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Innledning

Miling av serumkonsentrasjonen av alkalisk
fosfatase (ALP) er en laboratorieprove som
bestilles relativt hyppig ved mistanke om syk-
dom hos barn. Hovedsakelig brukes den i
utredning og kontroll av sykdom i lever og gal-
leveier og skjelettsykdom. Funn av en forheyet
serumkonsentrasjon vil som regel fore til
omfattende utredning. Vi ensker derfor &
minne om to benigne tilstander hvor ALP er
forhgyet, henholdsvis transitorisk hyperfosfa-
tasemi og benign familier hyperfosfatasemi.
Den transitoriske hyperfosfatasemi ses for-
trinnsvis hos barn i alderen to méneder til tre ar
(1). Den familiere hyperfosfatasemi ses i alle
aldre (2). Det antas at dette er to helt atskilte
tilstander med ulik etiologi. Det som imidlertid
karakteriserer dem begge, er at man finner en
forhoyet konsentrasjon av ALP uten at barnet
har sykdom i lever, galleveier eller skjelett som
kan forklare enzymekningen. Tilstandene er
sjeldne, men det er viktig & kjenne til dem som
differensialdiagnostiske muligheter ved funn
av forheyet konsentrasjon av ALP hos barn.
Begge tilstandene er lette & diagnostisere. Ved
a stille diagnosen pa et tidlig stadium i utred-
ningen skapes mindre bekymring og usikker-
het, samt at man kan spare barnet for unedven-
dig og kostbar utredning.
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Kasuistikker

Pasient 1

Jente, adoptivbarn fra Kina. Da hun var 14
maneder gammel, ble hun innlagt i sykehus for
en operativ ganelukning. Ved preoperativ
undersgkelse var hun klinisk frisk, men det ble
pavist klart forhgyet serumkonsentrasjon av
ALP pa 7241 U/L (referanseomradet hos barn
7-24 mnd: 250-1000 U/L). CRP, ALAT,
ASAT, urat, karbamid og elektrolytter var nor-
male, og det ble reist spersmél om barnet had-
de rakitt.

Ved gjennomgang av anamnesen kom det
fram at piken tidligere hadde vert frisk, bort-
sett fra enkelte ovre luftveisinfeksjoner. Hun
var hepatitt-B vaksinert og hadde etter ankomst
til Norge fatt jevnlig vitamintilskudd. Hun had-
de normal vekt og hadde vist tilfredsstillende
vekstutvikling. Prove pa hepatitt-B virus anti-
stoff var forenlig med tidligere gjennomgatt
vaksinasjon. Prover pa hepatitt-A virus anti-
stoff, hepatitt-B virus antigen, hepatitt-C virus
antistoff og HIV-antistoff var negative. Serum-
nivaene av 25-hydroxyvitamin D og 1,25-dihy-
droxyvitamin D var normale, og rentgenbildet
av venstre hand viste ingen tegn til rakitt.
Dagen etter at det forste gang ble pavist for-
hoyet verdi av ALP, tok man en ny preve.
Konsentrasjonen var da sunket til 6313 U/L.

Ved utskrivning, ni dager etter innleggelsen,
var ALP sunket til 2104 U/L, mens etter 6 uker
var konsentrasjonen kommet innenfor normal-
omradet. Man konkluderte med at piken hadde
hatt en transitorisk hyperfosfatasemi.

Pasient 2

Gutt som tre ar gammel ble henvist til polikli-
nisk vurdering pa grunn av darlig appetitt. Han
hadde over en periode pa omlag et halvt ar
utviklet tiltakende appetittloshet, okende grad



av slapphet og redusert aktivitetsniva. I folge
foreldrene hadde gutten na hyppigere avfering
enn for og avforingen var ogsd blitt lgsere,
imidlertid hadde han vist tilfredsstillende vekt-
og lengdeutvikling.

Den kliniske undersekelsen viste normale
organforhold, men det ble bemerket at han var
noe blek. Blodpreve viste en serumkonsentra-
sjon av ALP pa 6900 U/L (referanseomradet
for barn 25 mnd-10 ar: 250-800 U/L). Bl.a. pa
bakgrunn av dette ble gutten lagt inn med
spersmél om rakitt.

