n case reports | kazuistiky

Pseudohypoparatyredza typu Ib: kazuistika
a literarny prehlad

Pseudohypoparathyroidism type Ib: a case report and review of literature
DusSan Pavai', Peter Vanuga', lvana Sagova', Anna Ganajova', Martin Kuzma?, Juraj Payer?

"Endokrinologické oddelenie, Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, n.o, Lubochna
2V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

B< MUDr. Dusan Pavai, MPH | pavai@nedu.sk | www.nedu.sk

Received | Doruc¢ené do redakcie | Doru¢eno do redakce 21. 2. 2021
Accepted | Prijaté po recenzii | Pfijato po recenzi 9. 3. 2021

Abstrakt

Pseudohypoparatyredza (PHP) je skupina raritnych vrodenych ochoreni spdsobena rezistenciou tkaniv na parat-
hormoén (PTH), ktoré delime na | a Il typ. Typ | sa ¢leni na podtypy. Autori prezentuju pripad PHP Ib s ndhodne pri
porode zachytenou hypokalciémiou. Po nelspesnej liecbe hypokalciémie sa zacalo uvazovat o pricine. Aj ked
sa na PHP myslelo a liecbha bola skusmo zahajend, potvrdenie diagndzy a lieCba neboli adekvatne dotiahnuté. Po
rokoch bola PHP Ib potvrdend geneticky. Upravou lieSby do$lo k Ustupu tazkosti a znizeniu G¢inku PTH na kost, &im
sa predpoklada zlepSenie progndzy na Uroven populacie.
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Abstract

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a group of rare hereditary diseases caused by tissue resistance to parathyroid
hormone (PTH), there are two main types | and II. Type | is divided into subtypes. The authors present a case of PHP
Ib with hypocalcemia accidentally detected at childbirth. After the unsuccessful treatment of hypocalcemia, the
etiology was considered. Although PHP was considered and treatment was tried, the confirmation of the diagnosis
and the treatment were not adequately tightened. Years later, PHP Ib has been genetically confirmed. By adjusting
the treatment, the difficulties subsided and the effect of PTH on bone was reduced, which is expected to improve
the prognosis to the level of the population.
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Uvod

Idiopatické a dedi¢né formy rézneho stupna rezistencie
na parathormoén su oznacované ako pseudohypopara-
tyredza. Ide o skupinu rozmanitych ochoreni, u ktorych
sa v dobsledku rezistencie na parathormén, mechaniz-
mom spatnej vazby, zvySuje sekrécia parathormonu,
no napriek tomu pretrvava hypokalciémia a hyperfos-
fatémia s potrebou dozivotnej suplementacie vapnika
a aktivnej formy vitaminu D. Pre niektorych pacientov
je charakteristicky Specificky fenotyp Albrightovej he-
reditarnej osteodystrofie (AHO). Na zaklade biochemic-
kych a molekularnych analyz rozdelujeme pseudohypo-
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paratyredzu na dva hlavné typy | a ll. Typ | sa Cleni na
dalSie podtypy. Vacsina tychto ochoreni je diagnosti-
kovana v detskom veku [1]. Pri sporadickej pseudohypo-
paratyredze Ib to az tak neplati, pretoze k rozvoju klinic-
kych priznakov dochadza az v priebehu zivota a pacienti
nemaju vyraznejsie prejavy Albrightove] hereditarnej
osteodystrofie. Skuto¢na prevalencia ochorenia nie je
znama [2]. Data publikované z Japonska hovoria o pre-
valencii 0,34 na 100 000 [3], z Dénska 1,1 na 100 000
0s6b [1]. Pri¢inou ochorenia je molekuldrny defekt na
Urovni receptora spdsobeny narusenim signalnej drahy
v oblasti alfa podjednotky stimulacného G-proteinu, kto-
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rého Ulohou je aktivacia adenylatcyklazy (CAMP) [4]. V pa-
togenéze sa uplathuju sporadické alebo autosomalne
dominantné vrodené genetické mutacie, alebo epige-
netické zmeny zahrnujuce GNAS génovy lokus na chro-
mozoéme 20q13.3 [5]. GNAS lokus kdéduje alfa podjed-
notku stimula¢ného G proteinu (Gs), ktory je hlavnym
reguldtorom cAMP signdlnej dréhy [2]. Prvykrét pripad
rezistencie na parathormaon opisal a zdokumentoval ame-
ricky endokrinolég Fuller Albright v roku 1942. Subor
pacientov mal nizky vzrast, gulatu tvar, skrateny Stvrty
metakarp a dalSie metakarpalne kosti, centralnu obe-
zitu, podkozné kalcifikacie a rézne stupne mentalnej re-
tardacie, zaroven boli pacienti hypokalciemicki a hyper-
fosfatemicki [6,7]. Tieto heterogénne klinické prejavy
suU Specifické pre fenotyp, ktory bol pomenovany ako
Albrightova hereditarna osteodystrofia. Experimentalne
pokusy o podavanie syntetického parathormonu (PTH)
u tychto pacientov neviedlo ku zvyseniu sérového vap-
nika a nedokéazalo vyvolat ani zvysent fosfatovu diurézu.
Neskdr sa dokazalo, Zze u pacientov s hypokalciémiou,
zvysenou hladinou PTH a ¢rtami Albrightovej hereditar-
nej osteodystrofie, infuzne podanie syntetického PTH
nestimulovalo oblickovu produkciu cAMP, ¢o viedlo
k Uvahe o defekte v receptore pre PTH alebo v signal-
nej drahe adenylcyklazového systému (CAMP signalna
dréha) [8]. V minulosti sa rezistencia na PTH urcovala
pomocou merania cAMP a fosfaturie po podani infu-
zie s PTH (Ellsworthov-Howardov test) [9,10]. Test je
uz v sUcasnej dobe skor experimentalnou metddou,
v beznej klinickej praxi sa z praktickych dévodov ne-
pouziva. Ako uz bolo spomenuté, pseudohypoparaty-
redzu rozdelujeme na dva hlavné typy. Prvy typ je cha-
rakterizovany znizenou odpovedou adenylcyklazového
systému (CAMP a fosfaturie) na podanie syntetického
parathormoénu. Pri druhom type je odpoved cAMP za-
chovana, resp. normalna, ale odpoved fosfaturie je zni-
Zena. Vyrazna variabilita klinického obrazu a oblickovej

