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SOUHRN

Bayer M.: Pseudohypoparatyreé6za u déti

Néazvem pseudohypoparatyreoza (PHP) je oznacovana skupina onemocnéni, charakterizovana laboratornimi nalezy, jeZ jsou typické pro hypoparaty-
reozu (hypokalcémie s hyperfosfatemii), ale sou¢asné byva zvysena hodnota plazmatické koncentrace parathormonu (PTH), na které jsou cilové tkané
necitlivé. Pfi PHP prvého typu maji nemocni deficit ¢i poruchu funkce alfa podjednotky Gs proteinu. Néktefi maji fenotypické znamky tzv. Albrigh-
tovy hereditarni osteodystrofie (AHO) a jevi i pfiznaky nedostatku jinych hormond, jejichz receptory reaguji s Gs proteiny — tyreotropniho hormonu,
gonadotropini, glukagonu, kalcitoninu ¢i ,releasing” proteinu rtstového hormonu. Tato varianta choroby je oznacovana Ia. Pfi¢inou onemocnéni je
inaktiva¢ni mutace GNASI genu, kédujiciho alfa podjednotku Gs proteinu. V postizenych rodinach maji néktefi jedinci AHO bez znamek hormonal-
ni rezistence. Stav je oznacovan jako pseudopseudohypoparatyreoza (PPHP). Nemocni s PHP Ib nemaji AHO a jejich cilové tkané jsou necitlivé pou-
ze na PTH, zatimco oznaceni Ic je vyhrazeno pro pacienty s AHO a mnohocetnou hormonalni rezistenci pfi zachované Gs alfa aktivité. U vzacnych
PHPT II typu neni zatim geneticka vazba znama. Tkané nemocnych jsou resistentni vii¢i vice hormontm pfi normalni aktivité Gs proteinu a nepfi-
tomnosti AHO. Autor predklada své vlastni zkuSenosti s klinickou manifestaci, laboratornimi nalezy a terapii u nékolika détskych pacientt s PHP.
Kli¢ov4 slova: pseudohypoparatyreéza — pseudopseudohypoparatyreéza — Gs alfa protein — détsky vek.

SUMMARY

Bayer M.: Pseudohypoparathyroidism in childhood

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is characterised by biochemical hypoparathyroidism with elevated parathyroid hormone (PTH) levels and reduced
target tissue responsiveness to PTH. Patients with PHP type la show a group of developmental defects termed Albright hereditary osteodystrophy
(AHO) and exhibit resistance to additional hormones because of heterozygous, inactivating mutation in GNASI, the gene for the alpha-subunit
of the Gs-protein, which disrupts Gs-protein-coupled signal transduction pathways. Within PHP type la families some individuals show AHO but have
normal hormone responsiveness, a variant phenotype termed pseudo-pseudohypoparathyroidism (PPHP).By contrast, patients with PHP type 1b ma-
nifest only PTH resistance and lack features of AHO. Although an epigenetic defect in GNASI has been identified in subjects with PHP1b, the gene-
tic defect is unknown. Patiens with PHP type Ic show both AHO and resistance to multiple hormones with normal Gs-protein activity. Rare PHP type
II has no confirmed genetic or familial basis. Patients present additional hormones resistance, normal Gs-protein, and lack AHO phenotype. Treatment
of PHP with vitamin D derivatives alleviates symptoms of hypocalcemia and may prevent bone demineralisation. The author demonstrates own expe-

rience with several PHP children.
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Uvod

Nazev pseudohypoparatyreéza (PHP) oznacuje skupinu nemoct,
pro néz je typickym biochemickym ndlezem hypokalcémie a hy-
perfosfatémie pti soucasné zvysené sekreci parathormonu (PTH),
na ktery cilové tkdné nereaguji. Prvy popis onemocnéni pochdzi
z pera Fullera Albrighta v roce 1942 [1]. Za fyziologickych okol-
nosti se parathormon védZe na specificky receptor cilové buriky,
jenz je pomoci regula¢niho proteinu, ktery vaze guanin nukleotid
(Gs protein), propojen se signdlni efektorovou molekulou na vnitf-
nim povrchu bunééné membrany. Vznik4 tak systém ,,druhych po-
sli“, mezi nimiZ je nejznaméjsi cyklicky adenosinmonofosfat
(cAMP) s ndslednou aktivaci proteinkindzy A. Patii k nim vsak ta-
ké inositol 1,4,5-trifosfat, diacylglycerol a nebo vapnik v cytosolu,
coZ znamend, ze prostfednictvim G-proteind neni aktivovdna je-
nom adenylcykldza, ale téZ fosfolipdza C. Vysledné reakce stimu-
luji fadu enzymu, iontovych kandlt a proteint s ndslednou expresi
gent [2]. cAMP zprostiedkovava fadu Gc¢inkt PTH na kostni tkéri
i buriky ledvinnych tubulti. Podéni biologicky aktivntho PTH zdra-
vému jedinci proto vyvold vzestup exkrece nefrogenniho cAMP do
moci [3]. Toho lze vyuzit k diagnéze PHP a rozlisen{ jednotlivych

typu.

