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hypoparatyreéza

Pseudohypoparatyreéza typu la (PHP la) a pseudopseudohypoparatyre6za (PPHP) jsou vzacna autozomélné domi-
nantné dédi¢na onemocnéni zplisobena heterozygotni inaktivaéni mutaci genu GNAST kédujiciho stimulaéni a-pod-
jednotku proteinu G. Vyvoj téchto onemocnéni souvisi s genomickym imprintingem. Pacienti s PHP la maji symptomy
Albrightovy hereditarni osteodystrofie (AHO) a hormonalni rezistenci k tyreotropnimu hormonu (TSH) a parathor-
monu (PTH). Pacienti s PPHP maji symptomy AHO bez hormonélni rezistence. Typickym symptomem AHO u PHP
la je ¢asny vyvoj kojenecké obezity a koZnich kalcifikaci. Rezistence k TSH mizZe byt pfitomna jiZ pfi narozeni nebo
v ¢asném kojeneckém obdobi, naopak rezistence k PTH se v pribéhu détstvi teprve vyviji. Pozdni diagnéza PHP la je
spojena s rizikem Zivot ohroZujicich hypokalcemickych kfe&i. Znalost projevi AHO spolu s hypotyreézou mizZe vést
k ¢asné diagndze. Popisujeme vlastni zkuSenosti a nejnovéjsi poznatky o PHP la a PPHP podle prvniho mezinarodni-
ho konsenzu z roku 2018 se zamérenim na klinické symptomy, endokrinni poruchy, genetické pozadi a management
onemocnéni.
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trofie, GNAST gen, hormonalni rezistence

SUMMARY

Pomahadova R, Paterova P, Nykodymova E, Poldk P, Sykora J. Pseudohypoparathyroidism type la and pseudop-
seudohypoparathyroidism

Pseudohypoparathyroidism type la (PHP la) and pseudopseudohypoparathyroidism (PPHP) are rare autosomal
dominantly inherited diseases caused by a heterozygous inactivating mutation of the GNAST gene encoding the
stimulatory a-subunit of the G protein. The development of these diseases is related to genomic imprinting. Pa-
tients with PHP la have symptoms of Albright hereditary osteodystrophy (AHO) and hormone resistance to thyroid-
stimulating hormone (TSH) and parathyroid hormone (PTH). Patients with PPHP have symptoms of AHO without
hormone resistance. Typical symptoms of AHO in PHP la are early onset of obesity in infancy and subcutaneous
calcifications. Resistance to TSH can be present at birth or in early infancy. Resistance to PTH, on the other hand,
develops later during childhood. Late diagnosis of PHP la is a risk of life-threatening hypocalcemic seizures. Knowl-
edge of AHO symptoms together with hypothyroidism can lead to early diagnosis. We describe our own experience
and the latest knowledge about PHP la and PPHP according to the first international consensus of 2018, focusing on
clinical symptoms, endocrine disorders, genetic background and disease management.
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Pseudohypoparatyreéza (PHP), poprvé popsana Albrightem
v roce 1942, je heterogenni skupina onemocnéni s familiar-
nim vyskytem s receptorovou rezistenci k parathormonu.®
Podle patogeneze a fenotypu je PHP klasifikovana na typ Ia,
Ib, Ic a I1.3