rezistencie na PTH viedla k roz¢leneniu pseudohypopa-
ratyredzy na dalsie podtypy (tab. 1).

Autori prezentuju pripad pacientky s miernou klinic-
kou symptomatoldgiou, hypokalciémiou privyrazne zvy-
Senej hladine parathormaénu.

Kazuistika

Prezentovana pacientka bola od veku 24 rokov sledovana
a liecena v spadovej endokrinologickej ambulancii pre pri-
marnu hypotyredzu na podklade chronickej autoimunitnej
tyreoiditidy. V 26 rokoch, pocas prvého pérodu, bola u pa-
cientky na gynekologicko-pérodnickom oddeleni na-
hodne zachytend vyrazna hypokalciémia (1,41 mmol/l),
v tom Case bez vyraznejsej klinickej symptomatolégie.
Porod prebehol bez komplikacie. Spatne anamnesticky
bola u pacientky zistena viacro¢na, klinicky nespecificka
symptomatoldgia (palpitacie, celkovy tremor). Nadvazné
vySetrenia odhalili vysokud hodnotu PTH (362,0 pg/ml).
Diferencialno-diagnosticky sa vyslovilo podozrenie aj
na pseudohypoparatyredzu, no v dalSich vySetrovacich
postupoch sa uz nepokracovalo a diagnostika nebola
adekvatne dotiahnuta. Do lie¢by bol pridany preparat
kalcia (1 000 mg p.o. 3-krat denne) v kombinacii s kalci-
triolom (0,25 ug p.o. 1-krdt denne) a pacientka bola nada-
lej sledovana v spadovej endokrinologickej ambulancii.
V priebehu nasledujucich 3 rokov bola opakovane oSet-
rend na internej ambulancii a ambulancii urgentného
prijmu pre neuspesne suplementovanu hypokalciémiu
a hyperfosfatémiu so sprievodnou symptomatolégiou
(palpitacie, celkovy tremor, parestézie hornych konca-
tin). Pre recidivujucu symptomatolégiu bolo doplnené
i psychiatrické vysSetrenie, ktoré stav hodnotilo ako Uz-
kostnu a subdepresivnu poruchu s ndslednym zahdje-
nim medikamentoznej liecby. U nas bola vysetrena ako
29-rocna pre chronickd hypokalciémiu a recidivujuce
tazkosti. Fyziognomicky, v porovnani s rodi¢mi, je pa-
cientka nizSieho vzrastu, BMI: 19,52 kg/m?, fyzikalne

