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Ulevaade
Hipofosfataasia (HPP) on haruldane geneetiline metaboolne haigus, millele on iseloomulik

seerumi aluselise fosfataasi aktiivsuse vahenemine ja hadirunud mineralisatsioon ning
muskuloskeletaalvalud (luu- ja lihaskonna valud). Haigusel on kuus peamist alatllpi, mida
eristatakse enamasti vanuse alusel, mil simptomid esmakordselt tekivad: perinataalne,
infantiilne, lapseea m6ddukas, lapseea kerge, tdiskasvanu ja odontohilipofosfataasia alattitp.

Tekkepohjused

Hlipofosfataasia p&hjuseks on muutus ALPL geenis (1p36.12). Geen kodeerib mitte-
koespetsiifilist aluselist fosfataasi (TNSALP), millel on oluline roll kasvamisel ja luude ning
hammaste arengus. Enstitim on aktiivne ka mitmes muus koes, sealhulgas maksas ja neerudes.
Selle enstimi Ulesanne on eemaldada hapnikukogumikke ja fosforiaatomeid teistelt
molekulidelt. Mineralisatsioon on darmiselt oluline protsess tugevate luude ja hammaste
tekkeks ning mineralisatsiooniks on vaja mitte-koespetsiifilist aluselist fosfataasi.
Mineralisatsiooni kdigus luud ja hambad vétavad endasse kaltsiumi ja fosforit, mida on vaja
nende tugevuseks ja vastupidavuseks.

Kliiniline pilt

Simptomid ja haiguse avaldumine on vaga varieeruvad. Varajane piimahammaste kadu on
tihti esimene siimptom lastel. Lastel voib esineda lihike kasv, sissepoole voi valjapoole
vajuvad pdélved, suurenenud hiippe- ning randmeliigesed ja ebanormaalsused kolju kujus.
Taiskasvanute vormile on iseloomulik luude pehmenemine ehk osteomalaatsia.
Tdiskasvanutel esinevad luumurrud voivad viia kroonilise valuni. Taiskasvanutel on oht
enneaegseks jddvhammaste kaoks ja liigesevaluks, -pdletikuks. Alatllipide kirjeldused on vilja
toodud tabelis 1.

Tabel 1. HPP alatiiiipide kirjeldused

Perinataalse alatiilibi korral on olematu vGi vdaga vahene seerumi aluselise fosfataasi
aktiivsus, mis viib juba Usasisese vaga tugeva mineralisatsiooni hdirumiseni. Iseloomulik on
lihikesed kaardunud jasemed, alaarenenud roided ja rinnakudeformatsioonid. Mdned
rasedused |8ppevad surnultsiinniga. Sindinud lapsed vajavad kohest meditsiinilist
sekkumist ja himgamisfunktsiooni toetamist.

Infantiilse alatiitibi korral ei pruugi siinnil margatavaid simptomeid esineda, kuid need
tekivad esimese 6 elukuu jooksul. Tavaliselt on esmane probleem aeglane kasv ja madal
kehakaal. Mdnikord sulguvad koljuémblused enneaegselt (kraniosiinostoos) ning see vdib



viia peakuju muutusteni ja koljusisese réhu tousuni. Imikutel esinevad pehmed,
ndrgenenud ja moonutatud luud. Haigusest haaratud imikutel esinevad tihti roiete ja
rinnaku deformatsioonid, mis on riskifaktor kopsupdletiku tekkeks. Haigusele on omane ka
madal lihastoonus ehk hiipotoonia ning lapsed paistavad loiud. Ravita lihike kasv ja
skeletideformatsioonid pusivad eluaegselt.

Lapseea alatiilip on vdga varieeruva kliinilise pildiga. Vahel kujuneb lastel kraniosiinostoos
(koljuluude enneaegne sulgumine) ja koljusisene rohu tdus. Skeletideformatsioonid
avalduvad enamasti 2-3 eluaasta vahel. Voib esineda liigese- ja luuvalu ning raskused
kdndima Oppimisel ja hiljem tekkiv paterdav kdnnak. Haigus vdib leeveneda ning hilisemas
eas pohjustada uuesti tusistusi. Sage on piimahammaste valja langemise algus enne 5.
eluaastat.

