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Epilepsie nebyla epilepsie aneb pseudohypoparathyreéza
dvakrat jinak. Kazuistika dvou déti ze Zlinského kraje
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Camborova P.: Epilepsie nebyla epilepsie aneb pseudohypoparathyreéza dvakrat jinak. Kazuistika dvou déti ze Zlinského
kraje

V kratkém kazuistickém sdéleni prezentujeme dva piipady déti ze Zlinského kraje, kde prvnim pfiznakem a diivodem
k vySetfovani byl zachvat kfeci. Pivodné zamyslena diagnoéza epilepsie se vSak na zékladé dalsich vySetfeni ukazala jako
nespravna. Laboratorné a nasledné i geneticky byla u divky potvrzena pseudohypoparathyreéza typ 1b. U chlapce byla
splnéna diagnosticka kritéria pro Albrightovu hereditarni osteodystrofii (PHP 1a). Toto vzacné onemocnéni, kterého
predpokladana prevalence je 7 pfipadil na milion obyvatel, se v kratkém ¢asovém obdobi vyskytlo na nasem pracovisti.
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SUMMARY
Camborova P.: Epilepsy that was not epilepsy: A case report of two pediatric patients with pseudohypoparathyroidism
in the Zlin Region

This brief case report presents two pediatric patients from the Zlin Region in whom a spasm attack was the first symp-
tom and reason for examination. However, the assumed diagnosis of epilepsy proved to be wrong after additional tests
were performed. In a girl, laboratory and genetic tests confirmed pseudohypoparathyroidism type 1b (PHP 1b). A boy
met the diagnostic criteria for Albright’s hereditary osteodystrophy (PHP 1la). This rare disease, with an estimated pre-
valence of 7 cases per 1 million population, was encountered in our center over a short period of time.
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Uvod unikd pozornosti [1-10]. V kritkém sdéleni prezentu-
Pseudohypoparathyre6za (PHP) je heterogenni skupi-  jeme dva piipady déti ze Zlinského kraje, kde prvnim

na vzacnych endokrinnich poruch, charakterizovanych  pfiznakem a diivodem k vySetfovani byl zdchvat kieci.

normdlni rendlni funkci a rezistenci na parathormon

(PTH). Manifestuji se hypokalcémii, hyperfosfatémii o

a zvySenou hladinou parathormonu. Pfesnd prevalence Kazuistiky

onemocnéni neni zndm4, odhaduje se na 1-9 ptipadd V prvni kazuistice popisujeme pfipad dvanictileté

na 1 milion obyvatel. Pacienti s PHP byvaji Casto dia-  divky, kterd byla v fijnu 2012 nalezena doma matkou

gnostikovani jako epileptici a spravnd diagnéza Casto vV bezvédomi, chr¢ivé dychajici bez tonicko-klonic-
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kych kie¢i. Spontdnné se probird do 5 minut a je pfi-
vezena do spddové nemocnice.

Z anamnézy jde o dité z fyziologické gravidity, na-
rozeno v terminu s hmotnosti 3 400 g, délkou 51 cm.
Perinatdlni pribéh bez patologie. Jiz v kojeneckém vé-
ku postupné dochdzi k opoZdovani psychomotorické-
ho vyvoje, kdy byla zjiSténa hypotyredza. Od 15 mési-
cii véku lécena Euthyroxem. Pro castou nemocnost
a dechové potiZe prevzata i do péce détského alergolo-
ga s antiastmatickou lé¢bou. Pro mentélni retardaci
s omezenou fecovou slozkou sledovdna neurologem
a psychologem, 1Q 40. Z rodinné anamnézy stoji za
zminku, ze ma 3 zdravé sourozence, zdravé rodice, ale
v rodé matky se v nékolika liniich vyskytuji jedinci
s téZkou formou mentélni retardace.