Tab.1 | Klasifikacia pseudohypoparatyre6zy. Upravené podla [11]

typ odpoved cAMP odpoved PO4  rezistencia AP
na PTH na PTH na hormény Y s

mutdcia Gs
pseudohypoparatyredza la znizena znizena ano ano

abnormalita imprintingu
pseudo-pseudohypoparatyredza normalna normalna nie ano mutdcia Gs
pseudohypoparatyredza Ib znizena znizena zriedkavo nie iaoirljzrumahta TP ENS

) . . , . funkcia Gs normalna, abnormalita

pseudohypoparatyredza Ic znizena znizena ano ano e

imprintingu

deficit vitaminu D
pseudohypoparatyredza Il normalna znizena nie zriedkavo
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vysetrenie neodhalilo ziadnu patoldgiu, ktora by po-
ukazovala na toto ochorenie. Pacientka bola bez preja-
vov Albrightovej hereditarnej osteodystrofie. Anamne-
sticky sme familiarny vyskyt vrodenych vyvojovych chyb,
eventualne inych zavaznych, geneticky podmienenych
patologickych stavov, nezachytili. Vstupné laboratorne vy-
sledky, v tom ¢ase na medikamentdznej lieCbe: kalcitriol
0,25 g p.o. 1-krat denne, uhlicitan vapenaty 1 000 mg p.o.
2-krat denne, levotyroxin ob den 100 a 75 ug, metoprolol
25 mg 2-krat denne, klonazepam 0,25 mg 3-krat denne,
escitalopram 5 mg 1-krat denne, vitamin C 250 mg
2-krat denne (tab. 2). Ultrasonografickym (USG) vySet-
renim sme pristitne telieska nevizualizovali. Denzitomet-
ricky sme potvrdili kostnu denzitu primeranu pre dany
vek a pohlavie (tab. 3).

Vzhladom na pretrvévajlce subjektivne tazkosti a la-
boratorny nalez sme navysili davkovanie kalcitriolu na
0,25 ug p.o. 2-krat denne, uhli¢itan vapenaty sme zni-
zilina 1 500 mg p.o. denne, deficit vitaminu D sme su-
plementovali cholekalciferolom v davke 2 000 IU denne.
Pre vysoku suspekciu na pseudohypoparatyredzu sme
odobrali krv na genetické vySetrenie, ktoré potvrdilo ex-
trametylaciu domény NESP55 a stratu metylacie domén
NESPAS, GNASXL a GNASA/B. Vysledny metylacny model
je pravdepodobne désledkom paternalnej uniparental-
nej izodisdémie, ktora je povazovana za pri¢inu sporadic-
kej formy pseudohypoparatyredzy Ib. Po Uprave liecby
doslo u pacientky ku stabilizacii celkového klinického
stavu, s Ustupom subjektivnych tazkosti a postupnému
vysadeniu metoprololu, klonazepamu a escitalopramu.
Prehlad laboratérnych parametrov na lieCbe uvadzame
v tabulke (tab. 4). Napriek pretrvdvaniu mierne zvyse-

nej hodnoty PTH kontrolné denzitometrické vySetre-
nia nepotvrdili u pacientky zhorSenie kostnej denzity
(tab. 5). Ako 31-ro¢nd pacientka porodila druhé zdravé
dieta, priebeh gravidity a porodu bol bez komplikacie.

Diskusia

Dlhotrvajuca hypokalciémia s hyperfosfatémiou a vy-
raznou hyperparatyredzou, ktora pretrvavala aj po su-
plementacii vitaminu D pri normalnych obli¢kovych
parametroch, je vysoko suspektna pre diagndzu pseu-
dohypoparatyredzy. Pacienti so pseudohypoparatyreo-
zou Ib nemaiju vyrazné prejavy Albrightovej hereditarnej
osteodystrofie (AHO), ale m&zu mat miernu brachydak-
tyliu [12,13], ti sme u nasej pacientky nediagnostikova-
li. Diferencialna diagnostika tohto ochorenia v praxi oby-
¢ajne nerobi vyraznejsie tazkosti, hoci hypokalciémia
s hyperfosfatémiou je charakteristicka aj pre hypo-
paratyredzu. Diagndzu hypoparatyredzy vSak vyluCuje
vysoka hodnota parathormonu. Vysoka hodnota parathor-