Som ledd i utredningen ble det rekvirert en
rekke laboratorieprover: Hb, TPK, LPK, CRP,
Ca, PTH, kalsitonin, albumin, ASAT, ALAT,
ALP, yGT, bilirubin, kreatinin, urea, urin-Ca,
TSH og fT-4. Bortsett fra den sterkt forhayede
verdien av ALP og en grenseverdi av kalsito-
nin, var alle provene normale. Rentgen total-
skjelett, rontgen thoraks, CT-caput og rentgen
av venstre hand viste ikke patologi. Ved isoen-
zymbestemmelse ble det pavist okt aktivitet av
bade lever- og skjelettisoformene av ALP, med
dominans av skjelettisoformen. Kalsitonin ble
kontrollert og funnet normal, mens ultralyd av
glandula thyreoidea kun viste en liten kolloid
cyste.

Ved utskrivning etter en uke var konsentra-
sjonen av ALP sunket til 6300 U/L, og etter 7
uker var konsentrasjonen av ALP kommet
innenfor normalomridet. Guttens allmenntil-
stand var da vesentlig bedret med tilnaermet
normalisert appetitt og aktivitetsnivd. Man
konkluderte med at gutten hadde hatt en transi-
torisk hyperfosfatasemi.

Bakgrunn

Alkaliske fosfataser er en gruppe membran-
bundne enzymer som finnes i praktisk talt alt
vev 1 kroppen, men de forekommer i spesielt
hoye konsentrasjoner i tarmepitel, nyretubuli,
benvev (osteoblaster), lever og placenta (3).
Det er pavist flere isoenzymer, hvor de fire vik-
tigste er uspesifikke-, intestinale-, placentale-
og placentaliknende alkaliske fosfataser. Det
uspesifikke isoenzymet har igjen tre isoformer:
Benevnt lever, skjelett og nyre (4). Det aller
meste av enzymaktiviteten som finnes i serum
kommer fra lever- og skjelettisoformene. Hos
barn og ungdom er aktiviteten av skjelettiso-
formen heyere enn hos voksne. I voksen alder

bidrar lever- og skjelettisoformene omtrent like
mye til den totale aktiviteten i serum. @kt
enzymaktivitet av leverisoformen er assosiert
med sykdom i lever og galleveier, samt ved
inntak av enkelte levertoksiske medikamenter
(Tabell 1). Okt aktivitet av skjelettisoformen
ses bl.a. ved vekst og ved sykdom med okt
osteoblastaktivitet. Qkning av det placentale
isoenzymet er forst og fremst knyttet til gravi-
ditet, men kan ogsé sees ved ektopisk produk-
sjon i neoplastisk vev.

Det finnes fire ulike genetiske loci som
koder for isoenzymene (5). Genet for den uspe-
sifikke formen sitter pa kromosom 1, mens
genene for den intestinale, den placentale og
den placenta-liknende formen sitter pa kromo-
som 2. ALP synes & vere fysiologisk aktivt
kun nar det er bundet til plasmamembraner i
vevene. Det foregar hele tiden en utskiftning
hvor ALP skilles ut fra sirkulasjonen samtidig
som det nydannes i vevene. Man antar at ned-
brytningen skjer ved at enzymene tas opp fra
sirkulasjonen av hepatocyttene.

Transitorisk
hyperfosfatasemi

En benign tilstand med forbigédende forhayet
konsentrasjon av ALP i serum hos barn, ble
beskrevet forste gang av Bach i 1954 (6). Siden
da er tilstanden rapport hos over 400 barn (7).
Det karakteristiske for denne tilstanden er en
kraftig stigning i serumkonsentrasjonen av
ALP, hvor stigningen ikke kan assosieres med
sykdom 1 lever, galleveier eller skjelett. Til-
standen finnes forst og fremst hos barn i alde-
ren to méneder til tre &r (1). Ved en gjennom-
gang av 114 tilfeller av transitorisk hyperfosfa-
tasemi, fant Stein et al. (8) at alderen varierte
fra to maneder til 4,5 ar, med en median alder
pa 16 méneder. Det er ingen kjennsforskjell i
hyppighet (8). Det er rapport om noen f tilfel-
ler blant voksne (9, 10). Den totale ALP eker
vanligvis opp til mellom fem og 30 ganger
ovre referanseverdi for voksne (referanseomra-
de 80-275 U/L) (8). Imidlertid er det i enkelte
tilfeller blitt observert betydelig hoyere verdier
(11). Stigningen er forbigaende, og ALP nor-
maliserer seg vanligvis i lepet av 16 uker. I de
fleste tilfellene er det observert en ekning av
bade lever- og skjelettisoformene.
Forekomsten av tilstanden er vanskelig a
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ansla, idet forheyet ALP er pévist ogsd hos en
del friske barn uten symptomer, men tilstanden
kan synes & foreckomme hyppigere enn tidligere
antatt (12). Det kliniske bildet varierer sterkt,
men det har vist seg at mange av barna har hatt
milde gastrointestinale plager som diare og
oppkast, samt infeksjoner og andre febertil-
stander i forkant av pévisningen av hey ALP
(8). Lannergérd et al. (1) mener at dette trolig
skyldes en tilfeldig assosiasjon som er fordi
disse symptomene er de hyppigst forekom-
mende sykdommer hos barn.

