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Hypofosfatázie (HPP) je vzácné, geneticky podmíněné onemocnění skeletu charakterizované sníženou mineralizací kostní tkáně, 
poruchou metabolismu kalcia a fosforu, kostními deformitami, ztrátou chrupu, opakovanými frakturami, opožděním růstu. 
HPP je způsobená mutací (mutacemi) genu kódujícího tkáňově nespecifickou alkalickou fosfatázu (TNSALP), lokalizovaného 
na chromozómu 1, lokus 1p36.12. Je popsáno přes 400 mutací uvedeného genu. Mutace vede ke ztrátě funkce TNSALP a tím 
k nedostatečné mineralizaci kostní tkáně. Rozlišujeme formu perinatální a  infantilní, které bez léčby mají infaustní prognózu, 
a dále formy juvenilní, adultní a odontohypofosfatázii s  příznivějším průběhem. Dědičnost je u těžkých forem HPP autozomálně 
recesivní, u  lehkých forem autozomálně dominantní. Existují též mutace de novo. Klinické projevy mutace genu pro TNSALP 
jsou velmi variabilní, od těžkých život ohrožujících stavů přes skeletální deformity, mnohočetné fraktury či bolesti končetin, 
vzácně může být i HPP asymptomatická. Vždy je nutné diferenciálně diagnosticky odlišit hypofosfatázii od jiných onemocně-
ní skeletu (rachitis, osteogenesis imperfecta, osteopatie nedonošených, kleidokraniální dysplazie, thanatoforická dysplazie, 
achondrogeneze/hypochondrogeneze, kampomelická dysplazie a u juvenilní a  dospělé formy zcela jistě osteoporóza).

Klíčová slova: alkalická fosfatáza, kost, asfotáza, hypofosfatázie.

Hypophosphatasia and its differential diagnosis

Hypophosphatasia (HPP) is a rare, inherited, metabolic disease characterized by disorders of calcium and phosphate metabolism, 
bone deformities, loss of teeth, recurrent fractures, growth retardation. HPP is caused by mutations of gene encoding tissue-non-spe-
cific alkaline phosphatase (TNSALP). Over 400 TNSALP mutations have been documented so far. The mutation results in TNSALP 
deficiency and leads to defective skeletal mineralization. There are six subtypes of HPP: Perinatal lethal HPP and Infantile HPP, 
both of which are lethal; Benign prenatal HPP, Childhood-onset HPP, Adult HPP and OdontoHPP with a better prognosis. Clinical 
manifestations of HPP are very diverse, ranging from severe skeletal deformities to asymptomatic course. It is essential to establish 
a proper diagnosis and distinguish from other skeletal disorders (rickets, osteogenesis imperfecta, osteopathy of prematurity, 
cleidocranial dysplasia, thanatoforic dysplasia, achondrogenesis/hypochondrogenesis, campomelic dysplasia, osteoporosis).

Key words: alkaline phosphatase, bone, asfotase, hypophosphatasia.

Úvod
Hypofosfatázie (HPP) je vzácná genetická 

porucha, která je spojena s mnohočetnými 

kostními projevy, s projevy porušeného me-

tabolismu kalcia a fosfátů, poruchami růstu 

a pohyblivosti, předčasnou ztrátou dentice, 

respiračními potížemi a  křečemi. Příčinou 

je mutace genu pro tkáňově nespecifickou 

alkalickou fosfatázu (TNSALP) (1–12).

