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Streszczenie

Hipofosfatazja (HPP) jest rzadka, uwarunkowang genetycznie chorobg metaboliczna, spowodowang
mutacjg w genie nieswoistej tkankowej fosfatazy alkalicznej (TNALP) prowadzacg do utraty jej funk-
¢ji. Obraz kliniczny jest bardzo heterogenny, w tagodnych postaciach dtugo bezobjawowy. U doro-
stych zajecie tkanki kostnej powoduije jej demineralizacje, co moze prowadzi¢ do btednej diagnozy
osteoporozy. U 69-letniego pacjenta na podstawie zlaman kompresyjnych i nieprawidtowego wyniku
badania densytometrycznego rozpoznano poczatkowo osteoporoze i rozpoczeto leczenie antyresorpcyj-
ne. Z powodu bélow kostno-stawowych chory po ok. 10 latach od diagnozy trafit do Poradni Leczenia
Osteoporozy, gdzie na podstawie niskiego stezenia fosfatazy alkalicznej (ALP), mutacji w genie TNALP
i wezesnej utraty zebéw rozpoznano HPP. Przerwano terapie denosumabem utrzymujac suplementacje
witaminy D. W pracy podkreslono koniecznos¢ szczegotowej diagnostyki roznicowej, zwtaszcza u pa-
cjentdw z ,osteoporotycznym” fenotypem choroby w celu unikniecia jatrogennego stosowania lekow
antyresorpcyjnych.

Stowa kluczowe: hipofosfatazja, fosfataza alkaliczna, osteoporoza, bisfosfoniany, denosumab

Wprowadzenie

Hipofosfatazja (hypophosphatasia, HPP) jest rzadkg chorobg genetyczng, spo-
wodowang mutacjg w genie odpowiedzialnym za synteze tkankowo nieswoistej
formy izoenzymu fosfatazy alkalicznej (TNALP) [1]. W wyniku tej mutacji ak-
tywno$¢ fosfatazy alkalicznej (ALP) jest niska, co zaburza kos$ciotworzenie oraz
powoduje gromadzenie substratdow — pirofosforandéw nieorganicznych (PPi),
5’-fosforanu pirydoksalu (PLP), fosfoetanolaminy (PEA) — w surowicy. Ob-
raz kliniczny jest niejednorodny, zalezy od glebokosci defektu genetycznego
1 obejmuje: bole kostno-stawowe, zaburzenia stomatologiczne, kamice¢ nerkows,
zlamania patologiczne, chondrokalcynozg, drgawki i niewydolno$¢ oddecho-
w3a. U dorostych w postaciach poronnych objawy kliniczne sa tagodne, tatwe
do przeoczenia, a badania laboratoryjne i obrazowe niespecyficzne. W testach
laboratoryjnych najczesciej obserwuje si¢ niskie stezenie ALP, hiperkalcemig,
hiperkalciuri¢ oraz wtornie zmniejszone stezenie parathormonu (PTH). Gestosé
mineralna kosci (bone mineral density, BMD) w badaniu densytometrycznym
jest obnizona, co prowadzi do deformacji kosci i patologicznych zlaman [2]
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(tabela 1). Diagnoza HPP opiera si¢ na badaniu genetycznym [3] i badaniach
laboratoryjnych (przede wszystkim niskiej aktywnosci fosfatazy alkalicznej) (ta-
bela 2). Leczenie dorostych jest gtownie objawowe.

Celem pracy jest prezentacja trudnosci diagnostycznych i bledoéw terapeu-
tycznych wynikajacych z nieprawidlowego rozpoznania osteoporozy na przykta-
dzie opisu przypadku.

Tabela 1. Charakterystyczne objawy podmiotowe i przedmiotowe wystepujace u pacjentow
z hipofosfatazjg oraz badania pomocnicze w diagnozie

A. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Ze strony uktadu kostnego Ogolnoustrojowe
deformacja kosci boéle o réznym umiejscowieniu
ztamania patologiczne drgawki
objawy osteomalacji kamica nerkowa lub nefrokalcynoza
deformacja / przedwczesna utrata zebow ostabienie sity migsniowej

B. Badania pomocnicze

niska aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej
zwigkszone st¢zenie substratow fosfatazy zasadowej (PLP, PPi, PEA)
hiperkalcemia
Badania laboratory;j . o
agatia laboratoryJne hiperkalciuria
wtorne zmniejszenie stezenia parathormonu

podwyzszone st¢zenie witaminy B6

RTG: znaczna hipomineralizacja kos¢ca
Badania obrazowe DXA: niskie BMD / T-score w zakresie kregostupa i blizszego konca
kosci udowej

Badania genetyczne mutacja genu 7TNALP

PLP — 5’-fosforan pirydoksalu; PPi — pirofosforany nieorganiczne; PEA — fosfoetanolamina;
DXA — dwuwiazkowa absorpcjometria rentgenowska; BMD — gesto$¢ mineralna kosci

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie [2].