PHP L. typu

Nemocni s PHP prvého typu maji deficit ¢i poruchu funkce alfa
podjednotky Gs proteinu. Po podédni biologicky aktivniho PTH ke
vzestupu exkrece cAMP ani fosfitu do moci nedochdzi. Pfi va-
rianté choroby Ia se jednd o deficit Gs alfa proteinu, zptisobeny he-
terozygotni inaktivacni mutaci GNAS1 genu (lokalizace 20q13.3)
s autozomdlné dominantni dédi¢nosti. Tkdné nemocného jsou re-
zistentni nejen vaci PTH, ale také vuci jinym hormondm, které
s receptory cilovych bunék reaguji stejnym zpusobem (tyreotropni
hormon, gonadotropiny, glukagon, kalcitonin). PostiZeni soucasné
maji typicky fenotyp, nazyvany Albrightova hereditdrni osteo-
dystrofie (AHO): mala postava, obezita, kulaty oblicej, brachydak-
tylie, heterotopické kalcifikace, poruchy zubni skloviny, mentdlni
retardace. Pfi vyskytu PHP, sou€asné rezistence vici vice hormo-
niim a AHO je diagnéza PHP Ia povazovéna za prokdzanou. V ge-
netickém vztahu k nf je pfitomnost AHO bez zndmek hormonaln{
rezistence, oznacovand jako pseudopseudohypoparatyre6za
(PPHP). Nemocni maji AHO a jevi deficit Gs proteinu, hladiny
plazmatického kalcia i fosfatu jsou vSak zcela normdlni [4].

Dlouho nebylo jasné, pro¢ v postizenych rodinach figuruji je-
dinci s PHP Ia i PPHP najednou. Pfesnéjsi zdznamy ukdzaly, Ze tak
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nebyvéd v téZe generaci. MiiZe se tedy jednat o identicky defekt
v oblasti GNAS1 genu. Vysvétleni piindsi tzv. teze tkanovée speci-
fického genomického imprintingu, kdy je mira exprese genu zi-
visld na pohlavi rodice [5]. Znamend to, Ze pienos piislusné muto-
vané alely od matky vede u ditéte k obrazu PHP Ia, zatimco pfenos
téZe alely od otce zptsobi PPHP fenotyp [6].

Nemocni s PHP Ib nemaji AHO a jejich cilové tkdné jsou necit-
livé pouze na PTH. V disledku mutaci v téZe oblasti (GNASI ge-
nu) [7] vznikaji Gs alfa proteiny, které jsou dysfunkeni [8]. Vetsi-
na piipadd byvd sporadickd, ve formé novych mutaci.
Autozomalné dominantni pfenos je vSak mozny. Bylo zjisténo, Ze
poskozeni funkce genu se u sporadickych a familidarnich ptipadi
1181 [9].

Oznaceni PHP Ic je vyhrazeno pro pacienty s AHO a mnoho-
¢etnou hormondlni rezistenci pfi zachované Gs alfa aktivité. Pred-
poklddd se porucha na jiné drovni pfenosu signdlu, nicméné ne-
davné analyzy nasvédcuji, Ze i zde dochazi k mutacim GNASI1
genu, jejichZ ndsledky pro funkci Gs alfa proteinu nejsou dostup-
nymi metodami prozatim detekovatelné [10].

Ackoli nemocni s PHP I. typu maji vysoké plazmatické hladiny
imunoreaktivniho PTH, u fady z nich muze plazma biologickou
aktivitu PTH potlac¢ovat. Dosud nenf zndm prokdzany antagonista
nebo inhibitor, ale uvaZzuje se o N-termindlnim fragmentu hPTH
(7-84), ktery nezavisle na PTH receptoru sniZuje ic¢inky hPTH
(1-34) nebo hPTH (1-84) [11,12].