Alkalická fosfatáza 
Alkalická fosfatáza (EC 3.1.3.1., ALP) je 

membránovým metaloenzymem, který je 

tvořen v řadě orgánů (kost, játra, mozek, pla-

centa, střevo, ledviny, nadledviny). Struktura 

ALP je určena geneticky a posttranslační 

modifikací. Existují 3 „tkáňově specifické“ 

izoenzymy (intestinální, placentární a pla-

centárnímu podobný „placental-like“) a je-

den „tkáňově nespecifický“, ubikvitní izo-

enzym, zahrnující izoformy jaterní, kostní 

a renální. ALP má nezastupitelnou úlohu při 

mineralizaci kostní tkáně, neboť hydrolýzou 

z řady molekul odštěpuje fosfor a přeměňu-

je anorganický pyrofosfát, který je inhibi-

torem mineralizace, na fosfát s následnou 

tvorbou hydroxyapatitu. Hydroxyapatit je 

zodpovědný za mechanickou odolnost kos

tní tkáně. Podmínkou mineralizace kostní 

tkáně je přítomnost kolagenu (1–12). ALP 

se vyskytuje a je aktivní též v tkáních, kde 

k mineralizaci nedochází (střevo, placenta, 

ledviny, játra) a má nezastupitelnou úlohu 

při transportu iontů a hydrolýze, defosfory-

luje vitamin B6 a tím usnadňuje jeho trans-

port hematoencefalickou bariérou. Vitamin 

B6 poté působí jako neurotransmiter. ALP 

se rovněž podílí na renální exkreci fosfátů 

(1–12).



PEDIATRIE PRO PRAXI  /  Pediatr. praxi. 2023;24(5):299-303  /  www.pediatriepropraxi.cz300

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Hypofosfatázie a její diferenciální diagnóza

Hypofosfatázie – epidemiologie 
a dědičnost

Hypofosfatázie (HPP) je vzácná a v přípa-

dě perinatální či infantilní formy též fatální 

genetická porucha. V Evropě je incidence těž-

kých forem HPP 1 : 300 000, mírnějších forem 

1 : 6 300, v Kanadě v populaci Menonnitů je 

díky konsanguinním sňatkům incidence těž-

kých forem až 1 : 2 500 (1–13). 

HPP je způsobená mutací (mutacemi) 

genu TNSALP (lokalizovaného na chro-

mozómu 1, lokus 1p36.12) obsahujícího 12 

exonů a kódujícího tkáňově nespecifickou 

ALP. Mutace vede ke ztrátě funkce tkáňově 

nespecifické ALP. Je popsáno přes 400 muta-

cí uvedeného genu. Dědičnost je u těžkých 

forem HPP autozomálně recesivní, u lehkých 

forem autozomálně dominantní. Existují též 

mutace de novo (1–13).

Patofyziologie HPP
Při nedostatečné tvorbě ALP dochází 

k akumulaci anorganického pyrofosfátu, který 

potlačuje růst krystalů hydroxyapatitu a brá-

ní tak mineralizaci skeletu. Kost má primitivní 

strukturu, není přestavována a obraz připomíná 

těžkou křivici. Osifikace kostí je omezena (1–12). 

Při snížené mineralizaci skeletu není dostatečné 

množství vápníku integrováno do kostní tkáně 

a dochází k rozvoji hyperkalcemie a hyperkal-

ciurie. V důsledku snížené defosforylace vita-

minu B6 a jeho absenci v mozkových buňkách 

se objevují křeče. Je snížena renální exkrece 

fosfátů s následnou hyperfosfatemií (1–11).

Klinické projevy HPP
HPP je dle formy a  s tím souvisejícím stup-

něm závažnosti spojena s řadou klinických 

projevů: mnohočetným kostním postižením 

upomínajícím na rachitidu či osteomalacii, frak-

turami, porušeným metabolismem kalcia a fos-

fátů (hyperkalcemie, hyperkalciurie, urolitiáza), 

poruchou růstu a pohyblivosti, s respiračními 

potížemi, které mohou vyžadovat ventilaci, 

a záchvaty reagujícími na vitamin B6 (1–11). 

Hypofosfatázii dělíme na:
Perinatální (letální) formu HPP, která ne-

léčena, má takřka stoprocentní mortalitu. Dědí 

se autozomálně recesivně. Skelet je významně 

demineralizován s deformovanými zkrácený-

mi končetinami a četnými frakturami. Lební 

kryt je měkký, s výrazně zvětšenou velkou 

a malou fontanelou. Hrudník je měkký, nedo-

statečně mineralizovaný. Záhy po narození se 

projeví akutní respirační tíseň. Postižení mívají 

křeče, apnoické pauzy s cyanózou a intrakra-

niálním krvácením. Na rentgenovém snímku 

je patrná významná celková demineralizace 

skeletu, tenká žebra, na rentgenogramu dlou-

hých kostí metafyzární „rachitické pohárky“. 

Bez léčby je prognóza infaustní, děti zmírají 

v prvních týdnech či měsících života na respi-

rační selhání (1–11).

