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Hypofosfatemická osteomalacie
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SOUHRN
Horák P., Tichý M., Zadražil J.: HHyyppooffoossffaatteemmiicckkáá  oosstteeoommaallaacciiee  
Autoři prezentují neobvyklý případ získané formy hypofosfatemické osteomalacie u čtyřicetileté ženy vyšetřené pro bolesti kyčelních kloubů, kotníků
a páteře. V biochemických nálezech byla nápadná výrazná hypofosfatémie (0,47 mmol/l) a elevace kostního enzymu alkalické fosfatázy (3,23 µkat/l).
Diagnóza byla potvrzena i kostní histomorfometrií. Léčba pomocí hydrogenfosforečnanu draselného, substituce vápníku a podání vitaminu D3 přine-
sla výrazné zlepšení klinických symptomů i laboratorního nálezu. Je diskutována diferenciální diagnostika hypofosfatémie a otázky patogeneze here-
ditárních i získaných forem hypofosfatemické osteomalacie. 
KKllííččoovváá  sslloovvaa::  hypofosfatémie – osteomalacie 

SUMMARY
Horák P., Tichý M., Zadražil J.: Hypophosphatemic osteomalacia
An uncommon case of the acquired form of hypophosphatemic osteomalatia in forty years old lady with hip, ankle and spine pain is presented. 
The biochemical examination revealed severe hypophosphatemia (0,47 mmol/l) and elevation of the bone specific alkaline phosphatase (3.23 µmol/l).
The diagnosis was confirmed by the bone histomorphometry. The therapy with potassium hydrogen phosphate, substitution of calcium and administ-
ration of vitamin D3 brought the significant improvement of clinical symptoms and laboratory findings. Authors discuss the differential diagnosis of hy-
pophosphatemia and the pathogenesis of hereditary and acquired forms of hypophosphatemic osteomalatia. 
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ÚÚvvoodd
Osteomalacie patří mezi časté metabolické choroby skeletu. Je-

jí klasickou klinickou manifestací jsou chronické kostní bolesti.

Diferenciální diagnóza tohoto stavu je velmi široká. Následující

kazuistické sdělení popisuje jednu z méně obvyklých forem osteo-

malacie. 

PPooppiiss  ppřřííppaadduu  
Čtyřicetiletá žena pracující jako zdravotní sestra přišla do rev-

matologicko-osteologické ambulance pro 8 měsíců trvající bolesti

kyčelních kloubů, kotníků a páteře. Před pěti měsíci již byla vy-

šetřena pro stejné potíže revmatologem, který vyslovil podezření

na reaktivní artritidu. Léčba nesteroidními antirevmatiky však ne-

přinesla větší efekt. Stěžovala si stále na přetrvávající bolesti klou-

bů a kostí, které ji výrazně omezovaly zejména při práci. V před-

chorobí byla zdravá, v roce 2001 podstoupila cholecystektomii pro

přítomnost žlučových konkrementů. Současné potíže se objevily

asi dva roky po operaci žlučníku. Otec i matka nemocné jakož i je-

jí dvě děti jsou zdraví. Při vyšetření nemocné byla patrná nadváha

(hmotnost 80 kg, výška 174 cm, BMI 26,4), dále nápadně kolébavá

chůze a nález výrazně pohmatově citlivých žeberních chrupavek.