Objektivné pii pfijeti se jednd o divku 158 cm vyso-
kou (50. percentil), s mirnou nadvdhou (BMI 23,7), m4
vyraznéjs$i oboci, mirny strabismus, bez epikantd, Siro-
ky kofen nosu, nepravidelné uloZeni zubl, mirné gotic-
ké patro, hrudnik a bficho bez patologie, koncetiny bez
deformit, bez brachydaktylie. Vstupni laboratof hema-
tologickd a zdkladni biochemickd je bez patologie, pa-
tologické jsou ale hladiny kalcémie 1,69 mmol/l
(N 2,20-2,70), fosfatémie 2,84 mmol/l (N 1,16-1,90),
parathormonu 184 pg/ml (N 15-65) a 25-OH vitami-
nu D 50 nmol/l (N 75-200). Ostatni klinickd a konzili-
arni vySetfeni odhaluji mirnou patologii na EEG ve
smyslu zpomaleni zdkladni aktivity bez epigrafoele-
mentd, normdlni kardiologické, o¢ni, sonografické
vySetfeni bficha a §titné Zlazy. RovnéZ CT krku nepro-
kazuje hyperplazii pfistitnych télisek. S diagnézou epi-
lepsie a hyperparathyrezy byla referovana k dal$imu
doSetfeni na naSe pracovisté. Zde se opakuji laboratorni
ndlezy hypokalcémie, hyperfosfatémie, vysoké hladiny
parathormonu. Je doplnéna denzitometrie, kterd odpo-
vida biologickému véku, kostni vék je dle RTG urych-
len asi o 3 roky. Z ristové kiivky je zjistén propad mezi
8. rokem véku (kdy vySka na 97. percentilu) a 12. rokem
na 50. percentil. Soubor laboratornich a klinickych na-
lezii spliiuje diagnosticka kritéria pro pseudohypopara-
thyroidismus (PHP). Divka je odesland ke genetickému
vySetfeni, kterého zavér dorucen v dubnu 2014 a zni:
DNA MLPA analyza neprokdzala zdrodecnou mutaci
velkého rozsahu v GNAS komplexu, MS-MLPA analy-
za vSak prokazuje aberantni metylaéni profil GNAS
komplexu, byla nalezena ztrita metylace exont NE-
SPAS, XLas, 1A a hypometylace exonu NESP55. U pa-
cientky byla geneticky prokdzana sporadicka pseudohy-
poparathyre6za PHP typu 1b, byl prokdzdn aberantni
wsterndlni* metylacni profil komplexu GNAS. U pa-
cientti s PHP se mize vyskytovat i mentdlni retardace.
Pacientku jsme od listopadu 2012 1é¢ili suplemetaci 1 g
vapniku 2krat denné a 0,25 ug alfakalcidolu. Pfi této
1é¢bé jsme do fijna 2014 dosahli normalizace kalcémie
(2,32 mmol/l), fosfatémie (1,7 mmol/l) a hladiny parat-
hormonu tésné nad horni hranici normy (PTH 88 pg/ml).
U pacientky nebyla do piihody se ztratou védomi hladi-
na kalcémie nikdy vySetiena.