Tab. 3 | Vstupné denzitometrické vySetrenie

region Z-skore (2015)
neck -1,6
total hip -0,6
L1 -06
L2 =05
153 -06
L4 04
total spine -0.3

Tab. 2 | Vstupné laboratérne vysledky

parametre laboratérne hodnoty (2015) referenéné rozmedzie
TSH 2,210 0,35-5,10 mIU/I
fT3 4,640 3,30-6,50 pmol/I
T4 16,520 10,5-22,70 pmol/I
parathormon 52,343 1,484-7,632 pmol/I
vitamin D, (25-OH) 33,460 75,00—-250,00 nmol/I
osteokalcin 27,740 11,0-43,0 ng/ml
PTINP 42,160 15-59 ng/ml
BCTX 0,349 0,025-0,573 ng/ml
vapnik 1,950 2,18-2,60 mmol/I
vapnik ionizovany 0,980 1,03=1,30 mmol/I
horcik 0,850 0,63-1,07 mmol/I
fosfor 1,360 0,65-1,61 mmol/I

BCTX - telopeptid CTx-beta fT3 - trijodtyronin (volny) fT4- tyroxin (volny) P1NP — propeptid prokolagénu 1 N-termin TSH - tyreotropin
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monu je tiez typicka pre sekundarnu hyperparatyredzu
pri deficite vitaminu D, ¢o vsak vylu¢ime suplementa-
ciou vitaminu D s ndslednym poklesom parathormaonu.
Diagndzu familiarnej alebo sporadickej formy pseudo-
hypoparatyredzy potvrdi genetické vySetrenie. U nasej
pacientky bola potvrdena sporadicka forma ochore-
nia, u ktorej sa predpoklada, Zze zmeny metylacie DNA
su spbsobené vplyvom enviromentalnych a exogén-
nych faktorov. Po stanoveni diagnézy sa kladie déraz
na adekvatnost medikamentdznej lieby, ktora minima-
lizuje klinické prejavy a komplikacie ochorenia. U 30 az
100 % pacientov s typom Ib médze byt pritomna aj rezis-
tencia na TSH, ktord méze byt iba mierne nad hornou
hranicou normy. [4], tG sme u nasej pacientky taktiez
vylucili. Medzi hlavné ciele lieCby patri pokus o udrzanie
normokalciémie a normofosfatémie bez hyperkalciurie.
Zakladom terapie je preto podavanie aktivneho vitami-
nu D (kalcitriolu) a suplementécia vapnika [14], eventu-
alne podla potreby suplementacia magnézia. Cielom
lieCby je supresia hladiny PTH, pokial to umoznuje hla-
dina vapnika v sére a v moci. Medzinarodny konsenzus
pre diagnostiku a manazment pseudohypoparatyreo-
zy z roku 2018 [4] odporuca sledovat sérovu hladinu
vapnika a jeho vylu¢ovanie mocom kazdych 6 mesia-
cov u asymptomatickych pacientov, alebo u symptomatic-
kych pacientov CastejSie, a tiez ak pacienti vyzaduju zvy-
Sené davkovanie aktivneho vitaminu D, napriklad po¢as
akutneho ochorenia, tehotenstva alebo dojcenia. Doposial
neboli hlasené Ziadne pripady komplikovaného tehoten-
stva u zien so sporadickou formou pseudohypoparaty-
redzy Ib [15] a nie su dostupné ani ziadne informacie
ohladom laktacie [4]. Uvedené informacie potvrdzuje
aj pripad nasej pacientky, u ktorej prva a druha gravi-
dita s naslednou laktaciou prebehla bez akychkolvek
komplikacii.

Za fyziologickych okolnosti PTH zvySuje koncentra-
ciu vapnika a znizuje koncentraciu fosfatov v plazme.

