujucich oblastiach génu, ktoré ovplyviuja
funkcnost’ proteinu, aj ked’ sa v sti€asnosti v klinickej praxi nepouzivaji. V tychto pripadoch sa moze
pouzit’ aj komplexnejsie testovanie gendmu vratane sekvenovania exomu a genému, podl'a ktorého sa
daju zistit’ delécie alebo duplikacie celého génu. V pripadoch, ked panel s jednym génom nepotvrdi
diagnézu u jedinca vysoko podozrivého na HPP, by sa mali zvazit' aj iné gény, ktoré moézu regulovat’
aktivitu TNSALP, ako je RUNX2, ktory je rozhodujuci pre diferenciaciu a tvorbu kosti. 1

Diferencialne diagnosticky je potrebné odlisit’ krivicu (akéhokol'vek povodu), osteogenesis imperfecta,
kleidokranialnu dysplaziu. Pri rachitide je vSak vzdy zvySena hodnota S-ALP, zatial’ ¢o pri osteogenesis
imperfecta alebo kleidokranialnej dysplazie je S-ALP v rozmedzi referencnych hodndt pre dany vek.
Pri kleidokranialnej dysplazii je na rontgenovej snimke hrudnika vzdy vidite'na absencia klavikuly, ¢i

jeho hypoplazia. ' 13
Tabulka ¢. 2
—— qp Diferencialna diagnostika HPP !
STupy
HPP Rachitida Osteogenesis imperfecta
Kalcium N alebo T N alebo ¥ N
Fosfat Nalebo T 2 N
ALP J ™ N alebo T
Parathormon N alebo ™ N

HPP — hypofosfatizia, ALP — alkalickd fosfatdzia, N — normdlna, T - zvySend hodnota, ¥ -zniZend hodnota,

17T - velmi vysokd hodnota



Definitivne potvrdenie diagnozy je molekularne geneticka analyza.

Laboratérne testy

KTlacové laboratorne vySetrenie je vySetrenie S-ALP. Normalne koncentracie ALP sa v priebehu Zivota
menia (vid’ tabul’ka ¢. 3), rozne laboratoria tiez udavaju aj roézne referencné hodnoty pre jednotlivé
vekové skupiny. &1

Pre diferencialnu diagnostiku je tiez potrebné vysetrenie vapnika, fosfatu a parathormoénu.

Tabulka ¢. 3

il QP Referenéné hodnoty ALP pre jednotlivé vekové skupiny!'
Stupy
Vek Muzi (ukat/l) Zeny (ukat/l)
0-6T 1,20 - 6,30 1,20 - 6,30
6T - 1R 1,40 - 8,0 1,40 - 8,0
IR - 10R 1,12 -6,20 1,12 -6,20
10R - 15R 1,35-7,50 1,35-7,50
15R - 99R 0,67 - 2,15 0,58 -1,74

Zobrazovacie metody

Perinatalna forma HPP — prenatalna ultrasonograficka detekcia

Infantilnad forma HPP a ostatné formy— ultrasonografia, rontgen, CT, rddiografia, radionuklidovy kostny
scan, MRI, renalny UZ

Komplikacie
Perinatalna forma HPP - pred zavedenim rekombinantnej ALP bola vZdy fatdlna. Po narodeni sa u

tychto deti objavuje akutna respiracna tiesen viacSinou s nutnostou ventilacnej podpory. Bez terapie sa
celkovy stav tychto deti progresivne hor$i a umieraju najcastejsie v dosledku respiracnej insuficiencie v
prvych tyzdioch ¢i mesiacoch Zivota. +2

Infantilnd forma HPP - neprospievanie, problémy s kimenim, svalova slabost, oneskorenie

v psychomotorickom vyvoji, napadné deformity hrudnika, porucha rastu, hypertelorizmus, kraniostendza,
respiratné infekty, recidivujiici bronchopneumonie, pyridoxin responzivne kice. !+

Detska forma HPP - pred€asna strata primarnej denticie, rachitické zmeny, chronicka bolest’. 2