Ostatní fyzikální nálezy nevykazovaly podstatné odchylky od fyzi-

ologických norem. Byly provedeny standardní laboratorní testy

s nálezem opakovaně nízké hladiny fosforu pohybující se mezi

0,47–0,51 mmol/l (norma 0,80–1,6 mmol/l) a zvýšené hladiny al-

kalické fosfatázy 5,55 µkat/l (norma 0,0–2,5 µkat/l) se zastoupe-

ním kostní frakce 3,23 µkat/l a jaterní 2,2 µkat/l. Hladiny vápníku

stejně jako sérové hladiny urey, kreatininu, sodíku, chloridů, kyse-

liny močové, glykémie, alanin aminotransferázy, aspartát aminot-

ransferázy, gamma-glutamyltransferázy, laktát dehydrogenázy,

CRP, cholesterolu, triglyceridů, aPTT, INR, parathormonu či pa-

rametrů krevního obrazu a acidobazické rovnováhy byly opakova-

ně v mezích laboratorních norem. Biochemické vyšetření moči

a močového sedimentu nevykazovalo významnou patologii. 1,25

OH vitamin D vykazoval hodnoty 19,1 ng/l, tedy při dolní hranici

fyziologické normy (18,7–47,7 ng/l). Nebyly nalezeny klinické ani

laboratorní známky malabsorpce (zbytky ve stolici, albumin, cel-

ková bílkovina, protilátky proti transglutamináze, gliadinu a endo-

myziu byly v mezích normy). Vyšetření odpadů moči za 24 hodin

prokázalo ztráty fosforu 35 mmol/24 hodin s exkreční frakcí fosfá-

tů 50 % (norma do 20 %). Odpady vápníku nepřekročily fyziolo-

gické normy. Radiografické vyšetření neprokázalo strukturální

změny hodnoceného skeletu. Ultrazvukové vyšetření jater, žlučo-

vých cest, ledvin, slinivky a sleziny přineslo normální nález. Kost-

ní denzita v oblasti L páteře, proximálního femuru a předloktí by-

la normální až nadprůměrná (BMD L1–4 1,344 g/cm2, T skóre 1,4,

proximální femuru BMD 1,058 g/cm2, T skóre 0,6 SD, radius

BMD 0,861, T skóre 2,9 SD, Lunar Prodigy, verze 9,30). Pro vy-

loučení obstrukce ve žlučových cestách bylo indikováno provedení

ERCP s nálezem normální šíře žlučových cest, ze kterých však byl

odstraněn drobný konkrement. Vzhledem k diagnostické nejasnos-

ti případu byla provedena kostní trepanobiopsie z lopaty kosti ky-

čelní. Neodvápněné vzorky byly zpracovány zvyklým postupem,

bylo provedeno barvení hematoxylin-eozinem, Goldnerovo a Kos-

sovo barvení. Kostní histomorfometrie vykazovala relativní objem

kostního trámce 14,9 % (norma 18–22 % vztaženo k měřenému

poli), relativní objem osteoidu 5,1 % (norma 0,7–4,0 % vztaženo

k měřenému poli), frakční objem osteoidu 31,1 % (norma 2–15 %

vztaženo k objemu kostního trámce) a relativní povrch trámce kry-

tý osteoidem byl 32,3 % (norma 7–18 %) při střední tloušťce trám-

ce 148,4 µm (norma 132–217 µm) a střední tloušťce osteoidu 51 µm

(norma 1,3–7,9 µm) Uvedené parametry svědčily jednoznačně pro
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zvýšené zastoupení neosifikovaného osteoi-

du ve vzorcích a histologicky tak potvrzo-

valy klinické podezření na osteomalacii

(obr. 1). 

Na základě uvedených nálezů byla stano-

vena diagnóza získané formy hypofosfate-

mické osteomalacie při vyšších renálních

ztrátách fosfátu nejasné příčiny. Diferenci-

álně diagnosticky byla zvažována možnost

hereditární, biliární a zejména onkogenní

etiologie hypofosfatémie. Nebyl však příto-

men familiární výskyt hypofosfatémie

a rovněž klinický obraz neodpovídal dědič-

ným poruchám metabolismu fosforu spoje-

ným většinou s manifestací v raném dětství

a s výraznými poruchami růstu. Pooperační

nález na žlučových cestách při ERCP ne-

svědčil po klinicky relevantní obstrukci

a nádorové onemocnění nebylo nalezeno za

použití běžných screeningových metod

(mamografie, gynekologické vyšetření

s ultrazvukovým vyšetřením malé pánve,

radiografie hrudníku, abdominální ultra-

zvukové vyšetření, ultrazvukové vyšetření

štítné žlázy, gastroskopie, stolice na okultní

krvácení, onkomarkery CEA, _-fetoprotein,

CA19-9, CYFRA, CA125, thimidinkináza,

β2 mikroglobulin). 