Pbsobi predovsetkym na kosti, oblicky a ¢reva. V kos-
tiach stimuluje osteolyzu spojenu s uvolfovanim vap-
nika a fosfatov do krvnej plazmy. V oblickach zvysuje
reabsorpciu vapnika v distalnom tubule a znizuje reab-
sorpciu fosfatov v proximalnom a distalnom tubule, &¢im
zvySuje diurézu fostatov. V oblickach zaroven stimuluje
syntézu aktivneho 1,25-dihydroxyvitaminu D (vitamin
D,) a spolu s nim podporuje resorpciu vapnika z ¢reva
[16]. U zdravého jedinca sa PTH v tkanivach viaze na
receptory plazmatickej membrany a spusta kaskadu
ucinkov signalnej drahy sprostredkovanu adenylcykla-
zovym systémom. Pri pseudohypoparatyredze genetické
defekty spdsobuju narusenie signalnej kaskady na réz-
nych drovniach, v désledku ¢oho vznika v niektorych
organoch rezistencia na PTH. Hlavnou ¢rtou pseudo-
hypoparatyredzy typu Ib je rezistencia na PTH v proxi-
malnom tubule oblicky. Na rozdiel od proximalnych tu-
bulov, ktoré vykazuju rezistenciu na PTH, osteoblasty
izolované z kosti pacientov so pseudohypoparatyreo-
zou Ib vykazuju normalnu cAMP odpoved na PTH [17].
Uginok PTH na kost sajavi ako normaélny. To naznacuije,
Ze pricinou hypokalciémie nie je skeletdlna rezistencia,
ale je désledkom renalnej rezistencie na PTH a s nou

Tab. 5 | Kontrolné denzitometrické vySetrenia

region Z-skore (2016) Z-skore (2019)
neck =18 -1,0
total hip =03 03
L1 03 0,7
L2 0,7 1.2
L3 02 03
L4 1,4 1.7
total spine 0,6 1,0

Tab. 4 | Laboratérne vysledky na liecbhe

parametre laboratérne hodnoty (2016)
parathormén 12,22
osteokalcin 24,12
PINP 32,21
BCTX 0,144
vapnik 2,49
vapnik ionizovany 1,23
hor¢ik 0,88
fosfor 1,38

laboratérne hodnoty (2019) referenéné rozmedzie

15,762 1,484-7,632 pmol/I

= 11,0-43,0 ng/ml
15-59 ng/ml

= 0,025-0,573 ng/ml
2,34 2,18-2,60 mmol/I
1,16 1,03-1,30 mmol/I
0,87 0,63-1,07 mmol/I
1,32 0,651,617 mmol/I

BCTX - telopeptidCTx-beta fT3 - trijodtyronin (volny) fT4- tyroxin (volny) PINP — propeptid prokolagénu 1 N-termin TSH — tyreotropin
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spojenych nizkych hladin aktivneho 1,25-dihydroxyvita-
minu D. Vzhladom na to, ze pacienti so pseudohypopa-
ratyredzou Ib nemaju rezistenciu PTH na skelete, mali
by mat realizované denzitometrické vysSetrenie [2,18].
Preto je u tychto pacientov zvysené riziko tzv. hyperpa-
ratyroidnej kosti (sekundérnej osteopordzy), ak ocho-
renie nie je adekvéatne lie¢ené [19]. Prevalencia osteo-
pordzy u pacientov so pseudohypoparatyredzou vsak
nie je znama. U prezentovanej pacientky sme vstupne
nepotvrdili patologickld zmenu kostnej denzity, napriek
vy$Sej hladine PTH bola primerana pre dany vek a po-
hlavie. Je nutné vsak pripomenut, Ze v ¢ase vySetrenia
u nas bola uz pacientka liecena preparatom vapnika a kal-
citriolom, ¢o by mohlo ¢iasto¢ne vysvetlovat fyziologicku
kostnu denzitu. Kontrolné denzitometrické vySetrenia ne-
potvrdili zhorSenie kostnej denzity i napriek pretrvavaniu
[ahko zvySenych hodnét PTH pri normokalciémii, normo-
fosfatémii a normomagnezémii. V literature bol popisany
aj jeden pripad osteosarkému u pacienta so pseudohypo-
paratyredzou Ib [20], tento pripad vSak neposkytuje dosta-
tocné data, ktoré by odporucali Specificky skrining tohto
maligneho ochorenia.

V pripade, ak sa u pacientov so pseudohypoparaty-
redzou objavia neurologické priznaky, je vhodné dopl-
nit CT-vySetrenie mozgu za Ucelom vylucéenia intrakra-
nidlnych kalcifikacii. Pacienti by taktiez mali podstupit
ocCné vySetrenie za ucelom vylucenia katarakty a vyset-
renie chrupu [4].

Zaver

Kedze pseudohypoparatyredza patri medzi raritné ocho-
renie, doposial neboli realizované Ziadne prospektivne
klinické Studie zamerané na manazment a vysledky
lieCby. Preto manazment a lieCba tychto pacientov su do
znacnej miery individualne a zohladnuju praktické a od-
borné skusenosti lekarov a analyzy doposial’ publikova-
nej literatury.
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