Obr. 1

PHP II. typu

Vyskytuje se vzdcné. Pati{ sem skupina stavi bez prokdzané ge-
netické vazby. Nemocni nemaji fenotyp s AHO, Gs alfa protein je
normdlni. Po podéni biologicky aktivniho PTH stoupd v moci ex-
krece cAMP, ale nikoli fosfatu. Uvazuje se napt. o poruse funkce
cAMP dependentni proteinkindzy A, ale dukazy dosud nejsou
k dispozici.

Diagnostika

Prehled laboratornich nélezti u nemocnych s pseudohypoparaty-
re6zou ukazuje tab. 1 [upraveno podle 13]. Podezfeni na PHP lze
vyslovit u nemocného, ktery md zvySené plazmatické koncentrace
imunoreaktivniho PTH a soucasné hypokalcémii s hyperfosfaté-
mii. Klinickou diagnézu podporuje ndlez AHO fenotypu. V tab. 2.
[upraveno podle 14] je uveden procentudlni vyskyt nékterych kli-
nickych pfiznakd u déti s PHP.

K upresnéni diagnostiky se dfive pouzival klasicky Ellsworth-
Howarduv test. Principem testu byla aplikace exogennitho PTH
a sledovani exkrece cAMP do moci. V soucasné dobé jsou k dis-
pozici modifikace tohoto testu [15]. PouZiva se synteticky lidsky
PTH (1-34) podany intravenézné, podobnych vysledka vSak bylo
dosazeno i po aplikaci subkutdnni [16]. Zdravi jedinci, pacienti
s PHP II. typu a také nemocni s PPHP reaguji na poddni PTH
10-20tindsobnym zvySenim cAMP v moci (stoupd téZ vylu¢ovani
fosfatu), zatimco u nemocnych s PHP I. typu stoupa cAMP v mo-

Obr. 2
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¢i jen 2-5x. U PHP II. typu je sice vzestup cAMP v moci po PTH
normdlni, ale chybi narust fosfaturie.

Lécba

Zékladem terapie je udrzet kalcémii pii dolni hranici normalni-
ho rozmezi. Nedochazi tak k tetanickym projeviim, ale pacient ne-
trpi ani hyperkalciurii. Potfeba suplementace vdpnikem je proto
variabilni, néktefi nemocni se bez ni obejdou zcela. Nezbytné je
vSak doddvat néktery z preparati s hydroxylovanou formou vita-
minu D (alfakalcidol nebo kalcitriol). Kombinace vapniku s vita-
minem D obvykle postaci ke sniZeni hladiny pivodné zvySeného
plazmatického fosfatu pod horni mez normélnich hodnot.

Vlastni zkuSenosti

1. kazuistika

Nyni 14letd divka byla obézni jiZ od dvou let. V rodiné se z do-
stupnych ddaja endokrinni choroby nevyskytuji. Psychomotoricky
vyvoj ditéte byl opozdén — chodila az v 18 mésicich, v soucasné
dobé vykazuje lehky podprumér intelektu. Md ndapadné kariézni
chrup. Méfi 158 cm (55.percentil) pfi hmotnosti 93 kg. Jeji BMI
dosahuje 37,33 (+ 5,18 SD). Kromé vysky postavy odpovidd feno-
typu AHO (obr. 1). V osobni anamnéze ma uddvanou zvysenou
pohotovost ke kfecim. Od 11 let je sledovdna pro vyssi TSH, stav
byl hodnocen jako preklinickd hypotyre6za. Ve véku 12 let u ni by-
la zjisténa vysoka hladina PTH (21,2..16,96..32,86 pmol/l — norma
1,04 az 6,8). Na rtg ruky je brachymetacarpie 4. a 5. prstu; na com-
puterové tomografii CNS ma kalcifikace v oblasti globus palli-
dum.

Kalcémie, fosfatémie i koncentrace ALP jsou nyni jiZ zcela
v normé; pretrvava pouze zvySeni koncentrace PTH (6,7..9,4..7,56
pmol/l pfi normé do 6,8). Zaznamenali jsme sniZenou kalciurii
(0,011..0,014 mmol/kg/den, normdlni hodnoty se pohybuji v roz-
mezi 0,03-0,09).

Ultrasonografie Stitné 7lazy je opakované normdlni, stejné tak
hladiny LH, FSH a estrogent. Divka jest¢ nemenstruuje, ale pu-
bertalni vyvoj postupuje — odpovidd hodnoceni podle Tannera M4,
P3, A+.

V terapii ma omezeny mlé¢né vyrobky v dieté, aby nedochdze-
lo k nadmérnému piisunu fosfatd, dale dostdva substituci tyreoidey
a alfakalcidol 0,25 pg/den.