Prenatální benigní, která je extrémně vzác-

ná, charakterizována prenatální ultrazvukovou 

detekcí zkrácených končetin a jejich sníženou 

mineralizací, postnatálně však nález a další vývoj 

odpovídají mírnějším fenotypům HPP (1). 

Infantilní formu HPP, která vykazuje též 

závažné deformity skeletu. Manifestuje se bě-

hem prvého půlroku života a připomíná pro-

gredující demineralizací skeletu křivici. Dítě je 

hypotonické, neprospívá, má široce otevře-

nou fontanelu. Hrudník má rachitický růženec 

a Harrisonovu rýhu. Rozvíjí se kraniosynostóza. 

Charakteristická je svalová slabost a psychomo-

torická retardace. U postižených někdy bývá 

hyperkalcemie s hyperkalciurií. Objevují se py-

ridoxin-responzivní křeče. Rentgenový nález na 

skeletu je podobný jako u perinatální formy, je 

patrná výrazná demineralizace kostní tkáně, 

nález může být zaměněn s rachitidou. Přítomna 

bývá též tracheomalacie. Dechové obtíže při 

demineralizaci skeletu hrudníku vedou posléze 

k úmrtí až poloviny postižených (1–11).

Dětskou (juvenilní) formu HPP, která je 

patrná po 6. měsíci věku. Pro tuto formu je 

typická předčasná ztráta mléčného chrupu 

před pátým rokem s intaktními kořeny zubů 

a hypoplazie až aplázie dentinu. Nemocní 

mají malou postavu, dolichocefalii, chůze je 

obtížná a kolébavá, udávají bolesti končetin 

a trpí na opakované stresové zlomeniny (1–12).

Adultní formu HPP, manifestující se až ve 

středním věku a později následujícími příznaky: 

bolestmi hlavy (až 55 %), bolestivými nízko-

zátěžovými frakturami a pseudofrakturami 

(u 40–90 % postižených), bolestmi svalstva 

a končetin (60–95 %) a předčasnou ztrátou 

chrupu (47 %). Přítomna může být též svalo-

vá slabost (62 %) a snížená tolerance fyzic-

ké aktivity (11 %) a bolestivé periartikulární 

kalcifikace (13–25). V anamnéze bývá údaj 

o prodělané „křivici“ v dětství (1–11, 13–25). 

Čtvrtina pacientů udává víc než 10 proděla-

ných fraktur (15). Denzita kostního minerálu 

je snížena (1–6, 13–25).

Odontohypofosfatázie, která je charak-

terizována poruchou vývoje dentice a před-

časnou ztrátou chrupu, která se vyskytne v ne-

přítomnosti patologických změn na skeletu 

(1–11, 22–24).

Diagnostika HPP
U perinatální formy je již možná prenatál-

ní detekce ultrazvukem (1–11). U perinatální 

či infantilní formy je výrazně snížená mine-

ralizace skeletu a patrné zkrácení dlouhých 

končetin. Na rtg snímcích je jasná porucha 

osifikace klenby lební i dlouhých kostí, ob-

jevují se patologické fraktury. Změny v me-

tafýzách upomínají na křivici, tyto rachitické 

změny progredují. Denzita kostního minerálu 

je snížena. Na juvenilní či dospělou formu HPP 

nebo odontohypofosfatázii je rovněž nutno 

pomýšlet u pacientů s předčasnou ztrátou 

chrupu či poruchou dentice (22, 24). Tito pa-

cienti zasluhují detailní vyšetření. 

Konstantním laboratorním nálezem u HPP je 

výrazně snížená aktivita alkalické fosfatázy v sé-

ru (obvykle pod 1,0 µkat/l u dětí a adolescentů, 

pod 0,7 µkat/l u pacientů s ukončeným růstem). 

V moči je vysoká koncentrace fosfoetanolaminu, 

který je jedním ze substrátů alkalické fosfatá-

zy. V séru je nejcitlivějším ukazatelem vzestup 

pyridoxal 5-fosfátu. V molekulárně-genetické 

diagnostice se uplaňuje sekvenční analýza a de-

lečně-duplikační analýza (1–11, 21, 23, 25). 