Etiologien er ukjent, men flere har foreslatt
at tilstanden kan skyldes et infeksiost agens,
for eksempel virus. Det at s& mange av barna
hadde gastrointestinale symptomer, forte til at
Rosalki og Foo (13) fremsatte hypotesen om at
transitorisk hyperfosfatasemi er en respons pa

Tabell 1

Arsaker til hyperfosfatasemi )

en infeksjon i gastrointestinal-traktus. En av
vanskelighetene med denne hypotesen er at
man har forhgyede verdier bdde av lever- og
skjelettisoformene pa samme tid. Frank og
Kruses kasuistikk fra 1985 (14) stetter imidler-
tid denne virushypotesen. De beskriver et barn
som utviklet en forbigdende eokning av ALP
etter & ha vert i kontakt med et annet barn med
transitorisk hyperfosfatasemi. Dette innenfor et
tidsrom pé fire uker. Det man forelepig er eni-
ge om er at en eller flere av tre mekanismer ma
veare involvert:
* Okt syntese eller frigjoring av enzym fra
vevene.
+ Aktivering av enzym som normalt forekom-
mer i sirkulasjonen.
+ Redusert utskilling av enzym fra sirkulasjo-
nen.

Transitorisk hyperfosfatasemi

Benign familizer hyperfosfatasemi

e Rakitt
Frakturer
Neoplasier i ben

Osteomalaci
Hyperparathyreoidisme

e Hepatitt
Levercirrhose

Primeer levercancer
Levermetastaser
Obstruksjon av galleveiene

¢ Qvarialcancer

Persisterende non-familizer hyperfosfatasemi

Graviditet (gkning av placentale isoenzym)

Tilstander i skjelett (gkning i skjelettisoformen)

Osteitis deformans (Pagets sykdom)

Hepatobilizere tilstander (gkning i leverisoformen)

Hepatotoksisk medikasjon (f.eks. enkelte antikonvulsiva og antibiotika)

Neoplastisk ektopisk produksjon av ALP (placentale isoenzym)

") Modifisert fra referansene (1, 2).



Fordi man ikke har funnet tegn pa organska-
de eller ser gkning i konsentrasjonene av andre
enzymer blir den forste mekanismen lite sann-
synlig. Pa bakgrunn av at tilstanden karakteri-
seres av en gkning i to ulike isoformer, fra to
ulike organsystemer, blir ogsa den andre meka-
nismen lite sannsynlig. Den mest sannsynlige
mekanismen synes dermed & vare en redusert
utskillelse av ALP fra sirkulasjonen (8). Denne
teorien stattes av dyrestudier hvor det er funnet
statte for at enkelte virusinfeksjoner kan hem-
me utskillelsen av enzymer (15).

Ved en oppfelging over en periode pd opp-
til atte ar, er det ikke rapportert om noen form
for sekvele etter transitorisk hyperfosfatase-
mi (16).

Benign familiaer
hyperfosfatasemi

Benign familizert forekommende hyperfosfata-
semi ble beskrevet forste gang i 1979 av Wil-
son (17). Den tilstanden karakteriseres av en
vedvarende forheyet serumkonsentrasjon av
ALP hos to eller flere medlemmer av samme
familie. Det skal heller ikke ved denne tilstan-
den foreligge sykdom i lever, galleveier eller
skjelett som kan assosieres til enzymekningen.
Det er ingen spesifikke symptomer forbundet
med tilstanden, og den oppdages derfor stort
sett tilfeldig (2). Av symptomer som forte til
maling av ALP er nevnt blant annet abdomina-
le smerter (17-20), leddplager (2, 21, 22) og
irritabel tarm syndrom (2, 23).