Protoze dité spliiuje kritéria AHO, ma vyssi PTH a jevi rezi-
stenci vaci vice hormonum, domnivame se, Ze 1ze zafadit pod typ
PHP I. typu, pfi normdlni vySce postavy by mohlo jit spiSe o typ Ic
nez la. VysSetfeni aktivity Gsalfa proteinu vSak neni t¢. k dispozici.

2. kazuistika

6lety chlapec (obr. 2) byl pivodné piijat do mimoprazského
zdravotnického zafizeni k vySetifeni pro bolestivé tuhnuti dolnich
koncetin, hlavné v noci. Otec ditéte je obézni, jinak v rodiné en-
dokrinopatie zastizena nebyla. Jiz od utlého veéku byl chlapec
obézni (v jednom roce mél hmotnost 18 kg) a je uvadén opozdény
psychomotoricky vyvoj (sedél od 9 mésict, chodil od 18 mésict).
Nyni méfi 114cm (25.percentil) a md hmotnost 26kg (+ 2,63 SD).
Jeho BMI je 20,0, tedy v daném véku nad 97.percentil. M4 ka-
riézni chrup. Podle anamnestickych tdaju dité¢ dvakrat prodélalo
stav poruchy védomi, vzdy v trvani n€kolika desitek vtefin. Chla-
pec je 1écen pro hypotyreézu (vzestup TSH pii normalni hladiné
volného tyroxinu). Ultrasonograficky nélez na Stitné Zlaze nevyka-
zuje patologii. Computerova tomografie CNS odhalila bilaterdlné
kalcifikace v bazdlnich gangliich. Podle psychologa dité odpovida
intelektem dolni hranici pdsma podpriméru s opozdénim expre-
sivni slozky feci. V laboratornich ndlezech byly pfi ptivodni hos-
pitalizaci i u nds zjiStény hypokalcémie (1,35..1,57..1,63 mmol/l),
hyperfosfatémie (2,85..2,86 mmol/l) a vyznamné sniZené odpady
kalcia do moc¢i (0,003 mmol/kg/den). Dal$im ndlezem je mirna hy-
pomagnezémie, 2x byla zachycena i leh¢i hypoglykémie. Kon-

centrace PTH byla vyrazné zvysend — 120 pmol/l pfi normé do 6,8.

Také tento piipad vedeme jako PHP I. typu, nejspise Ia. Chlapec
potiebuje suplementaci kalciem 750 mg/den, magnéziem 90
mg/den a terapii alfakalcidolem 0,25 pg obden. Pii této 1é¢bé stou-
pa kalcémie na 1,71 mmol/l, klesd fosfatémie na 2,54 mmol/l
a upravuje se magnezémie (0,84 mmol/l). Koncentrace PTH klesa
na 63,09 pmol/l. Dité¢ nemd Zadné klinické zndmky pfedcasné pu-
berty. V diet¢ omezujeme mlééné vyrobky pro redukci nadbytec-
ného privodu fosfata.

3. kazuistika

Diagnéza PHP byla u nyni 19letého chlapce (obr. 3) stanovena
v mimoprazské fakultni nemocnici, kde byl do pfevedeni k ndm
posléze téZ fadné sledovan a 1é¢en. I zde je rodinnd anamnéza zce-
la negativni. Od narozeni se vyvijel normdlné, od véku asi Sesti let
se vSak objevuji intermitentni projevy tetanie. Posléze celkem cCty-
fikrat prodélal stav poruchy védomi a pfechodné dostaval antiepi-
leptika. Pfi dal§im bezvédomi s kiecemi a hospitalizaci byla zjis-
téna hypokalcémie (min. 1,2 mmol/l), hyperfosfatémie (max. 3,16
mmo/l), hypomagnezémie (0,59 mmol/l), nizké hodnoty jevila fos-
faturie. Koncentrace PTH byla zprvu v normé, poté intermitentné
zvySena (max. 26,4 pmol/l pfi normé laboratofe do 6,8). Dalsim
ndlezem jsou kalcifikace bazdlnich ganglif v CNS, opozdéna osi-
fikace a krat$i 4. a 5. metacarp. Mél téz zvysené hladiny TSH pfi
normdlni koncentraci tyroxinu i trijodtyroninu. Antithyreoiddlni
protilatky nebyly prokdzany. Chlapec je ptfiméfeného vzrustu
(174,5 cm), §tihlé postavy (59 kg) a md zcela normdln{ intelekt. Je-
ho zubni sklovina je intaktni. Puberta probéhla normdlné, FSH
a testosteron jsou v bézném rozmezi hodnot. Je 1éCen kalcitriolem,
substituovan hormony §titné Zlazy a suplementovan kalciem i mag-

