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Pseudohypoparatyredza (PHP) je vzacné metabolické onemocnéni charakterizované biochemickymi zndmkami hypopara-
tyredzy (hypokalcemii a hyperfosfatemii), zvysenou sekreci parathormonu (PTH) a necitlivosti cilovych tkani k biologickému
plUsobeni PTH. PHP je zplisobena genetickymi nebo epigenetickymi abnormalitami v GNAS (gen kédujici alfa-podjednotku
stimulacniho G proteinu) a je klasifikovana jako PHP1A nebo PHP1B v zavislosti na misté genetické mutace. V nasi kazuistice
publikujeme pfipad 31letého muze s pseudohypoparatyreézou typu 1B (PHP1B), kterd byla ndhodné diagnostikovana po
Urazu hlavy. Pacient nemél znamky Albrightovy hereditarni osteodystrofie (AHO), ani jina pfidruzena onemocnéni spojena
s PHP. Genetické vysetieni prokazalo deleci exonl 5-7 genu STX16 a ztratu metylace GNAS A/B.

Kli¢ova slova: pseudohypoparatyredza, hypokalcemie, GNAS.

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a rare metabolic disorder characterized by biochemical signs of hypoparathyroidism
(hypocalcemia and hyperphosphatemia), increased secretion of parathyroid hormone (PTH), and resistance in target tissues to
the biological action of PTH. PHP is caused by genetic or epigenetic abnormalities in the guanine nucleotide-binding protein
alpha-stimulating gene (GNAS) and is classified as PHP1A or PHP1B, depending on the site of the genetic abnormality. In our
case report, we publish the case of a 31-year-old man with PHP type 1B, which was diagnosed accidentally after a head injury.
The patient did not have Albright hereditary osteodystrophy (AHO) or other comorbidities. Genetic examination revealed
deletion of exons 5-7 in the STX16 gene and loss of methylation at GNAS A/B.

Key words: pseudohypoparathyroidism, hypocalcemia, GNAS.

Uvod

Vroce 1942 popsali Albright a kol. pseudohypoparatyredzu jako stav
hormonalni rezistence, pfi kterém jsou hypokalcemie a hyperfosfatemie
zpUsobeny snizenou odpovédi na PTH. Pacienti soucasné vykazovali
neobvykly vzhled charakterizovany malym vzrdstem, brachydaktylii,
obezitou s kulatym obli¢cejem a heterotopickymi osifikacemi. To bylo
oznaceno jako AHO.

V roce 1980 byla prokazana klicova role deficitu Gsa (alfa-podjed-
notky stimula¢niho G proteinu) v patofyziologii PHP (1, 2). Navazani
parathormonu na receptor PTH/PTHrP (PTH1R) vede k uvolnéni Gsa
z By-podjednotek, s naslednou aktivaci Gsa adenylatcykldzy a syn-
tézou intraceluldrniho messengeru cyklického AMP (CAMP) z ATP.
Proteinkindza A (PAK) je primarnim cilem pUsobeni cAMP a vazba
CcAMP na regula¢ni podjednotky aktivuje katalytické podjednotky, coz
vyvold kaskadu udélosti, které ovliviiuji rizné bunécné funkce, genové

transkripce a exprese proteinl. GSa kdduje lokus GNAS na chromozomu
20q13. 3. Cetné genetické a epigenetické abnormality GNAS narusujf
funkci nebo expresi GSa, coz nésledné vede k poruse post-receptorové
signaini transdukeni drahy zavislé na cAMP v oblastech receptort spfa-
Zenych s GSa. S mutaci GNAS je kromé PHP spojena také fibrézni dyspla-
zie (FD). Zatimco u PHP se jedna o rezistenci cflovych organt na PTH,
u FD zvysend aktivita Gsa vede k nahrazeni kostni tkdné tkani fibrézni.