Tilstanden synes & nedarves autosomalt
dominant, og det er ingen kjennsforskjeller.
Prevalensen er svert lav. Ved en gjennomgang
av litteraturen er det omtalt 31 familier til nd
(2). Til forskjell fra den transitoriske varianten,
forekommer den i alle aldre. Ved isoenzym-
analyse, finner man ulike isoenzymmenstre i
de ulike familier, men naturlig nok er menste-
ret det samme hos alle familiemedlemmer.
Hyppigst forekommende er ekning av det
intestinale isoenzymet (11 familier), etterfulgt
av gkning av skjelettisoformen (8 familier). 1
flere tilfeller er det registrert en stigning i det
intestinale isoenzymet og i lever- og skjeletti-
soformene pa samme tid.

Etiologien er ogsé her ukjent. En hypotese er
at det foreligger en mutasjon i et gen som er
involvert i syntesen av glykosylfosfatidylinosi-

tol (24). Det er dette fosfolipidet som fester
ALP til plasmamembranen. Alternativt kan det
tenkes en mutasjon i det genet som koder for
den fosfolipasen som spalter glykosylfosfati-
dylinositol. En ekning av dette fosfolipidet vil-
le kunne gi en okt frigjering av ALP til sirkula-
sjonen (24).

Det er ogsd beskrevet tre tilfeller av non-
familier persisterende hyperfosfatasemi i litte-
raturen (25).

Diskusjon

Dersom man finner en forheyet serumkonsen-
trasjon av ALP hos et barn, vil dette oftest
skyldes sykdomstilstander i lever, galleveier
eller skjelett. Utredningen ber starte pa vanlig
méte, med en ngyaktig anamnese og en méalret-
tet klinisk undersekelse. Det er viktig & gjore en
fullstendig medikamentanamnese og inkludere
eventuelle vitamintilskudd, da rakitt vil veere en
aktuell differensialdiagnose. Etterfolges den
kliniske undersekelse av laboratorieprover
(ALAT, ASAT, yGT, s-Ca, s-P, s-PTH og vita-
min D-status), eventuelt supplert med rentgen
av skjelett, vil man ha dekket de fleste aktuelle
tilstandene (7, 26). Man ber ogsa underseke om
resultatet kan skyldes analysefeil.

I de tilfeller hvor man ikke finner noen for-
klaring pa den observerte enzymekningen, ber
man imidlertid tenke pa differensialdiagnosene
transitorisk hyperfosfatasemi og benign famili-
er hyperfosfatasemi. I denne diagnostikken kan
man ha nytte av isoenzymbestemmelse. Ved
transitorisk hyperfosfatasemi er det i de fleste
tilfeller funnet en gkning i béde leverisoformen
og skjelettisoformen. Ved kromatografi har
man for leverisoformen funnet en gkt anodal
mobilitet. Dette sees som et band i posisjonen
til alfal/alfa2-globulin. I folge Stein et al. (8) er
dette et sd karakteristisk funn ved denne tilstan-
den at det kan brukes som et diagnostisk krite-
rium. Bakgrunnen for det er at dette isoenzym-
mensteret aldri er blitt observert ved andre til-
stander enn ved transitorisk hyperfosfatasemi.
Crofton (12) mener ogsa med at diagnosen tran-
sitorisk hyperfosfatasemi kan stilles ut fra kun
en enkelt serumpreve, gitt at man finner en okt
elektroforetisk mobilitet for leverisoformen.

Dersom bade lever- og skjelettisoformene er
forheyede og mobiliteten er gkt, kan man der-
for med stor sikkerhet si at man star overfor et
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tilfelle av transitorisk hyperfosfatasemi. Man
avventer da i om lag 1-3 uker med ny maling av
serumkonsentrasjonen av ALP (1,26). Dersom
verdien er synkende, gjores ingen videre diag-
nostisk utredning. Det gjores senere maélinger
med 1-3 ukers mellomrom inntil normalisering.
Dersom isoenzymbestemmelse ikke gir det
karakteristiske bildet eller ALP-verdiene ikke
faller, ber utredningen gjentas. I tillegg under-
soker man da om barnet kan ha benign familier
hyperfosfatasemi. For & oppdage den familizere
typen, er det tilstrekkelig med en maling av
serumkonsentrasjonen av ALP hos foreldrene
og av eventuelle sgsken. Dersom denne er for-
hayet hos en eller flere, vil man med stor grad
av sikkerhet kunne konkludere med diagnosen
benign familizr hyperfosfatasemi. For & bekref-
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