Adultnd forma HPP - pred¢asna strata primarnej denticie, stresové/bolestivé fraktury, ktoré sa tazko

hoja, bilateralne femoralne pseudofraktary, ktoré st chronické a bolestivé, svalova slabost’, abnormalna
chodza, ektopické kalcifikaty, chronicka bolest. Prejavy HPP moézu zhorsit' telesné funkcie a
pohyblivost’, obmedzuju aktivity kazdodenného zZivota a negativne ovplyviiuju kvalitu Zivota pacientov
(HRQoL). Pacienti pouzivaju barly a palice pre pomoc pri chddzi, maji upraveny domov — kiipel'ne atd’.
Vel’a pacientov je kvoli svojej chorobe postihnuta okrem fyzickych prejavov aj zhorSenym psychickym

stavom. %718

Liecba
Do roku 2015 bola liecba tychto pacientov iba symptomatickd. Perinatalne a infantilné formy boli
letilne. Taktiez bola skuSana transplantacie buniek kostnej drene.>!” Teraz je k dispozicii
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rekombinantna ALP — asfotaza alfa, ktora je vyrobend rekombinantnou DNA technologiou, ktora
vyrazne prispieva k zlepSeniu . Liek sa podava 3x do tyzdna subkutannou injekciou a je indikovany
na dlhodobll enzymovi substitu¢nu lie€bu u pacientov s hypofosfatidziou, u ktorych sa prvé priznaky
ochorenia objavili do 18 rokov veku, za ugelom lie¢by kostnych prejavov tohto ochorenia. !4

Skusenosti ukazuju zlepSenia stavu deti s HPP vo viacero parametroch, teda muskuloskeletarne;j,
respiracnej, psychomotorickej aj neurologickej symptomatologii aj zvySeni kostnej mineralizacie.
Najvacsi profit zo substiticie ALP maju deti s najtaz§imi formami HPP (najmi infantilnou formou).
Prognéza tychto pacientov aj ich kvalita Zivota sa zlepS$ila. Pri bolestiach koncatin sa uplatituju
nesteroidné antireumatikd (NSAID). Nutna je taktiez stomatologicka starostlivost’ a kontroly chrupu,
najmenej 2x ro¢ne. 12 1516

Liecba hypofosfatazie u dospelych nie je jednoznacne definovana. Asfotaza alfa sa podava tym dospelym,
u ktorych sa dokazali prejavy ochorenia v detstve. Podl'a najnovsich dat, liecba HPP asfotazou alfa
u jedincov s detskou aj dospelou formou viedla k vyznamnému subjektivnemu zlepSeniu
muskuloskeletalnych a kognitivnych prejavov a kvality zivota pacientov. Rozhodnutie o liecbe je potrebné
individuélne upravit’ podl'a dostupnych klinickych informacii, vratane preferencie pacienta. 2!

U pacientov s HPP sa nesmt podavat’ bisfosfonaty, pretoze tieto lieky znizuji kostny obrat a v pripade
HPP zhorSuju mineralizaciu skeletu a zvysuju riziko fraktiry Nadmerny prijem vitaminu D moze

potencovat’ hyperkalcémiu a hyperkalcitriu. % 2°

Neskora diagnostika moéze zhorSovat prognézu pacientov s HPP. Vzhladom ku komplexnej
problematike starostlivosti o deti s HPP, je nutné tieto deti sledovat’ a liecit’ v centrach so skusenym
multidisciplinarnym timom, ktory zahffia okrem pediatrického endokrinologa tiez neurochirurga,
neuroldga, nefrologa, otorinolaryngoldga, pediatrického pneumofizeoldga, ortopéda a anestézioldga a
intenzivistu. Prenatdlne a neimplantacné poradenstvo je v rukdch klinickych genetikov v tychto
centrach.!

Prognodza

Perinatalna forma - pred zavedenim rekombinantné ALP bola vzdy fatalna. Napriek zavedenej terapii
zostava vécsina tychto pacientov polymorbidna so spornou prognézou buduceho zapojenia do bezného
Zivota.

Infantilnd forma - prognéza tychto deti je bez terapie vel'mi vazna, priblizne 50 % z nich umieralo
v dojéenskom veku. Najvacsi profit zo substiticie ALP maju deti s najtazs§imi formami HPP (najméa
infantilnou formouy), pre ktoré je tdto moZnost’ Zivot zachrafiujica. -2

Adultnéd forma - klinické spektrum ochorenia je u dospelych mimoriadne Siroké. VicSina pacientov
s dospelou formou HPP ma muskuloskeletalne tazkosti, chronické bolesti (vratane bolesti hlavy).
Chronicka svalova bolest’” a slabost’ predstavuju pre pacientov s HPP zna¢na zataz a st spojené
so zniZenou pohyblivost'ou a fyzickou aktivitou. *

Neskora diagnostika mdze zhorSovat’ prognozu vsetkych pacientov s HPP. Hypofosfatazia je zadvazné,
ale v sucasnosti uz lieCitel'né ochorenie. V¢asné stanovenie spravnej diagnozy je absolutne zasadné pre
zlepSenie prognozy tychto pacientov.