Dnes termin pseudohypoparatyredza popisuje poruchy, které sdilejf
biochemické charakteristiky hypoparatyredzy, tj. hypokalcemii a hyper-
fosfatemii, v ddsledku proximalni tubuldrni rezistence na PTH. Néktefi
pacienti maji rezistenci i na jiné hormony (jako je hormon stimulujfcf
Stitnou zlazu (TSH) a/nebo gonadotropiny, hormony uvolfujici ristovy
hormon a kalcitonin).

Prvni klasifikace PHP byla zalozena na odlisné odpovédi cAMP na
exogenné podany PTH. PHP typu 1 méla snizenou reakci cCAMP i fosfatu-
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rickou odpovéd. PHP typu 2 méla zachované zvysené vylucovani cAMP
moci, ale fosfaturickd odpoved byla nedostate¢nd. Pacienti s PHP typu 2
nemajf dalsi rysy PHP, proto je mozné, Ze v mnoha pfipadech majf tito
pacienti nediagnostikovany nedostatek vitaminu D (3). PHP typu 1 je déle
délena na PHP1A, PHP1B a PHP1C. Pacienti s PHPTA maji klinické znaky
AHO, hormonalni rezistenci a nizkou aktivitu GSa. Pacienti s PHP1C maji
nalezy AHO, hormonalinf rezistenci, ale normalni aktivitu GSa. Pacienti
s PHP1B maji vétsinou izolovanou rezistenci na PTH, normalinf aktivitu GSa
a typicky nevykazuji znaky AHO. Termin pseudopseudohypoparatyredza
(PPHP) oznacuije stav, kdy jsou piitomny fyzikaIni znaky AHO, snizend ak-
tivita GSa pfi absenci hormondlini rezistence na PTH. Klasifikace zalozena
na klinickych a biochemickych charakteristikach je shrnuta v tabulce 1.
Tato klasifikace méa vsak nékolik omezeni. Nedostate¢né zahrnuje dalsi
poruchy, které se podobaji variantdm AHO, napriklad progresivni kostni
heteroplazie (POH — progressive osseous heteroplasia), nebo které jsou
zpUsobeny mutacemi v draze PTHIR/GSa/cAMP, napfiklad rdzné formy
akrodysostdzy, které sdileji mnoho znakd kostniho a endokrinniho fe-
notypu PHP (5, 6). Z tohoto dlvodu bylo v roce 2016 navrzeno, aby tyto
stavy byly nové oznacovany jako ,inaktivujici poruchy signalizace PTH/
PTHrP (iPPSD — inactivating PTH/PTHIP signaling disorders), ndsledované
Cislovanim specifickym pro kazdou zékladni molekuldrni zménu (7).

Lécba PHP se nelisf od lé¢by hypoparatyredzy. Zahrnuje lé¢bu
aktivnimi formami vitaminu D v kombinaci s (ve vétsiné pfipadd) pero-
ralnf suplementaci vapnikem. Lé¢ba by méla vést k normalizaci hladiny
vapniku a fosforu a zarover by nemélo dochazet k rozvoji hyperkalciurie.
| pfes normalizaci kalcemie zUstévaji hladiny PTH ¢asto zvysené nad
hornim referen¢nim limitem, toleruje se az jeho dvojnasobek. | pres
rezistenci by vy3si hladiny PTH mohly mit nepfiznivy U¢inek na minerali-
zaci kosti nebo na rdstovou ploténku a mohly by vést k rozvoji tercidrni
hyperparatyredzy. Stejné jako u hypoparatyredzy by se hladina 25-OH
vitaminu D méla udrzovat v referen¢nich mezich.