Druhy ptipad se tyka chlapce narozeného v bieznu
roku 2012. Jednd se o dité¢ ze 2. gravidity narozené
v terminu cisafskym fezem s hmotnosti 3 600 g, dél-
kou 51 cm. V rodinné anamnéze je tidaj o umrti prvni-
ho sourozence ve 3 mésicich véku, pfi¢inu nebylo
mozné v dokumentaci dohledat a matka pacienta pod-
stoupila v patnécti letech operacni odstranéni podkoZz-
ni kalcifikace. Matka méri 154 cm, otec 189 cm.
Chlapec je od patého mésice véku vysetfovan a sledo-
van pro extrémni vahové prirastky (v 5 mésicich vazi
12,5 kg, 70 cm). V deseti mésicich véku se pridava hy-
pofunkce Stitné Zl4zy, je nutna substituce thyroxinem.
V lednu roku 2016 se ve Skolce objevuje bezvédomi,
ucitelka popsala kfece hornich koncetin, byl pomoce-
ny, vyzvracel se. Pfi pfijeti na naSe pracovisté je dité
plné pfi védomi, v somatickém nélezu je dominantn{
vyraznd obezita (BMI 23,1), vySka 112 cm (50. per-
centil), kulaty oblicej, bez dysmorfickych rysu, ruce se
zdaji bez abnormalit (obrdzek 1, 2). V zdkladni hema-
tologické a biochemické laboratofi je normdlni nélez,
zjiStujeme vSak hypokalcémii 1,31 mmol/l, hyperfos-
fatémii 2,26 mmol/l, vysokou hladinu parathormonu
155 pg/ml. Dalsi vySetieni véetné EKG, neurologické-
ho, sonografického a o¢niho nélezu je bez patologie.
Na EEG abnormni graf pro opakované theta vlny. Na
zakladé klinickych a laboratornich nélezd opét spliiu-
je diagnosticka kritéria pseudohypoparathyroidismu.
Chlapci byla stejné jako pfedchozi pacientce nasazena
1é¢ba kalciem a kalcitriolem a byl odeslan ke genetic-
kému vySetieni. Zavér genetického vysetieni je k dis-
pozici od bfezna roku 2017 se zdvérem: normdalni
muzsky karyotyp 46XY, pfimym sekvenovanim genu
GNAS byla prokdzana mutace c.3124+1G>A, ¢imZ by-
lo molekuldrné geneticky potvrzeno podezieni na
pseudohypoparathyre6zu PHP typ 1a.

Diskuze

V roce 1942 poprvé pouzil termin pseudohypopara-
tyre6za Fuller Albright pfi popisu tii pacientd, ktef{
méli kfece, hypokalcémii a hyperfosfatémii. Prekva-
pivé u nich ale podani extraktl piistitnych zlaz neved-
lo ke zvySeni kalcémie. Proto poprvé vyslovil podez-
fenf na perifernf rezistenci na parathormon [1]. Dal$im
klinickym nalezem u pacientl byl nizky vzrust, oval-
ny oblicej, obezita, brachydaktylie, kalcifikace mék-
kych tkani, zkrdceni ctvrtého metakarpu; tyto klinické
pfiznaky dnes tvoii obraz Albrightovy hereditarni
osteodystrofie (AHO). O dekddu pozdéji popsal
Albright pacienta s klinickym nédlezem odpovidajicim
osteodystrofii, ale s normélni kalcémii a fosfatémif,
bez pfiznakl rezistence na parathormon, a proto na-
zval tuto jednotku pseudopseudohypoparathyroidis-
mus (PPHP) [2].

Albrightova hypotéza o rezistenci na parathormon
a ne o jeho deficitu byla nasledné potvrzena prvni de-
tekci hladiny sérového parathormonu u nelécenych
PHP pacientd [3]. Pochopeni patofyziologického me-
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chanizmu pseudohypoparatyredzy
pozdéji pfinesla identifikace recep-
toru pro parathormon a jeho signdl-
ni cesty spojené s G proteinem
a cAMP. Defekt vedouci k manifes-
taci onemocnéni neni v samotném
receptoru, ale v signdlnim protei-
nu Gs (o podjednotka G proteinu),
ktery je vdzany se spoustou jinych
hormonadlnich receptort, spojenych
s G proteinem a pusobi stimula¢né
na tvorbu adenylcykldzy a jejtho
druhého posla cyklického adenosin
monofosfatu (cAMP) [4].