AApplliikkoovvaannáá  llééččbbaa  aa jjeejjíí  vvýýsslleeddkkyy  
Při substituci hydrogenfosforečnanu dra-

selného (dávka byla titrována dle laborator-

ních hodnot fosfatemie a dle klinické odez-

vy na 3 000 mg/den), vápníku (1 000

mg/den) a kalcitriolu (0,5 µg/denně) došlo

k rychlému ústupu bolestí kostí a svalů,

zlepšila se svalová síla a ustoupila únav-

nost. V laboratorních nálezech byl patrný

vzestup hladiny fosforu k hodnotám 0,8

mmol/l a pokles celkové alkalické fosfatázy,

jakož i jejího kostního izoenzymu. Po dvou

měsících léčby se pacientka cítila dobře

a vracela se do svého zaměstnání. Začala

však rovněž znovu sportovat a při pádu při

lyžování si způsobila zlomeninu pravého fe-

muru, která byla léčena osteosyntézou. Jed-

nalo se o zlomeninu adekvátní úrazovému

mechanizmu. Hojení probíhalo bez větších

komplikaci a bez trvalých následků. Po dal-

ších čtyřech měsících se vrátila do práce. 

DDiisskkuuzzee  
Fosfor je hojně zastoupený intercelulární

anion, v lidském těle se ho vyskytuje cca

700 g. Z tohoto množství je 90 % uloženo

v kostech, 9 % ve svalech a 1 % se nachází

v krevní plazmě. Denní příjem fosforu se

pohybuje v rozmezí 800–16 000 mg [1].

Vstřebávání, které je výrazně závislé na sé-

rové hladině vitaminu D, probíhá v duode-

nu a jejunu. Primární moč obsahuje až 7 g

fosforu, 70 % je však reabsorbováno pro-

střednictvím nejméně tří aktivních Na-PO4

kontransportérů (Npt1, Npt2, Npt3) [2]. 

Hypofosfatémie (nižší sérová koncentra-

ce fosforu) je všeobecně širším pojmem než

deplece fosforu, jelikož zahrnuje také stavy,

které jsou spojeny s přesunem fosfátů z ex-

tracelulárního od intracelulárního kompart-

mentu (často například vlivem infuze glu-

kózy či respirační alkalózy), přičemž

celkové množství fosforu v organizmu je

normální či dokonce zvýšené. Hypofosfaté-

mie spojená se skutečnou deplecí fosforu

má za následek významnou orgánovou dys-

funkci. Negativním způsobem ovlivňuje he-

mopoézu (dysfunkce erytrocytů, leukocytů

i destiček, hemolýza), vede k poruchám

centrálního a periferního nervového systé-

mu (bolesti hlavy, slabost, parestézie, zma-

tenost, křeče až kóma). Hypofosfatémie

rovněž snižuje glomerulární filtraci a nega-

Obr. 1 
Histomorfometrické vy‰etfiení trepanobioptického vzorku kosti ãtyfiicetileté Ïeny 

s kostními bolestmi a s v˘raznou hypofosfatémií prokázalo
normální síÈ trabekul s v˘razn˘m zmnoÏením osteoidu na povrchu 

a s pfiítomností loÏiskovité demineralizace perivaskulárnû. 
Hemopoéza byla proporcionální. Histomorfometrické vy‰etfiení svûdãilo 

pro osteomalacii. A – Goldnerovo, B – Kossovo barvení

A

B
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tivně ovlivňuje ledvinné transportní mechanizmy (hyperkalciurie,

bikarbonáturie, metabolická acidóza) a ledvinný metabolismus vi-

taminu D. Nízká hladina fosforu vede také k myopatiím, svalovým

bolestem a v těžkých případech až k rabdomyolýze. Postižení my-

okardu se projevuje poklesem jeho kontraktility, srdečního výdeje

a může být doprovázeno hypotenzí a arytmiemi. Nízká koncentra-

ce fosforu způsobuje vznik křivice či osteomalacie [3]. 