Kazvistika

Jednatficetilety muz byl vysetfen v 8/2017 v revmatologické ambulanci
v Kladné pro nejasny RTG nélez na lebce, ktery byl proveden pro Uraz
hlavy. Na RTG lebky byla popsana ¢etna skleroticka loZiska a zesflenf kalvy
podporujici diagndzu morbus Paget, diferencialné diagnosticky zvazovéna
osteopetrdza i sklerotickd metastatickd loziska. V rdmci provedenych vy-
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Setfeniv Kladné v 11/2017 laboratorné dominuje vyznamna hypokalcemie
(celkovy Ca 1,62 mmol/l;iCa 0,81 mmol/l), a vysoka hladina PTH (PTH 86,9
pmol/l), pfitomna zvysena kostni remodelace (Beta-CrossLaps 1274 ng//;
Osteokalcin 76,1 ug/l). Indikovéna scintigrafie skeletu, kde byl nalez mnoho-
Cetnych lozisek s vysokou metabolickou kostni aktivitou v kalvé, obdobné
vétsiloZisko patrné v distalnim konci levé tibie, naznacené nehomogenity
kostni aktivity téz v proximalni diafyze levého humeru a v zebrech - etiolo-
gie nejasnd. V kalvé dle LDCT sklerotickd lozZiska, kterd nejsou scintigraficky
charakteristickd ani pro m. Paget a ani pro osteopetrézu.

Pacient byl v 12/2017 odeslan z Kladna do osteocentra na 3. IKVFN
v Praze k vysetfeni nejasné osteopatie s vyznamnou hypokalcemif.
Subjektivné pacient pripousti ojedinélé kiece prstd HKK pfi stresu, jinak
je zcela bez obtizi. Neguje bolesti zad ¢i kosti, hmotnost je stabilni, mlé¢-
né vyrobky ji pravidelng, GIT obtize neguje. Objektivné vyska 177 cm,
vaha 72 kg, TK 120/80, ndlez bez vyznamnych odchylek.

Z osobnianamnézy pacient v r. 2007 po padu utrpél tfistivou zlome-
ninu humeru PHK, dle dokumentace v misté kostni cysty, vlozena kovova
desticka. V détstvi mu byla provedena orchiopexe vpravo pro retenci
varlete. Vrodinné anamnéze neguje osteopatie ¢i prodélané zlomeniny.
Pacient je Zenaty, ma dvé zdravé déti a pracuje jako projektovy manazer.

Vysledky vstupniho odbéru krve jsou zndzornény v tabulce 2.V néle-
zech dominuje vyznamna hypokalcemie se sou¢asnou vyraznou elevacf
PTH, zaroven pfitomna hypovitamindza D. Markery kostni remodelace
prokazuji zvysenou kostni pfestavbu. Dle hormonalniho vysetienf vy-
loucena thyreopatie, hypogonadismus, hypokortikalismus. Soucasné
byla vyloucena u pacienta i celiakie. Doplnéna dvouenergiové rentge-
nova absorpciometrie (DXA — dual energy x-ray absorptiometry), kde
v oblasti bedern{ patefe je kostni denzita vyznamné snizena vzhledem
kvéku (Obr. 1), ndlez v oblasti proximalnimu femuru (Obr. 2) a celotélovy
nalez (Obr. 3) jsou v mezich variability normy vzhledem k véku. Validita
hodnoceni DXA proximalniho femuru je vyznamné snizend vzhledem
k dysplazii kycle. Indikovdno RTG vysetteni lebky (Obr. 4), panve (Obr. 5),
levé tibie (Obr. 6) a humeru - dle scintigrafie patologickych oblasti ske-
letu. Ndlez na levém humeru je bez patologie. Vysledky RTG vy3etienf
byly uzavfeny jako obraz blize nezafazené kostni dysplazie. DopInéno
sonografické vysetfeni ledvin, kde byl nalez bez patologie.