Pseudohypoparatyreéza typu Ia (PHP Ia) a pseudopseu-
dohypoparatyreéza (PPHP) jsou autozomélné dominantné
dédi¢nd onemocnéni s moznym vyskytem v jedné roding,
zpusobena heterozygotni inaktivaéni mutaci genu GNASI
kédujiciho stimulaéni a-podjednotku proteinu G, ktery
zprostredkovava prenos hormonalniho signalu v bunce.®?
Pacienti s PHP Ia maji symptomy Albrightovy hereditarni os-
teodystrofie (AHO) a soucasné rezistenci k hormontum, kte-
ré pusobi pres a-podjednotku proteinu G. Typicky se jedna
orezistenci k parathormonu (PTH), ktera se projevi hypokal-
cemii, hyperfosfatemii pfi paradoxné vysoké hladiné PTH,
a o rezistenci k tyreotropnimu hormonu (TSH) s vyvojem
hypotyreo6zy. Mize byt pritomna rezistence k dals$im hormo-
ntm pusobicim pres a-podjednotku proteinu G, predevsim
k hormonu uvoliyjicimu rtistovy hormon (GHRH, growth
hormone-releasing hormone) a ke gonadotropintum, vzac-
néji ke kalcitoninu a glukagonu, rezistence k adrenokor-
tikotropnimu hormonu (ACTH) se obvykle nevyskytuje.®
Symptomy AHO zahrnuji kozni a podkozni 1éze (osteomy
a kalcifikace), malou postavu, obezitu, kulaty oblic¢ej, bra-
chydaktylii, zkracené predevsim IV. metakarpy a metatarzy,
muze byt prfitomna mentalni retardace (50 %), katarakta,
zubni defekty a kalcifikace v bazalnich gangliich.®® Pacienti
s PPHP maji symptomy AHO bez hormonalni rezistence.®
V disledku genomického imprintingu se pfi materndlnim
prenosu inaktivaéni mutace genu GNASI u ditéte vyviji PHP
Ia se symptomy AHO a hormonadlni rezistence, naopak pri
paternalnim prenosu mutace se vyviji PPHP se symptomy
AHO a bez hormonalni rezistence. Tento odli$ny fenotyp je
dusledkem riizné exprese maternalni a paternalni alely toho-
to genu, protoze pouze maternalni alela se exprimuje v proxi-
malnim renalnim tubuly, $titné zlaze, hypofyze a gonadach,
naopak exprese paterndlni alely je v téchto tkanich utlume-
na, ale v jinych tkanich je exprese genu bialelicka.®49

Predkladame vlastni zku$enosti s pacienty s PHP Ia
a PPHP v porovnani s nejnovéjsimi poznatky prvniho mezi-
narodniho konsenzu z roku 2018 se zamérenim na klinické
symptomy AHO a jejich heterogenitu, na endokrinni poru-
chy u PHP Ia, genetické pozadi a management.

SOUBOR PACIENTU

Soubor pacientt tvori 3 pacienti s PHP Ia ze 3 rodin s pfi-
znaky AHO a hormonalni rezistenci a 3 pacienti (matky pa-
cienta 1, 2 a 3) s PPHP, s klinickymi pfiznaky AHO s koznimi
osteomy (matka pacienta 1a 2) a bez hormonadlni rezistence.
U vsech pacienttt s PHP Ia a PPHP byla potvrzena mutace
genu GNASI.
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Obr. 1: Pacientka

v batolecim véku

s pseudohypoparaty-
reézou typu la. Typic-
ky fenotyp s obezitou
a kulatym obli¢ejem.
Indikaci k vysetre-

ni byl éasny vyvoj
obezity od kojenec-
kého véku, primarni
hypotyreéza nejasné
etiologie a kalcifikace
v oblasti stehna a paty
verifikované ve 3
letech véku.

(foto archiv autor)

PACIENT 1 (?)

Indikaci k vySetfeni v 9 mésicich véku byla anamnéza vel-
kych hmotnostnich pfirastka od ¢asného kojeneckého véku.
V klinickém obraze v prubéhu dalsiho sledovani byl kromé
progredujici obezity napadny kulaty obli¢ej, brachydaktylie
a zkracené IV. metatarzy (obr. 1a 2).

Laboratorné byla v 9 mésicich véku verifikovana primarni
hypotyre6za nejasné etiologie s elevaci TSH 9,2 mIU/1 (nor-
ma 0,3-4), sniZzenym volnym tyroxinem (fT4) 7,61 pmol/1
(norma 11,5-23), s negativnimi autoprotilatkami proti ty-
reoidalni peroxidaze, proti tyreoglobulinu a s norméalni ul-
trasonografii (USG) $titné Zzlazy. Parametry kalciofosfatové-
ho metabolismu byly v tomto véku v normé.

Ke kone¢né diagn6ze PHP Ia ve 3 letech véku vedl u ditéte
dalsi vyvoj symptomi AHO, koznich a podkoznich kalcifika-
ci v oblasti stehna a paty (obr. 3). Laboratorné byl v tomto
véku zachycen vyvoj hypokalcemie 1,84 mmol/1 (norma 2,2—
2,6), hyperfosfatemie 2,64 mmol/1 (norma 0,7-2,2), zvySené
alkalické fosfatazy 8,67 ukat/1 (norma < 7) a vysoké hladiny
parathormonu 822 pg/ml (norma 10—65), coZ pri soucasné
hypokalcemii svéd¢éilo pro rezistenci k PTH. K 1é¢bé levothy-
roxinem pro hypotyre6zu byla pridana substituce 1,25-di-
hydroxyvitaminem D a vapnikem. Rust ditéte byl linedrni
na 50. percentilu, s kone¢nou malou finalni vy$kou 152 cm
pri nizkém pubertalnim rastovém spurtu. Biologicky vék byl