Obr. 3
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Tabulka 1
Diferencialné diagnostické laboratorni nalezy u nemocnych
s pseudohypoparatyredzou [upraveno podle 13]

Dif dg nélezy Ia b Ic o PPHP
AHO + - + - +
S-Ca ! [ ! l N
S-P ! [ ! l N
S-PTH 1 l ! [ N
aktivita Gs alfa ! N N N !
U-P l l ! [ N
U-cAMP po PTH ! ! ! i !
Tabulka 2
Procentualni zastoupeni klinickych nalezl u déti
s pseudohypoparatyre6zou [podle 14]
71 déti s PHP v % Ia b Ic i PPHP
kiece 38 0 67 50 0
kalcifikace sc/mt 42 0 17/67 50 50/0
Brachymetacarpie 87 0 67 0 80
kulaty oblicej 82 0 67 0 90
vyska pod -1 SD 38 0 0 50 89
obezita 64 0 40 50 12
mentalni retardace 40 0 40 50 40

Vysvétlivky: sc/mt — subkutdnni/mekkeé tkané

néziem. Hodnoty kalcémie (2,12 mmol/l), fosfatémie (1,46 mmol/l)
a magnezémie (0,82 mmo/l) md nyni zcela v poradku.

Pacient nejevi fenotyp AHO, takZe neodpovidd PHP typu Ia ani
Ic, ma vsak rezistenci i vaéi TSH, tudiZ by nemél byt fazen ani
k PHP Ib. PrestoZe neni k dispozici analyza mutaci GNAS1 genu,
dovolujeme si ptredpoklddat, Ze v tomto piipadé ziejmé puajde
o PHP II. typu.

Za zminku stoji pfipomenout starou poucku zkusenych endokri-
nologd, ktefi tvrdi, Ze vSichni nemocni s fenotypem AHO jsou si
trochu podobni — viz obr. I a 2 v kontrastu s obr. 3.

Diskuse

Mutace v oblasti GNAS1 genu jsou neustdle pfedmétem vy-
zkumného zdjmu. Mohou byt zdrojem nadmérné replikace muto-
vanych bunék s naslednym rozvojem tumort adenohypofyzy, ma-
nifestujicich se riiznymi endokrinopatiemi [17]. Aktivacni mutace
genu muZe byt cestou spontdnni stimulace produkce cAMP také
ptic¢inou nedostate¢né diferenciace bunék mezenchymu v osteob-
lasty [18]. Vzniklé buiiky pak tvoif loZiska nedokonalé kostni tka-
né s fibrézni expanzi, typickd pro diagnézu fibrézni dysplazie.
Hladiny kalcia a fosforu jsou pfitom normalni, ALP byva zvysena.
Pokud se vSak kombinuje polyostotickd fibrézni dysplazie s na-
lezem pigmentovanych koznich skvrn typu ,café au laft* a hy-
perfunkei jedné ¢i vice endokrinnich Zldz, nazyv4 se tento soubor
piiznakti McCune-Albrightiv syndrom. Endokrinopatii byvé nej-
Castéji pseudopubertas praecox (vétSinou u divek), miZe se ale ob-
jevit i thyreotoxik6za nebo hyperparatyre6za. Ztrata fosfitu pak
nékdy vede az k hypofosfatemické kostni chorobé pfipominajici
onkogenni kfivici. V tomto pifipadé vSak jde o inhibici transportu
fosfatu burikami stfevni sliznice, nikoli tubult ledvin [19].

Zavér
Pseudohypoparatyredza nepatii v pediatrii mezi onemocnéni

o

Castd. Pravé v tom vSak muiZe byt pfi¢ina pozdni nebo nespravné

diagnézy. MEli bychom na ni vzdy pomyslet, setkame-li se s dité-
tem s opozdénim pohybového a mentilniho vyvoje, ¢asnou obezi-
tou a destrukci chrupu a/nebo u déti s nevysvétlenou pohotovosti
ke kfe¢im ¢i jinou paroxysmdlni pohybovou abnormitou [20]
a s nejasnymi stavy poruch védomi v anamnéze.

Pouzité zkratky:

AHO Albrightova hereditdrni osteodystrofie
ALP alkalicka fosfatdza

BMI body mass index

cAMP  cyklicky adenosinmonofosfit
CNS centrdlni nervovy systém
FSH folikulostimula¢ni hormon
LH luteiniza¢ni hormon

PHP pseudohypoparatyredza

PPHP  pseudopseudohypoparatyreza
PTH parathormon

TSH tyreotropni hormon
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