Vzhledem k biochemickym nalezlim (obraz hypoparatyredzy a zvyse-
nd hladina PTH v krvi) je nase klinickd diagndza pseudohypoparatyredza,

Tab. 1. Klasifikace PHP zalozend na odezvé cAMP na funkéni aktivitu PTH a Gsa (upraveno podle (4))

PHP1A PHP1C PPHP PHP1B PHP2
Klinické nalezy AHO AHO AHO AHO
Dal3i ndlezy obezita s ¢asnym obezita s casnym obezita s Casnym

nastupem nastupem nastupem

astma nedostatek

spankova apnoe pubertélniho rdstového

spurtu

Hormondlni rezistence | PTH, TSH PTH, TSH PTH, TSH (mirna), PTH, TSH

gonadotropiny, kalcitonin

kalcitonin
In vitro aktivita Gsa snizeni o 50 % normalni snizeni o 50 % normalni normalni
Molekuldrni zména mutace v kodujici mutace v kodujici mutace v kodujici abnormalni metylace na
GNAS sekvenci GNAS sekvenci GNAS (matefska | sekvenci GNAS GNAS A/B: TSS-DMR

(matefska alela) alela) (prednostné exon | (otcovska alela)

13)
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t. & neurceny typ. Zahdjena lé¢ba aktivnim metabolitem vitaminu D (kalci-
triol/Rocatrol 0,25 pg 1-0-1) a vapnikem (Calcichew D3 tbl. 500 mg/400 1U
0-0-1). Pfilécbé dokumentujeme pokles PTH a kostni remodelace, vzestup

Tab. 2. Vstupnilaboratorni vysetieni

Hodnota Norma Jednotka
Na 142 137-146 mmol/I
K 39 3,8-5,0 mmol/I
@ 98 97-108 mmol/I
Ca 1,59 2,00-2,75 mmol/I
iCa 0,9 1,13-1,32 mmol/I
p 1,6 0,65-1,61 mmol/I
Mg 0,7 0,70-1,00 mmol/I
Urea 29 2,8-,00 mmol/I
Kreat 55 44-110 pmol/I
GMT 0,23 0,14-0,84 pkat/I
ALP 1,88 0,66-2,20 pkat/I
ALP-kostniizoenzym 79,2 23,00-75,00 %
beta-CTx 1424 0-584 ng/I
Prokolagen PINP 110,3 15,13-58,59 ug/!
Osteokalcin 68,6 14,0-42,0 ug/!
PTH (1-84) 66,95 1,58-6,03 pmol/I
Vitamin Dcelk. (25-OH) 17,6 30,0-80,0 ng/ml
1,25-dihydroxyvit. D 528 19,0-793 ng/ml
ICTP 52 19-57 ug/!
TSH 1,81 0,5-4,900 miu/I
Testosteron 31,62 54-304 nmol/I
Kortizol ranni 447 118-618 nmol/I
Anti-endomyzium IgA Negat.
Anti-endomyzium IgG Negat.
Anti-tTG IgA <19 0,0-20,0
Anti-tTG IgG <38 0,0-20,0
Glykemie 49 39-5,6 mmol/I

Obr. 1. DXA ndlez v oblasti bederni pdtere
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hladiny vapniku do rozmezi normy (Tab. 3). Béhem pravidelnych kontrol
byla upravovéana lécba dle aktudlnich laboratornich nalez( a klinického
stavu pacienta. V soucasné dobé je pacient na medikaci kalcitriolem
(Rocatrol 0,25 g 1-0-2), déle uziva cholekalciferol (Vigantol oel. 7000 IU
/tyden) a Calcichew D3 tbl. 500 mg/400 IU 0-0-1 obden.

V 9/2018 provedena kontrolni scintigrafie skeletu, kde byla popsana
mnohocetnd loZiska s vysokou kostni metabolickou aktivitou v kalve
a oblicejové ¢asti a distaIni ¢asti levé tibie, drobnd loziska s lehce zvy-
$enou aktivitou v zebrech a v levém humeru. Ve srovnani s vysetfenim
v 10/2017 na jiném pracovisti je nalez stacionarni. Nyni je v planu
provedeni kontrolniho vysetreni.