Identifikace mechanizmu vzniku hypofosfatémie stejně jako její

diferenciální diagnostika jsou poměrně složité. Rozhodující vý-

znam má anamnéza, biochemická analýza močové exkrece fosfo-

ru, zjištění sérových koncentrací vápníku, vitamínu D či parathor-

monu a určení parametrů acidobazické rovnováhy (tabulka 1) [1]. 

Osteolog se setká s hypofosfatémií zejména v souvislosti

s osteomalacií či křivicí. Existují hereditární a získané formy hy-

pofosfatemické křivice či osteomalacie, které představují cenný

model patogeneze hypofosfatémie. Nejčastější (1 z 20 000 osob)

hereditární formou je hypofosfatemická křivice, vázaná na chro-

mozom X (XLH- X linked hypophosphatemia), popsaná poprvé

v roce 1937 Albrightem [4]. Je charakterizovaná růstovou retar-

dací, rachitidou či osteomalacií, hypofosfatémií, renálními poru-

chami reabsorpce primárně filtrovaného fosforu a poruchami

metabolismu vitaminu D [5,6]. Gen odpovědný za rozvoj XLH byl

identifikován prostřednictvím sekvenčního klonování a označen ja-

ko PHEX (phosphate-regulating gene with homology to endopep-

tidases located on X chromosome) [7]. Na myších kmenech, ozna-

čovaných jako Hyp a Gy, které slouží jako modely lidské nemoci,

byly v oblasti tohoto genu detekovány rozsáhlé delece [8,9]. Na zá-

kladě dosavadního výzkumu se předpokládá, že produkty genu

PHEX exprimované v kostech mohou aktivovat či inaktivovat au-

tokrinní či parakrinní faktory hrající roli v diferenciaci osteoblastů

a mineralizaci. Tím pádem by ztráta funkce PHEX vedla k abnor-

málnímu kostnímu fenotypu [10]. Navíc PHEX produkty mohou

inaktivovat cirkulující faktory inhibující reabsorpci fosforu modu-

lací Npt1 a Npt2 či dalších Na/P kotrasportérů v ledvině, což se

zřejmě podílí na renálních ztrátách fosforu. Vztah mutace genu pro

PHEX a exprese FGF23 (fibroblast growth factor 23) není zcela

vyjasněný. FGF23 je považován za dlouho hledaný, zřejmě však ne

jediný, hormon fosfatonin s vysokou přirozenou fosfaturickou ak-

tivitou produkovaný řadou tkání [11].  Předpokládá se, že tento fos-

fotonin je inaktivován PHEX genem kódovanou proteázou [12],

což v případě zmiňované inaktivační mutace PHEX vede k výraz-

nému zvýšení hladin FG23 a k hyperfosfaturii [13]. 

Autosomálně dominantní hypofosfatemická křivice (ADHR) je

dalším hereditárním onemocněním klinicky podobným XLH

Tabulka 1 
Diferenciální diagnostika stavÛ spojen˘ch s hypofosfatémií [upraveno dle O. Schücka – 1]

U_P > 32 mmo/24h sérová koncentrace Ca zvýšená primární hyperparatyreóza

sérová koncentrace Ca snížená či normální renální ztráty

renální tubulární syndromy

transplantace ledvin

poruchy metabolismu vitaminu

-vit. D deficit 

-křivice vázaná na X chromozom

-vitamin D dependentní osteomalacie 

-autosomální dominatní hypofosfatemická osteomalacie 

-onkogenní osteomalácie 

abusus alkoholu

metabolická či respirační acidóza

respirační alkalóza

léky (diuretika,glukokortikoidy, bikarbonáty, calcitonin)

popáleniny 

malabsorpce

U_P < 32 mmo/24h nedostatečný příjem P, nedostatečná střevní resorpce malabsorpční syndrom 

abusus antacid

deficit vitaminu D

malabsorpce 

hladovění 

alkoholismus

změna distribuce P zvýšení anabolických procesů

respirační alkalóza

hypotermie

popáleniny

chronický alkoholismus při náhlé abstinenci 

otrava salicyláty

vliv glukózy,  fruktózy, insulinu

blastická krize u leukémie

akutní dna
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[14,15]. ADHR je vzácnější poruchou než XLH, přenáší se v muž-

ské linii, a má nižší penetranci s různým věkem nástupu choroby.