Diferenciální diagnostika 
hypofosfatázie

Diferenciálně diagnosticky je třeba odli-

šit křivici (jakéhokoliv původu), osteogenesis 

imperfecta, osteopatii nedonošených, kleido-

kraniální dysplazii, thanatoforickou dysplazii, 

achondrogenezi/hypochondrogenezi, kam-

pomelickou dysplazii a u juvenilní a  dospělé 

formy HPP zcela jistě osteoporózu. 

U  rachitidy/osteomalacie jakéhokoliv 

původu je vždy zvýšena S-ALP nad přísluš-

nou referenční hodnotu (běžně nad 10 µkat/l). 

Pro všechny druhy křivice platí, že je snížena 

hladina fosforu v séru a zvýšena fosfaturie (ať 

už v důsledku sekundární hyperparatyreózy 

či zvýšené produkce FGF23).

INZERCE



INZERCE
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Osteogenesis imperfecta (OI) II. či 

III. typu může být zejména v novorozeneckém 

a  kojeneckém věku obtížně odlišitelná od HPP. 

U obou chorobných stavů je na rentgenovém 

snímku patrná hypomineralizace skeletu, čet-

né fraktury, caput membranaceum, krátké 

končetiny. U HPP je demineralizace skeletu 

podstatně výraznější, „kosti nejsou téměř vi-

dět“, na snímku zápěstí bývají u HPP na rozdíl 

od OI patrny „rachitické“ pohárky. Na rtg sním-

ku lbi jsou u OI viditelné wormiánské kůstky, 

u HPP nikoliv (27, 28). Zcela zásadní je zde 

vyšetření S-ALP, která je u HPP velmi nízká 

(pod 1 µkat/l) (27).

Kleidokraniální dysplazie 

Kleidokraniální dysplazie (CCD) je cha-

rakterizována absencí klíčních kostí a širokou 

velkou fontanelou, imponující jako absence 

lebního krytu. Podkladem je mutace genu pro 

transkripční faktor RUNX2 , což vede k defek

tní endochondrální a intramembranózní osi-

fikaci. U CCD je tedy na rentgenovém snímku 

hrudníku vždy patrná absence klíčku či jeho 

hypoplazie, skelet může být mírně hypomi-

neralizovaný, na rentgenogramu lbi je patrný 

kostní defekt v oblasti kalvy, což činí diferenci-

álně-diagnostické rozpaky. U perinatální nebo 

infantilní HPP nebývá na rentgenovém sním-

ku hrudníku klíční kost viditelná v důsledku 

těžké hypomineralizace skeletu, obdobně je 

patrný nemineralizovaný lební kryt. U CCD se 

nevyskytují fraktury, skelet je na rentgenovém 

snímku dobře viditelný, ale nejdůležitějším 

nálezem je v takovéto situaci normální hod-

nota S-ALP oproti výrazně snížené až téměř 

neměřitelné S-ALP u HPP (28). 

Osteopatie nedonošených

Osteopatie nedonošených je způsobena 

nedostatečným přísunem minerálů, zejmé-

na fosforu, jedná se tedy o fosfopenickou zá-

ležitost. Manifestuje se mezi 4.–12. týdnem 

života u extrémně nezralých novorozenců 

(26). Osteopatie nedonošených může při 

snížené mineralizaci skeletu a přítomných 

frakturách dlouhých kostí na rentgenogra-

mu skeletu vzácně imponovat jako HPP. 

Mineralizace skeletu není tak výrazně sní-

žena jako u HPP. Na rozdíl od perinatální 

či infantilní HPP je u osteopatie nedono-

šených vysoká S-ALP (většinou 10 µkat/L 

a více) a hypokalciurie, bývá hypofosfatemie 

a hypofosfaturie (26).

Achondrogeneze/Hypochondrogeneze

Achondrogeneze je letální skeletální dys

plazie, jejíž podstatou je mutace genu pro 

kolagen II. typu. Hypochondrogeneze je au-

tozomálně dominantě dědičná skeletální dys

plazie, která je letální. Její podstatou je rovněž 

mutace genu pro kolagen II. typu – COL2A1. 

Achondrogeneze/hypochondrogeneze je cha-

rakterizována časným hydropsem, krátkým 

trupem, úzkým soudkovitým hrudníkem, 

prominujícím břichem, extrémní mikromelií, 

makrocefalií, krátkým krkem, plochým obliče-

jem a plochým nosem. Na rentgenogramu je 

porušená osifikace skeletu, u achondrogeneze 

nejsou obratle viditelné, zatímco u hypochon-

drogeneze je osifikace bederní páteře téměř 

normální, ale zcela deficitní v páteři hrudní (28).