Obr. 1
Druhy pacient ve véku 5 let

V 80. letech byla prokdzédna sni-
Zend aktivita alfa podjednotky sti-
mula¢niho G proteinu (Gs ) na po-
vrchu erytrocytd pacientit s PHP
[5]. Naopak pacienti bez kostnich
zmén méli normdlni aktivitu G pro-
teinu [6]. Tyto ndlezy potvrzuji, Ze
sniZend aktivita G proteinu je mole-
kularni podstatou periferni rezisten-
ce na parathormon u tohoto one-
mocnéni. ProtoZe se G protein
nachdzi i v jinych tkdnich a orgd-
nech, byl pfedpoklad, Ze jeho sniZe-
nd aktivita bude vést k dalSim endo-
krinnim poruchdm. To potvrzuji
ndlezy zvySenych hladin thyroideu
stimulujictho hormonu (TSH) u pa-
cientd s PHP spolu s rezistenci Stit-
né 7ldzy na hypofyzarni hormon.
Rezistence na parathormon v proxi-
madlnich rendlnich tubulech vSak
presto u PHP dominuje [7].

Koncem 90. let 20. stoleti byl
identifikovin gen kddujici alfa pod-
jednotku G proteinu (Gs ), dnes
nazyvany GNAS [8]. GNAS je
lokalizovany na 20. chromozomu
(20q13.2 — q13.3) [9]. Metylaéni
defekt GNAS lokusu ddvd vznik
mnoha produktim, jako je alfa pod-
jednotka stimula¢ntho G proteinu
(Gs ), extra velkd varianta Gs
(XLs ), exon A/B, neuroendokrinni
protein 55 (NESP55) a dalsi [10].

Obr. 2
Ruka druhého pacienta

i

[ 47

Parathormon (PTH) je primdrnim
regulatorem sérové kalcémie. Jeho
hlavnim mistem pusobeni je proxi-
madlni rendlni tubulus, kde parathor-
mon stimuluje 1-alfa hydroxyldzu,
coz vede k hydroxylaci 25-hydroxy-
vitaminu D na aktivni formu 1,25-
dihydroxyvitamin D. Ten pfimo
zvySuje resorpci vapniku a fosfati
ve stievé. Soucasné PTH v proxi-
mdlnim tubulu ledviny inhibuje re-
absorpci fosfatl a zvySuje reabsop-
ci vapniku v distdlnim tubulu [11].
Defekt v odpovédi ledviny na parat-
hormon je zdkladem vSech forem
pseudohypoparathyreézy a tykd se
jenom proximdlniho rendlniho tu-
bulu a efekt parathormonu v jinych
tkdnich (napft. kost ¢i distdlni rendl-
ni tubulus) zGstava zachovan. Proto
zUstava zachovana antikalciuricka
funkce ledvin bez zvySené exkrece
vapniku moc¢i a bez rizika tvorby
ledvinnych kameni u pacienti
s PHP. Pacienti s PHP mzou mit
po fadu let zachovanou hladinu kal-
cémie i pii zvySené hladiné séro-
vého parathormonu. Tento efekt je
vysvétlovan specifickou expresi
GNAS jenom na buiikdch proxi-
malnich tubuld.

Geneticky muze jit o sporadické
mutace nebo autozomdlné domi-
nantni typ dédi¢nosti. GNAS muta-
ce dédéné po matce se klinicky pro-
jevuji typickymi znaky Albrightovy
hereditdrni osteodystrofie (AHO)
s multihormondlni rezistenci (pa-
rathormon, tyroideu stimulujici
hormon TSH, liberin rastového
hormonu GHRH a gonadotropiny),
zatimco alely dédéné po otci vedou
v klinickém obraze k AHO bez hor-
mondlni rezistence (PPHP — pseudo-
pseudohypoparatyreéza) [12]. Tento
typ dédi¢nosti je ve shodé s tkdnovo
specifickym typem dédéni genu,
v expresi se uplatiiuje tzv. imprin-
ting, kdy se manifestace onemocné-
ni bude liSit podle toho, od kterého
z rodic¢i se molekularné-geneticky
defekt dédi. Gs je exprimovany bi-
alelicky. Ve vétSiné tkani dominuje
alela dédénd od matky a otcovska je
tlumend zatim neznidmym mecha-
nizmem. Napiiklad rendlni exprese
GNAS v proximélnich rendlnich tu-
bulech je dand mateiskou alelou,
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proto mutace jenom v matetské alele bude vést k rezis-
tenci na PTH v proximdlnim tubulu [13].