Obr. 2: Zkracené IV. me-
tatarzy u pacientky

s pseudohypoparatyreé-
Zou typu la

(foto archiv autora)

Obr. 3: Kalcifikace v ob-
lasti paty u pacienta

s pseudohypoparaty-
reézou typu la

(foto archiv autora)

urychleny o 2 roky. Spontanni pubertalni vyvoj bez dosaze-
né menarché vyzadoval substituci gestageny. USG sledovani
$titné zlazy verifikovalo maly volum zlazy.

U matky ditéte byla stanovena diagn6za PPHP. Ana-
mnesticky méla od détstvi kozni a podkozni kalcifikace dla-
né a zapésti, zkracené IV. metakarpy, ale hormonalni vyset-
feni nesvédcila pro hormonalni rezistenci.

U matky a ditéte byla potvrzena mutace genu GNASI,
Q35X (e.103C > T) vexonu 1 [C.H.U. CAEN, Departement ge-
netique et reproduction, prof. M.L. Kottler; Francie].

PACIENT 2 (5)

Indikaci k vySetteni v 5 mésicich véku byl vyvoj koznich kal-
cifikaci od 2. mésice Zivota v oblasti konéetin, bricha, kalvy
avelké hmotnostni prirustky. V klinickém obraze kromé kal-
cifikaci dominoval mikropenis bez dalsich symptomu hypo-
genitalismu a v prabéhu dalsiho sledovani vedle progresivni
obezity napadny kulaty oblicej (obr. 4). Histopatologické vy-
Setfeni z provedené probatorni excize ze 2 riiznych koznich
1ézi potvrdilo diagn6zu kozniho osteomu v ktizi a v podkozi
(Sikléwv tstav patologie LF UK a FN Plzen).

Laboratorné byla v 5 mésicich véku verifikovana primar-
ni hypotyreéza s mirnou elevaci TSH 8,42 mIU/l (norma
0,3—4), sniZzenou hladinou fT4 8,57 pmol/1 (norma 11,5-23)
a s normalni USG stitné zlazy. V tomto véku byly parametry
kalciového metabolismu v normé véetné hladiny PTH 36 pg/
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Obr. 4: Pétimésiéni ko-
jenec s éasnym vyvojem
obezity, s kalcifikacemi
na dolnich konéetinach
a s mikropenisem pfi
pseudohypoparatyreéze
typu la

(foto archiv autor)

ml (norma 10-65). Ve 2 letech hladina PTH stoupla na 82 pg/
ml a ve 3 letech véku na 322 pg/ml se souc¢asnou klesajici
kalcemii a stoupajici fosfatemii, coz potvrdilo vyvoj rezis-
tence k PTH. K 1é¢bé€ levothyroxinem byla pridana substitu-
ce 1,25-dihydroxyvitaminem D a vapnikem. Rust ditéte byl
v pasmu malé vysky mezi 10.—25. percentilem s progresivnim
zpomalovanim v ristu. Farmakologicka stimulace na sekre-
ci rastového hormonu potvrdila parcialni deficit ristového
hormonu s hypoplastickou hypofyzou pri magnetické rezo-
nanci mozku. Pfechodna substitu¢ni terapie ristovym hor-
monem vedla k priznivé rustové akeceleraci s finalni vyskou
175cm. Spontanni pubertalni vyvoj spolu s laboratornimi
parametry svéd¢ily pro normalni gonadalni funkei. USG sle-
dovani stitné zlazy verifikovalo maly volum zlazy.

U matky ditéte byla stanovena diagnéza PPHP. Od détstvi
méla podobné kozni léze na zadech a koncetinach. Kozni
excize s histopatologickym vySetienim potvrdila diagnézu
koznich osteomti. RTG vySetfeni rukou prokazalo zkrace-
ni IV. a V. metakarpu. Hormonadlni vySetieni nesvéd¢éila pro
hormonalni rezistenci.

U matky a ditéte byla potvrzena mutace genu GNASI,
E268X (c.802G > T) v exonu 10 [C.H.U. CAEN, Departement
genetique et reproduction, prof. M.L. Kottler, Francie].