Tabela 2. Przyczyny niskiej aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy

Przyczyny
Odwracalne, przejsciowe Nieodwracalne, trwate
niedobor witaminy C celiakia
zatrucie witaming D zespot Cushinga
niedobor cynku lub magnezu wrodzona tamliwo$¢ kosci typu 2

cigzka niedokrwistosé szpiczak mnogi
niedoczynnos¢ tarczycy anemia ztosliwa
zespot mleczno-alkaliczny choroba Wilsona

operacja pomostowa serca (CABG)
nieprawidlowe pobranie krwi (oxalate, EDTA)

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie [1].
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Opis przypadku

69-letni pacjent, leczony od 10 lat w ramach opieki podstawowej, zgtosit si¢
do Poradni Leczenia Osteoporozy z powodu wieloletnich, nieustgpujacych bo-
low kostno-stawowych celem modyfikacji leczenia. Osteoporoz¢ rozpoznano
na podstawie badania densytometrycznego (DXA) w 58 r.z. Chory przez ok.
osiem lat byl leczony bisfosfonianami (alendronianem, nast¢pnie risendro-
nianem) i przez rok denosumabem. W wywiadzie zglaszal ztamanie lewego
przedramienia w odcinku dystalnym, przedwczesna, nieurazowg utrate zebow
oraz nawracajacg kamic¢ nerkowa. Z tego powodu wysnuto podejrzenie wtor-
nej przyczyny osteoporozy i przeprowadzono poglebiong diagnostyke roz-
nicowg. Na podstawie dostgpnej dokumentacji w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono — obecna od wielu lat — niskg aktywno$¢ ALP, co naprowadzito na
rozpoznanie. St¢zenie wapnia calkowitego bylo graniczne, a stezenia fosforu
nieorganicznego, 25(OH)D oraz parathormonu — prawidlowe. Badania DXA
kregostupa 1 bkku (blizszy koniec kosci udowej) spelnialy kryteria osteoporo-
zy (tabela 3). U pacjenta stwierdzono dodatkowo niedobdér immunoglobuliny
IgM, nieistotny klinicznie. W RTG kregostupa obecne byly cechy osteoporo-
zy. Wykonano badania genetyczne potwierdzajagc mutacje ¢.1042G>A w genie
TNALP, rozpoznajac tym samym na podstawie cato$ci obrazu HPP. Odstawio-
no terapi¢ antyresorbcyjna, utrzymano suplementacje cholekalcyferolem. Cho-
ry pozostaje w obserwacji poradni osteoporozy.

Tabela 3. Wyniki badania densytometrycznego (DXA) kregéw L1-L4 oraz blizszego korica kosci udowe;
(bkku) wykonywane na aparacie Hologic Horizon W w latach 2013-2022

Kregi L1-14 bkku
Rok Wiek % zmiany BMD BMD % zmiany BMD
badania pacjenta T-score w stosunku do T-score w stosunku do
[g/em?] . . [g/lem?] . .
pierwszego badania pierwszego badania
2013 58 0,704 -3,5 nie badano
2015 61 0,789  -2,7 +12 0,759 -1,3
2018 63 0,767  -2,9 +8,9 0,782 -1,1 3,1
2019 64 0,792  -2,7 +12,5 0,782 -1,1 3
2022 68 0819 -2,5 +16,4 0,795 -1 4,8

BMD - ggstos¢ mineralna kosci

Zrédto: dokumentacja medyczna pacjenta.