Pseudohypoparathyreéza se rozdéluje do dvou typt
v zévislosti na rendlni tubuldrni odpovédi na exogenné
podany parathormon. Typ 1 se ddle déli na typ 1a, 1b
alc.

Pacienti s PHP 1 maji v disledku mutace GNAS ge-
nu poruseny pienos signalu z receptoru pro parathor-
mon.

Typ PHP 1a je autozomalné dominantné dédénd mu-
tace GNAS od matky. V klinickém obraze dominuji
zndmky Albrightovy hereditarni osteodystrofie AHO
(kulaty oblicej, nizky vzrist, zkraceni IV. metakarpd,
obezita, subkutdnni kalcifikace a opozdény vyvoj).
U téchto pacienti byva Casto snizend i funkce S$titné
7lazy, luteiniza¢niho hormonu, gonadotropint.

Pseudo-pseudohypoparathyre6za je na rozdil od
pfedchoziho spojena s pfenosem mutace otcovskou
alelou. Proto maji fenotyp AHO, ale bez postiZzeni
funkce receptorti na proximalnich rendlnich tubulech,
tudiZ s normélni funkci PTH na ledvinu.

Typ PHP 1b je spojeny s hypokalcémii, ale bez fe-
notypu AHO. Rezistence PTH je zdd se omezena
pouze na ledvinu, vedouci k hypokalcémii, hyper-
fosfatémii a sekundarni zvySeni sérové hladiny parat-
hormonu. Tento typ onemocnéni je pravdépodobné
zptsobeny metyla¢nimi defekty exonu A/B, nebo mu-
tacemi regulacnich slozek (NESP55) spiSe nez samot-
ného GNAS. Prenos je od matky.

Typ PHP 1c¢ tvori skupiny mutaci, postihujici spoje-
ni G proteinu a receptoru pro parathormon. Schopnost
stimulovat tvorbu cAMP zGstdva zachovana. Fenoty-
picky jsou tito pacienti podobni typu PHP 1a.

Typ PHP 2 maji pacienti bez znakd Albrightovy
hereditarni osteodystrofie. Na exogenn¢ podany PTH
reaguji zvySenou mocovou koncentraci cAMP, ale bez
odpovidajicitho zvySeni exkrece fosfatu. Jeden mozny
mechanismus je mutace v PRKARI1A (protein kinase,
cAMP-dependent reguldtory type 1 alpha) [14].

U obou naSich pacienti byla potvrzena diagnéza
PHP. Projevy hypokalcémie, jako kupf. manifestni
tetatnie a kifece byly inicidlné povazovany za projevy
epilepsie. Fenotyp obou pacienti spiSe nasvédcoval
PHP 1la, urcitym prekvapenim pak byla diagnéza
PHP 1b u prvni pacientky.

Z4vér

U obou nasich pacientti pfedchazelo diagnéze pseu-
dohypoparathyre6zy bezvédomi a kiecova aktivita.
V ramci diferencidlni diagnézy bezvédomi je nevy-
hnutelné vzdy vysSetfit mineralogram, protoZe jeho
opomenuti mize vést k mylné diagnéze. Pediatr, ktery
ma pred sebou dit€ s anamnézou bezvédomi ¢i kieci,
hypokalcémii a hyperfosfatémii, a navic zvySenou hla-
dinou parathormonu, dité obézni a nizké, by mél i na
vzdcnou diagnézu pseudohypoparathyredzy pomyslet.
Vcasna a adekvatni terapie a jeji monitorace jsou jedi-
nou cestou, jak ochranit zdravi pacienta.
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