ADHR je geneticky charakterizovaná aktivační mutací genu pro

FGF23, která zabraňuje jeho štěpení [16,17]. FGF23 stejně jako

u XLH se zde vyskytuje ve vysokých sérových koncentracích. 

Mezi další dvě vzácné genetické poruchy spojené s hypofosfaté-

mií patří defekt genu pro kotransportér Npt2 a kraniofaciální dysp-

lazie s hypofosfatémií (CFDH). CFDH charakterizuje mutace ge-

nu pro FGF receptor 1 a klinicky se projevuje trpasličím vzrůstem,

brachydaktylií a kraniofaciálními deformacemi [7,18]. 

Získanou hypofosfatémií, které se svým biochemickým profi-

lem podobají hereditárním syndromům je tumory indukovaná

osteomalacie (TIO) [19,20]. TIO je způsobena tumory, které pro-

dukují fosfatoniny (zejména FGF 23), které inhibují zpětnou reab-

sorpci fosforu v proximálním renálním tubulu a snižují syntézu

calcitriolu [21,22,23]. Tato získaná hypofosfatémie poškozuje

kostní mineralizaci a způsobuje křivici či osteomalacií. Tumory

u nemocných s TIO jsou ve většině případů benigního charakteru

a mesenchymálního původu (fibromy, hemangiopericytomy), nic-

méně tento paraneoplastický syndrom byl popsán i u dalších ná-

dorů včetně mnohočetného myelomu [24]. Klinické projevy TIO

zahrnují bolesti kostí, fraktury, únavnost a výraznou proximální

svalovou slabost. Pokud je nádor nalezen a je-li chirurgicky od-

straněn, ve valné většině případů dojde k úpravě hypofosfatémie. 

Léčba hypofosfatemické osteomalacie spočívá v identifikaci

a případném vyloučení vyvolávacích faktorů v případě získaných

poruch, v případě TIO pak v operačním odstranění tumoru. Úpra-

vy hypofosfatémie lze dosáhnout perorálním či parenterálním

podáváním preparátů s fosforem (fosforečnan sodný, fosforečnan

draselný). Choroba dobře odpovídá na podání fosforu v kombina-

ci s 1,25 (OH) D (calcitriol). Léčba hereditárních forem hypofos-

fatemických syndromů spočívá v náhradě fosforu a podání vyso-

kých dávek vitaminu D3 [25,26]

Nemocná prezentovaná v této kazuistice představuje diagnostic-

ké „enigma“. Věkem a klinickou konstelací nálezů rozhodně neza-

padá do kategorie hereditárních hypofosfatémií, které jsou charak-

terizované manifestací v dětském věku spojenou s těžkou

poruchou růstu. Výrazná hypofosfatémie je u ní doprovázená hla-

dinou 1,25 OH vitaminu D na dolní hranici normy, což svědčí pro

poruchu zpětnovazebního mechanizmu (zvýšení hladiny calcitrio-

lu je základní kompenzační mechanizmus při hypofosfatémii), kte-

rý je popisován v rámci zvýšené aktivity FGF23 [11,23]. Sympto-

my nemocné připomínají tumory indukovanou osteomalacii, avšak

u nemocné nebyla zjištěna neoplazie, která by mohla být odpověd-

ná za přítomnost uvedené klinické symptomatologie. Lze připustit

vliv celkové anestezie a operační zátěže na manifestaci tubulární

poruchy vedoucí k ztrátám fosforu a k hypofosfatémii, zřejmě se

tak však děje na terénu geneticky či jinak disponovaném. Nemoc-

ná je dispenzarizovaná a vývoji jejího stavu je věnována pozornost.

Prakticky důležitou informací je nález normální kostní denzity,

který sám o sobě osteomalacii nevylučuje. 

Autoři chtěli touto kazuistikou poukázat na fakt, že hypofosfate-

mická osteomalacie se vyskytuje i u dospělých jedinců a je na ni

třeba v diferenciálně -diagnostické rozvaze pomýšlet.  
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