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

Z posudkového hl'adiska, posudkovi lekari Socidlnej poistovne posudzuju na ucely invalidity pacientov
s tymto ochorenim podl'a Prilohy €. 4 k zakonu ¢. 461/2003 Z. z. o socialnom poisteni v zneni neskorsich
predpisov. Vyhodnocuju vsetky pretrvavajice fyzické, psychické, metabolické a kognitivne zmeny a
podl'a zavaznosti priznakov ochorenia urcia percentudlnu mieru poklesu schopnosti vykonévat
zarobkovu Cinnost’ v stlade s platnou legislativou az do 90 % v pripade tazkého obmedzenia
vykonnosti organizmu. Prihliada sa aj na typ vykondvaného zamestnania pacienta. U tych pacientov,
u ktorych dochadza pri liecbe k vyznamnému zlepSeniu zdravotného stavu, nie je dovod na uznanie
invalidity. Odovodnena je doCasna pracovna neschopnost, ak tito pacientovi odporuci odborny
osetrujuci lekar.

V pripade tohto ochorenia u deti a mladistvych, rodi¢ ma narok na prediZenie rodi¢ovského prispevku
najdlhsie vsak do Siestich rokov veku dietat’a, ak ide o dieta, ktoré ma dlhodobo nepriaznivy zdravotny
stav a vyzaduje si osobitnu starostlivost. Dlhodobo nepriaznivy zdravotny stav dietata posudzuje
prislugny Urad préce, socialnych veci a rodiny podl’a miesta trvalého pobytu alebo prechodného pobytu
opravnenej osoby na zaklade ziadosti, na podklade predlozenej lekarskej dokumentacie o zdravotnom
stave dietata. Z posudkového hladiska, posudkovi lekéri Socidlnej poistovne posudzuju dlhodobo
nepriaznivy zdravotny stav dietat’a, ktoré si vyzaduje osobitnu starostlivost, a to na ucely § 15 ods. 1d
zakona ¢. 461/2003 Z. z. o socialnom poisteni v zneni neskorSich predpisov, t. j. na uc¢ely dochodkového
poistenia osoby, ktord sa riadne stara o takéto dieta od doviSenia 6 rokov jeho veku, u endokrinnych
chordb najdlhsie do 15 rokov veku. Posudkovi lekari posudzuju zdravotny stav na zaklade dolozenych
odbornych lekarskych nalezov s dokumentovanym stupiiom zdvaznosti ochorenia. Socialna poistovia
vyda posudok o zdravotnom stave dietata z vlastného podnetu na zaklade dat poskytnutych Ustredim
prace, socialnych veci a rodiny, alebo na zaklade ziadosti opatrovatel’a dietat’a. Za osobitnu starostlivost’
pacientov detského a adolescentného veku sa podl'a Prilohy €. 2 — ,,Choroby a stavy, ktoré si vyzaduju
osobitnu starostlivost™ k zakonu ¢. 461/2003 Z. z. o socialnom poisteni v zneni neskorsich predpisov,
povazuje podavanie lickov, denny dozor, sprevadzanie do $pecializovanych zdravotnickych zariadeni.

Doplnkové otazky manazmentu pacienta a zic¢astnenych stran

Pacient (pripadne jeho zdkonny zastupca) podpisuje informovany stihlas v zdravotnej dokumentacii
v stlade s § 6 zakona ¢. 576/2004 Z. z.. Tymto pacient vyjadri svoj suhlas s aktualne aj v buducnosti
realizovanymi diagnostickymi aj lieCebnymi postupmi.

Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Prvy audit a revizia tohto Standardného postupu do roka a nasledne kazdych 5 rokov resp.
pri znamom novom vedeckom dokaze o efektivnejSom manazmente diagnostiky alebo liecby, a tak
skoro ako je moznost’ zavedenia tohto postupu do zdravotného systému v Slovenskej republike.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo liecbe ako
uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy dalsie
vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zalozeny na dokazoch alebo na zaklade klinickej
konzultacie alebo klinického konzilia.

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

U&innost’
Tento Standardny postup nadobuda ucinnost’ od 1. novembra 2025.

Kamil Sasko
minister zdravotnictva
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