Tédiskasvanuea alatiilip avaldub peamiselt osteomalaatsiana ja luuvaluna ning varaste
hammaste kaona, kuid kliiniline pilt on indiviititi vdga erinev. Sageli tekivad stressmurrud,
eriti jalgades.

Haiguse kdige leebem alatiiip on odontohiipofosfataasia, mille korral esinevad hammaste
arenguanomaaliad ning enneaegne hammaste valja kukkumine, kuid ei esine muid
skeletikaebusi.

Vaga haruldase alatiiibi pseudohiipofosfataasia korral on rutiinsetes kliinilise vere
uuringutes aluselise fosfataasi vaartus normis, kuid esinevad haiguse simptomid.

Parandumine
Rasket kliinilist pilti tekitavad alatliibid paranduvad autosoom-retsessiivselt (joonis 1). Haigus

avaldub, kui haigestunul on mdlemas geenialleelis ehk geenikoopias haigust pdhjustav
muutus. Kui Ghes alleelis on haigust pdhjustav muutus, kuid teine alleel on muutuseta, siis on
tegemist haiguse kandlusega. Kahel haiguse kandjal on iga raseduse korral 25% risk haigusega
lapse stlinniks.

Kergemat ja moodukat kliinilist pilti tekitavad alattitibid paranduvad autosoom-dominantselt
(joonis 2). Sel juhul on jarglastel on 50% t6endosus parida haigusseoseline muutus.

Modlema parandumisviisi korral de novo ehk uustekkelised muutused on haruldased. Haigus
on vaga varieeruva avaldumisega ning autosoom-dominantse parandumisviisi korral voib olla
haige lapse vanemal sama muutuse korral vdga minimaalsed simptomid.
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Joonis 1. Autosoomne retsessiivne pdrandumisviis. Joonis 2. Autosoomne dominantne pdrandumisviis.
Modlifitseeritud. Wikimedia Commons, 2023 Modifitseeritud. Wikimedia Commons, 2023

Jalgimine ja ravi

2015. aastal FDA poolt esimene heaks kiidetud HPP ravim Strensiqg on kasutusel lapseeas
alanud hiipofosfataasia pikaajaliseks raviks. Strensiq sisaldab toimeainena alfaasfotaasi (AF).
AF on TNSALP ensliim, mis asendab organismis puuduva enstiimi ja vahendab rakuviliste
substraatide (PLP, PPi) kuhjumist. AF tugevndab luustiku, parandab hingamisfunktsiooni ja
vahendab kdnnakuhaireid. Strensiq on alates 2025.a Eestis soodusravimite nimekirjas.

Toetav ravi on suunatud siimptomite leevendamisele ja komplikatsioonide ennetamisele.
Mittesteroidsetest pdletikuvastastest ainetest (MSPVA, NSAID) voib olla abi luu- ja
liigesvalude korral. Intrakraniaalse hipertensiooni (koljusisese rohu tdusu) korral voib vaja
olla paigaldada Sunt. Flsioteraapia ning tegevusteraapia on vagagi soovitatud. Hambaarsti
regulaarsed vastuvdtud on darmiselt olulised. Patsiendid peaksid valtima bisfosfonaatide
kasutamist, kuna need véivad haigust slivendada.

Prognoos
Perinataalne alatlilip on pea alati surmaga I0ppev esimesete elupdevade voi —nadalate

jooksul. Infantiilse alatlitibi korral tdstavad suremusriski hingamisfunktsiooni poolsed
tusistused. Arvatakse, et lapseea, tdiskasvanu ja odontohiipofosfataasia alatlilipide korral



eluea pikkus pole mojutatud. Lapseeas algavate hiipofosfataasiate prognoosi mdjutab
varajane ravi alustamine.
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