Podsumowanie

U pacjentéw z niskg aktywnoscig ALP, idiopatycznymi bolami migSniowo-
-szkieletowymi i patologicznymi ztamaniami, nalezy bra¢ pod uwage HPP jako
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przyczyng dolegliwos$ci. Aktualnym problemem dorostych pacjentow jest btgd-
ne rozpoznanie osteoporozy na podstawie badania DXA i zastosowanie lekow
antyresorpcyjnych, ktore moga dodatkowo obniza¢ stezenie ALP w surowicy,
zwigkszajac ryzyko zlaman [4]. W opisywanym przypadku uplyneto 10 lat do
postawienia prawidtowego rozpoznania mimo zgtaszanych przez pacjenta do-
legliwosci, ktore byty interpretowane jako objawy choroby zwyrodnieniowe;.
Brak jednoznacznych kryteriow diagnostycznych HPP dodatkowo utrudnia
rozpoznanie. Od 2024 r. dostepne sa jedynie kryteria klasyfikacyjne (tzw. mate
i duze) HPP [5]. Badanie fosfatazy alkalicznej nie jest rutynowo wykonywane
w diagnostyce zaburzen kostnych, a jej niskie wartosci czegsto sg ignorowane
jako nieistotne klinicznie. Tymczasem moze to by¢ jedyny nieprawidlowy pa-
rametr gospodarki wapniowo-fosforanowe;j. Istnieja takze postacie HPP z pra-
widlowym stezeniem ALP. W tym przypadku lepszym parametrem predykcyj-
nym HPP moze by¢ podniesione stgzenie witaminy B6 jako substratu ALP [6].
Leczenie bisfosfonianami oraz prawdopodobnie denosumabem moze prowa-
dzi¢ do niepozadanych skutkow ubocznych, takich jak hipomineralizacja kosci
[1,7,8]. W opisywanym przypadku takie potencjalnie jatrogenne leczenie bylo
stosowane przez osiem lat. Jednak w trakcie terapii nie obserwowano dziatan
niepozadanych, a nawet zaobserwowano wzrost BMD. Nie oznacza to jednak
poprawy jakosci tkanki kostne;j.

Aktualne leczenie HPP dorostych polega na zmniejszaniu objawow i zapo-
bieganiu powiktaniom. Dostepna asfotaza alfa (ludzki rekombinowany analog
naturalnej ALP) jest stosowana u dzieci z cigzkimi postaciami choroby [7].
Asfotaza jest przyktadem etiotropowego, dtugoterminowego leczenia zastgpu-
jacego dysfunkcyjny enzym z udokumentowana redukcja zgonow i powiktan
w 5-letniej obserwacji [9]. U dorostych trwa prospektywne badanie klinicz-
ne w tym wskazaniu, z planowanym terminem zakonczenia w 2029 r. [10].
Objawy spowodowane odktadaniem si¢ krysztatow (bole stawdéw) moga by¢
kontrolowane za pomocg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)
lub glikokortykoidow (GKS). Rekomendowana jest suplementacja witaming D
oraz cynkiem, ktory jest kofaktorem TNALP, ale to ostatnie wskazanie jest sta-
bo udokumentowane [11]. Leki dzialajgce anaboliczne, jak analogi parathor-
monu i romosozumab poprawiajg gestos¢ mineralng kosci [12]. Opublikowane
badania w tym wskazaniu sg jednak kazuistyczne, a wnioski niejednoznaczne
[1-3]. W praktyce klinicznej najistotniejszym wyzwaniem pozostaje jednak
postawienie prawidlowego rozpoznania, zwlaszcza u chorych z ,,0osteoporo-
tycznym” fenotypem choroby. Niewatpliwie szerokie oznaczanie aktywno$ci
ALP i prawidtowa interpretacja jej obnizonej warto$ci pozostaje podstawowym
elementem postgpowania diagnostycznego.
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Adult hypophosphatasia. Diagnostic difficulties and potential therapeutic
errors based on a case report

Abstract

Hypophosphatasia (HPP) is a rare, genetically inherited metabolic disorder caused by a mutation in
the tissue-nonspecific alkaline phosphatase (TNALP) gene leading to loss of its function. The clinical
presentation is highly heterogeneous, with mild forms often being asymptomatic for long periods. In
adults, involvement of bone tissue leads to demineralization, which may result in a misdiagnosis of
osteoporosis. In a 69-year-old patient, osteoporosis was initially diagnosed on the basis of abnormal
densitometry results and antiresorptive therapy was initiated. Due to bone and joint pain, the patient
was admitted to an osteoporosis outpatient clinic, where HPP was diagnosed due to low alkaline phos-
phatase (ALP) levels, TNALP gene mutation, kidney stones, and early tooth loss. Denosumab therapy
was discontinued, while vitamin D supplementation was maintained. This paper emphasizes the neces-
sity of a detailed differential diagnosis, especially in patients with an “osteoporotic” phenotype of the
disease, in order to avoid iatrogenic use of antiresorptive medications.

Key words: hypophosphatasia, alkaline phosphatase, osteoporosis, bisphosphonates, denosumab