PACIENT 3 (&)

Indikaci k vysetieni ve 3 mésicich véku byly velké hmotnostni
prirustky. Hmotnost 3mési¢niho kojence byla 10 570 g. Dité se
narodilo z rizikové gravidity se znamkami diabetické fetopa-
tie, s porodni hmotnosti 4930 g. Vahovy prirtistek od narozeni
do 3 mésicti véku byl u plné kojeného ditéte 5640g.
Laboratorné byla potvrzena ve 3 mésicich véku tézka pri-
marni hypotyreéza s vysoce elevovanou hladinou TSH 60
mlIU/I(norma0,547-3,707),snizenouhladinoufT4 6,2 pmol/1
(norma 7,62-16,1) a s normdalni USG §titné zlazy. Screen-
ing kongenitalni hypotyreozy byl negativni (TSH 5 mlIU/1).
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Obr. 5: Tfimésiéni kojenec s éasnym vyvojem obezity a s kalcifika-
cemi na dolnich konéetinach pfi pseudohypoparatyreéze typu la;
hmotnost ve 3 mésicich véku 10 kg (foto archiv autord)

Genetické vysSetreni moznych monogennich pfi¢in obezity
potvrdilo mutaci genu GNASI, ¢.565_568delGACT v exonu
7, tedy PHP Ia [Endokrinologicky dstav Praha]. Soucasné
byly u ditéte verifikovany v ramci AHO kozni a podkozni
kalcifikace predev$im na dolnich koncetinach, s maximem
v podkolennich jamkach a dorzalné na stehnech, s vyvojem
od ¢asného kojeneckého véku (obr. 5). Ve véku 3 roky jsou
parametry kalciového metabolismu véetné PTH zatim v nor-
meé. Rust ditéte je linearni na 50. percentilu. Matka ditéte je
nositelkou stejné mutace GNAS1I genu pri PPHP. Vysetteni
na pritomnost typickych klinickych symptomi AHO nepod-
stoupila, kalcifikace neguje.

DISKUSE

PHP Ia je vzacné onemocnéni s rizikem Zivot ohrozujicich
hypokalcemickych kieéi v pripadé pozdni diagndzy. Znalost
projevit AHO a typické hormonélni rezistence k TSH a PTH
u PHP Ia mtiZe vést k ¢asné diagnéze se snizenim morbidity
téchto jedinct.

Z typickych symptomt AHO, kromé pritomné hormonal-
nirezistence, vedl k diagnéze PHP Ia u vSech nasich pacientu
vyvoj obezity v ¢asném kojeneckém obdobi, vyvoj koZznich
a podkoznich kalcifikaci u pacienta 2 a 3 od 2. mésice Zivo-
ta a u pacienta 1 soucasné napadné zkracené IV. metatarzy
a brachydaktylie. Hypotyre6za a velké hmotnostni pfirtst-
ky, ve shodé s nasim pozorovanim, patfi mezi ¢asné symp-
tomy PHP Ia.®%? Brachydaktylie v dusledku zkracenych
metakarptt a metatarz je jednim z klicovych symptom
AHO a muZe byt jedinym projevem PPHP. V kojeneckém
véku jesté nebyva klinicky patrna a muze byt variabilni mezi
rodinnymi prislusniky s identickou mutaci GNASI genu.
Kalcifikace mohou byt pfitomny jiz pti narozeni a s vékem
pribyvaji.® Fotodokumentace demonstruje typicky kulaty
obli¢ej u PHP Ia (obr. 1). Z patofyziologického hlediska je
pri¢inou ¢asného vyvoje obezity u PHP Ia porucha na trovni
melanokortinového receptoru 4. typu (MC4R) anorexigenni
osy, kdy je v dusledku poruchy funkce a-podjednotky G-pro-
teinu naruSena fyziologicka postreceptorova signalizace
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v hypotalamu. Fyziologicka aktivace MC4R vede za normal-
nich okolnosti ke sniZzenému pfijmu potravy a ke zvy$enému
energetickému vydeji.®®

Pro PPHP neni naopak obezita typicka a souvislost se
predpoklada v paternalnim imprintingu genu GNASI v hy-
potalamu.®49