Thanatoforická dysplazie

Patří mezi letální prenatální kostní dys

plazie, je autozomálně dominantně dědičná. 

Charakteristická je mikromelie, brachydakty-

lie, platyspondylie, úzký hrudník, krátká žebra 

a výrazně prominující břicho (28).

Kampomelická dysplazie

Je auzozomálně dominantně dědičná 

kostní dysplazie, se špatnou prognózou quod 

vitam. Kampomelická dysplazie je charakteri-

zována výrazně zkrácenými končetinami, hy-

poplastickými fibulami a lopatkami, výraznou 

angulací končetin, přítomností pouze 11 párů 

žeber – tedy absencí 12. páru žeber, rozštěpem 

patra, Pierre-Robinovým syndromem, laryn-

gotracheomalacií, vrozenou dislokací loket-

ních kloubů. Na rozdíl od HPP není přítomna 

hypomineralizace skeletu (28).

Osteoporóza

Velice důležité je odlišení adultní či juvenil-

ní formy HPP od postmenopauzální či sekun-

dární nebo juvenilní osteoporózy a to zejmé-

na s ohledem na možnosti léčby. Zásadním 

nálezem může být snížená denzita kostního 

minerálu při vyšetření metodou DXA a údaje 

o opakovaných nízkozátěžových frakturách, 

myalgii a svalové slabosti. Důležitým vodítkem 

je pak důkladné odebrání osobní a rodinné 

anamnézy (předčasná ztráta chrupu, údajná 

„křivice“ v dětství snížená mineralizace skeletu 

na rtg snímku). Významně pomůže nález sní-

žené hodnoty S-ALP (viz výše), vyšší hodnoty 

močového fosfoetanolaminu a vyšší hladina 

pyridoxal 5-fosfátu v séru, eventuálně využití 

molekulárně-genetických metod (1–11, 23).

Terapie HPP
Onemocnění bylo do roku 2011 neléči-

telné a  perinatální a  infantilní formy byly 

tudíž letální. V terapiii se v současné době 

uplatňuje podávání asfotázy alfa, lidského 

rekombinantního tkáňově nespecifického 

fúzního proteinu alkalická fosfatáza, který 

vykazuje enzymatickou aktivitu a podporuje 

mineralizaci skeletu. Podává se subkutánně 

2 mg/kg 3× nebo 1 mg/kg 6× týdně. Podávání 

asfotázy vedlo k významnému zvýšení kostní 

mineralizace a pozoruhodnému zlepšení zdra-

votního stavu pacientů s perinatální či infan-

tilní formou HPP včetně zlepšení dechových 

poměrů a snížení nutnosti dechové podpory 

(29–33). Ve srovnání s neléčenými historickými 

kontrolami vedlo podávání asfotázy těmto 

dětem po průměrnou dobu 3 let k 91% pře-

žití (versus 27 % u neléčených historických 

kontrol) (30). Signifikantně se zlepšil růst po-

stižených dětí i jejich psychomotorický vývoj 

a svalová síla. U perinatální a infantilní formy 

tudíž zlepšilo podávání asfotázy výrazně ži-

votní prognózu pacientů a jejich kvalitu života 

(29–33). Pacienti s perinatální a infantilní for-

mou HPP musí být rovněž sledováni dětským 

neurologem ve spolupráci s neurochirurgem 

vzhledem k riziku rozvoje kraniosynostózy 

(1–11). U pacientů s HPP nesmí být v žád-

ném případě podávány antikatabolické 

(antiresorpční) léky, tedy zejména bisfos-

fonáty, neboť tyto přípravky snižují kostní 

resorpci a celkový kostní obrat a v případě 

HPP významně zhoršují mineralizaci ske-

letu a zvyšují riziko patologické fraktury 

(34–36).

Závěr
Hypofosfatázie je vzácné onemocně-

ní, které může mít jak fatální, tak i benigní 

průběh, kdy je ovšem snížena kvalita života. 

V současné době již existuje dostupná en-

zymatická náhradní léčba. Na HPP je nutno 

pomýšlet v diferenciálně diagnostických úva-

hách u pacientů všech věkových kategorií.
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