Denzitometricky prokazujeme pfi zavedené |é¢bé zlepseni DXA
nalezu v bederni patefi do pasma normy (Obr. 7). Pacient byl v 6/2021
odeslan na molekuldrné-genetické vysetieni (Tab. 4), které prokazalo
heterozygotni deleci oblasti 3 exonl genu STX16 spolu s aberantnim
metylacnim profilem promotoru GNASTA (A/B). Tento nélez potvrdil
diagndzu pseudohypoparatyredzy 1B. V pfipadé tohoto pacienta se
jedna o autozomalné dominantni formu onemocnéni PHP1B, u které
navic zavisi na plvodu nalezené delece. K rozvoji onemocnéni dochazf
v pfipadé, Ze je alela materndlniho plvodu. Potomci pacienta jsou
tedy v 50% riziku, Ze tuto deleci zdédili. Jelikoz by tuto deleci zdédili
od otce, nedojde u nich k rozvoji onemocnén(. V pfipadé, Ze by danou
deleci zdédila dcera, je riziko, Ze tato alela bude pfedana potomkidm
50 % - v tomto pfipadé by u potomkd doslo k rozvoji onemocnént. Bylo
doporuceno molekuldrné-genetické vysetieni potomkd prekoncepcné.

Diskuze
PHP1B byla plvodné definovéna jako izolovand rezistence na PTH,
bez pfitomnosti AHO a za normalni aktivity GSa. Nasledné analyzy



HLAVNI TEMA | HLAVNATEMA | MAINTOPIC | 85

Obr. 2. DXA ndlez v oblasti proximdiniho femuru

Obr. 3. Celotdlovy DXA ndlez
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Obr. 4. RTG lebky. Lebka md zesilenou kalvu, frontdiné aZ na 20 mm.
Patrna loZiska splyvavé sklerotizace, vyraznéji pod lebecni klenbou neZ pii
basi. Sytd a sirsi jsou téZ ramena mandily

Obr. 5. RTG pdnve. Obraz obou kycelnich kloubt ukazuje na t€zkou dy-
splasii, postaveni'v kloubech je symetricky téZce vardzni, krcky jsou vyrazné
zkrdcené, hlavice ve sméru latero-laterdinim zplostélé, kloubni Stérbiny
jsou zuZené. Struktura skeletu pdnve a zachycenych prox. konct femurd
Jje pravidelnd. Pouze v kostech kycelnich podél Sl skloubeni jsou tzké pdsy
sklerotizace

Tab. 3. Prehled vyvoje laboratornich ukazateld

Obr. 6. RTG levé tibie. Na levé tibii je loZisko projasnéni nad hlezennim
kloubem jdouci celou tloustkou kosti a sila kortikalis je na zevni plose kosti
nestejnomeérnd

prokazaly, Ze néktefi pacienti s PHP1B vykazuji dal3i rysy, které se
prekryvaji s PHP1A. Stejné jako u PHP1A nemusi byt rezistence na PTH
pritomna pfi narozeni, ale vyviji se az v prabéhu dalsich let (8, 9). Byla
popséana rezistence na TSH, nadmeérny nitrodélozni rlst ¢i zvyseny
narlst hmotnosti béhem détstvi. Néktefi pacienti s PHP1B maji jeden
¢i vice priznakl AHO, nejcastéjsi je brachydaktylie (10). Vzhledem
k pfekryvani nékterych znakd AHO mUze byt u nékterych pacientd
obtizné rozlisit PHP1A a PHP1B. U naseho pacienta nejsou pfitomny kli-
nické znamky AHO a neprokazali jsme ani jiné hormondlini rezistence.

Rezistence vUc¢i PTH mU0zZe byt limitovana jen na ledviny, se za-
chovalou odpovédi kosti na PTH. Pod vlivem vysoké koncentrace PTH
v krvi dochazi ke zméndm na skeletu odpovidajicim hyperparatyredzni
osteodystrofii. Tento stav jsme potvrdili u naseho pacienta. Rezistence
na PTH je potvrzena pfi ndlezu zvysenych sérovych hodnot PTH, hy-