Rezistence k PTH a TSH je u PHP Ia pfitomna ve 100 %,
naopak rezistence k dal$im hormontum ptisobicim pres
a-podjednotku proteinu G je méné Casta a tyka se predevsim
gonadotropintt a GHRH. TSH rezistence s elevaci TSH muZe
byt pfitomna jiZz pfi narozeni a zachycena neonatalnim
screeningem s diagn6zou kongenitalni hypotyreé6zy nebo se
rezistence vyviji v ¢asném kojeneckém obdobi.(® Priimérna
hodnota TSH u PHP Ia je podle literarnich udaja 14,1 + 10,3
mlIU/]1, s rozmezim 1,4-46,0 mIU/I a hladina fT4 muze byt
normalni nebo snizena.® Rezistence k PTH se naopak v pra-
béhu détstvi teprve vyviji. Prvni biochemickou abnormali-
tou PTH rezistence je zvy$ena sérova hladina PTH a fosforu,
nasledovana hypokalcemii. Literarni tidaje udavaji interval
mezi elevaci PTH a fosforu do vyvoje hypokalcemie v pra-
méru 4,5 roku.®4112 Rezistence k TSH se v nasem soubo-
ru projevila u pacienta 1 a 2 typicky pouze mirnou elevaci
TSH do 10 mIU/1 se sniZenou hladinou fT4 a u pacienta 3
neobvykle extrémné vysokou hladinou TSH 60 mIU/1 a sni-
zenym fT4. Neonatalni screening kongenitalni hypotyre6zy
byl u vSech pacientt negativni véetné pacienta 3 s vysoce
zvySenou hladinou TSH a s verifikovanou hodnotou TSH
ze screeningu 5 mIU/1. USG sledovani objemu §titné zlazy
do dospélého véku u pacienta 1 a 2 potvrdilo poruchu ristu
s$titné zlazy pri rezistenci k TSH. Ve shodé s literarnimi ada-
ji se rezistence k PTH u pacienta 1 a 2 biochemicky zacala
vyvijet ve 3 letech véku, naopak u pacienta 3 je ve 3 letech
véku hladina PTH zatim normalni, coZz dokazuje variabilitu
vyvoje rezistence k PTH u PHP Ia v prubéhu détstvi vyZzadu-
jici pravidelnou monitoraci parametrtt kalciofosfatového
metabolismu téchto pacienttt. Substituce levothyroxinem,
1,25-dihydroxyvitaminem D a vapnikem udrZuje u pacientt
normokalcemii a fyziologické hladiny hormon $titné zlazy.

Déti s PHP Ia a PPHP vzdy nerostou v pAsmu malé vys-
ky, ale jejich finalni vyska je mala v dasledku urychleného
biologického zrani s pred¢asnym uzavérem rustovych Stér-
bin v kombinaci s nizkym pubertalnim rtstovym spurtem.
U PHP Ia k nizké finalni vy$ce muze navic prispivat deficit
ristového hormonu v duasledku rezistence ke GHRH popi-
sovany u %3 pacientd. U pacientt s PHP Ia se proto dopo-
ru¢uje produkci ruastového hormonu vySetfovat, i kdyz
jejich rist neni v pasmu malé vysky. Rezistence ke gonado-
tropinium se muZe projevit po narozeni poruchou sexuélni
diferenciace u muzského pohlavi, pomalu postupujici pu-
bertou nebo amenoreou/oligomenoreou.®¥ Popisovany
vzorec rustu jsme pozorovali u pacientky 1 s plynulym rus-
tem na 50. percentilu, s urychlenym biologickym vékem
a s nizkym pubertalnim rustovym spurtem, s finalni vyskou
152 cm. Tato pacientka nebyla testovana na produkei rusto-
vého hormonu. Spontanni puberta, ale primarni amenorea
se substituci gestageny u ni nevylu¢uje parcidlni rezistenci
ke gonadotropintim. U pacienta 2 s riistem mezi 10.—25. per-
centilem s progresivnim zpomalovanim rastu byl potvrzen



deficit rtistového hormonu. Pri substitu¢ni 1é¢bé dosahl fi-
nalni vysky 175 cm. Vzhledem k mikropenisu jsme u pacienta
predpokladali parcialni rezistenci ke gonadotropintim. Na-
stup puberty byl opozdény, ale spontanni. Pacient 3 roste
na 50. percentilu, ale podle sou¢asnych poznatka by presto
mél test na produkei ristového hormonu podstoupit.

ZAVER
Typickym symptomem AHO u PHP Ia je ¢asny vyvoj koje-
necké obezity a koznich kalcifikaci. Rezistence k TSH u PHP
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