
 

 

Scheda informativa sull’ipofosfatasia (HPP) 
 

Panoramica sulla HPP 

L’ipofosfatasia, o HPP, è una malattia metabolica ereditaria estremamente rara e progressiva, per la 

quale i pazienti manifestano effetti gravi a carico di molteplici sistemi dell’organismo e affrontano 

complicanze debilitanti o potenzialmente fatali.1,2 Si caratterizza per un difetto di mineralizzazione 

ossea, che può dar luogo a deformità delle ossa e ad altre anomalie scheletriche, nonché per 

complicanze sistemiche quali grave debolezza muscolare, crisi convulsive ed insufficienza 

respiratoria con conseguente decesso.1-3 

 

L’HPP può colpire sia gli uomini che le donne di tutte le età e può avere esiti gravi in qualsiasi fase 

della vita.1 Molti pazienti affetti da HPP presentano ossa deboli o molli, con conseguenti fratture 

frequenti, nonché deformità scheletriche.1-3 Tali anomalie possono impedire la crescita nei bambini e 

continuare a compromettere la capacità di un individuo a svolgere le normali attività quotidiane, 

come camminare, correre, saltare, stare in piedi e salire le scale.4-5 

 

Segnatamente, i lattanti e i bambini piccoli possono presentare sintomi di HPP gravi, quali crisi 

convulsive e insufficienza respiratoria.1 Storicamente, nei lattanti che manifestavano il loro primo 

sintomo di HPP entro i primi sei mesi di vita il tasso di mortalità era molto alto: il 73% intorno ai 

cinque anni di età.6 

 

Cause 

L’HPP è una malattia ereditaria  dovuta a un difetto (mutazione) nel gene che codifica la produzione 

di un enzima noto come TNSALP (Tissue Non-Specific Alkaline Phosphatase [fosfatasi alcalina non 

specifica del tessuto]).1,7 Ne consegue un basso livello dell’attività della fosfatasi alcalina (FA).1,7,8 

Quando la FA funziona normalmente, consente a due minerali fondamentali, il calcio e il fosfato, di 

legarsi insieme per formare ossa ben mineralizzate.7,9 Nei pazienti affetti da HPP, tuttavia, l’attività 

della FA è bassa, con conseguente inadeguata mineralizzazione di calcio e fosfato dell’osso in 

formazione.10 Inoltre, il calcio e il fosfato possono accumularsi in altre sedi in tutto l’organismo, 

provocando danni a carico delle ossa e degli organi.10 

 

Conseguenze 

I segni e i sintomi dell’HPP possono variare da paziente a paziente e possono includere problemi a 

livello delle ossa, del sistema nervoso centrale, dei muscoli, delle articolazioni, dei polmoni, dei denti 

e dei reni.1,8 A causa della natura progressiva della malattia, possono presentarsi nuovi sintomi ad 

ogni età e la sintomatologia può peggiorare nel tempo, provocando una significativa invalidità.1 Gli 

effetti causati dall’HPP sulle diverse parti del corpo possono includere: 

 

Ossa 

• Ossa indebolite o fragili3,11 

• Rachitismo correlato all’HPP1 

• Fratture frequenti, soprattutto  del femore,delle ossa dei piedi e delle dita dei piedi.1 



 

 

Un’indagine con valutazioni riferite dai pazienti condotta su 125 individui adulti affetti da HPP (tra 

cui vi erano pazienti sia con la forma della malattia a esordio adulto sia con la forma a esordio 

infantile), ha rivelato una media di circa 13 fratture nel corso dell’intera vita5 

• Fratture che non guariscono adeguatamente1,12 

• Gambe arcuate1 

• Dolore osseo persistente1 

• Necessità di utilizzare dispositivi di assistenza, quali stampelle, deambulatori o sedie a rotelle1 

 

Muscoli e articolazioni 

• Debolezza muscolare1 

• Artrite (negli adulti e nei bambini)1 

• Pseudogotta causata da depositi di calcio nelle articolazioni1 

• Andatura ondeggiante1 

 

Costole e polmoni 

• Torace rachitico, una condizione in cui le ossa della gabbia toracica possono non crescere o 

svilupparsi (formarsi) in maniera adeguata; ciò può dar luogo a iposviluppo polmonare, 

soprattutto nei bambini.13 Nella storia naturale, oltre l’80% dei pazienti in età neonatale affetti da 

HPP con compromissione respiratoria è deceduto6 

• Complicanze respiratorie gravi che richiedono un dispositivo per la respirazione assistita, 

soprattutto nei bambini1,5 

• Polmonite6 

 

Sistema Nervoso Centrale 

• Craniosinostosi, una condizione in cui le piastre ossee del cranio si saldano prematuramente, 

conferendo al capo una forma anormale ed eventualmente causando un aumento della pressione 

intracranica e l’edema del nervo ottico1,11 

• Crisi convulsive (soprattutto nei bambini piccoli) che possono essere potenzialmente fatali. 

Storicamente, il 100% dei pazienti in età neonatale che hanno manifestato crisi convulsive 

responsive alla Vitamina B6 è deceduto1,14 

 

Reni 

• Accumulo di calcio nei reni (nefrocalcinosi) che può determinare una riduzione della funzionalità 

renale1 

 

Denti 

• Perdita prematura dei denti (prima dei 5 anni di età)1 

• Perdita di denti durante la quale la caduta del dente con la sua intera radice non provoca 

dolore9,11 

• Parodontite15 

 

Diagnosi e trattamento 

Dal momento che l’HPP presenta sintomi simili ad altre malattie più comuni, i ritardi e gli errori nella 

formulazione della diagnosi sono comuni.1,16 Tuttavia, la diagnosi di HPP può essere formulata in 

modo inequivocabile combinando una valutazione clinica completa con una semplice analisi del 



 

 

sangue per la misurazione della bassa attività della FA, rettificata per età e sesso.1,15 Porre una 

diagnosi accurata con la massima tempestività è fondamentale per garantire un trattamento 

adeguato.1,15 
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