jednotky norma 27.12. 13.9. 11.2. 13.9. 16.10. | 10.6. 7.6. 6.1. 6.12.
2017 2018 2019 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Ca mmol/| 2,00-2,75 1,59 1,96 2,18 2,33 2,32 2,36 2,31 2,33 248
iCa mmol/| 1,13-1,32 0,9 0,94 1,03 1,22 118 1,2 1,27 113 113
P mmol/I 0,65-1,61 1,6 1,34 1,16 1,39 1,28 1,08 1,02 1,05 1,00
PTH pmol/I 1,58-6,03 66,95 51,54 52,45 16,18 36,59 10,81 21,52 28,76 6,86
Vitamin Dcelk (25-OH) ng/ml 30,0-80,0 17,6 333 22,2 30,6 31,1 374 326 38 353
beta-CTx ng/! 0-584 1424 1098 172 792 189 527 691 194
Prokolagen P1NP pg/l 15,13-58,59 110,3 134,4 68,54 106 25,84 6717 113,5 31,7
Casbiranamoc¢ /24 h mmol/I 0,60-5,50 2,21 2,13 2,07
Ca odpad mmol/cas 2,40-7,20 8,4 7,46 6,21
Fosfor sbirana mo¢ mmol/I 10,0-40,0 16 12,8 14,1
P odpad mmol/¢as 16,0-64,0 60,8 44,8 423

CLINICAL OSTEOLOGY / CLIN OSTEOL 2025;30(2):82-88 /
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Obr. 7. DXA bederni pdtef — zmény BMD béhem lécby

INZERCE
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Tab. &. Wsledky molekuldmeé-genetického vysetient

Provedena vysetreni (biopticka laboratof Plzen):

promotoru GNASTA (téZ A/B).

1. Molekuldrné-genetické vysetieni - analyza mutaci velkého rozsahu a metyla¢niho profilu GNAS:
Ve vysetiovaném materialu BYLA DETEKOVANA heterozygotni delece exonl STX16-5, STX16-6 a STX16-7, spole¢né se ztratou metylace alternativniho

Tento nélez je asociovan s dédicnym onemocnénim Pseudohypoparatyredza typu 1B (PHP 1b).

2. Molekuldrné-genetické vysetieni - analyza mutaci genu GNAS:
V analyzovaném materidlu neprokazujeme mutaci genu GNAS.

3. Molekuldrné-genetické vysetieni — analyza mutaci v oblasti exonu 1 a intronu 1 genu GNAS:
V analyzovaném materidlu neprokazujeme mutaci v oblasti exon-intronového spojeni exonu 1 genu GNAS.

Zavér: 34lety pacient, sledovany pro susp. pseudohypoparatyredzu 1B (PHP1b), byl odeslan ke genetické konzultaci pro podezieni na dédi¢ny (monogenni)
podklad onemocnéni. Dostupna rodinnd anamnéza klienta je negativni. Provedené molekuldrné-genetické vysetfeni prokazalo heterozygotni deleci
oblasti 3 exonli genu STX176 spolu s aberantnim metyla¢nim profilem promotoru GNASIA (A/B). Tento nalez potvrzuje diagnézu pseudohypoparatyredzy 18.

pokalcemie a hyperfosfatemie, pfi vylouceni nedostatku vitaminu D
a v pritomnosti normalnich hladin hof¢iku a normalni funkce ledvin.
Screening a sledovani pacientl s rezistenci vaci PTH by mély zahrno-
vat méfeni hladiny PTH, 25-OH vitaminu D, vapniku a fosfatd kazdych
3-6 mésicl u déti a alespori 1x ro¢né u dospélych. Sledovani by mélo
byt Castéjsi u symptomatickych jedincl a béhem aktivnich fazi rdstu
u détf, interkurentniho onemocnén, téhotenstvi a kojeni, kdy se mo-
hou zménit pozadavky na davkovani aktivnich metabolitd vitaminu D.
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Zaver

Termin pseudohypoparatyredza zahrnuje skupinu heterogennich
poruch zplsobenych rlznymi genetickymi a/nebo epigenetickymi
defekty ovliviiujicimi signaini dréhu PTH/PTHIP. Vzhledem k variabilité
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