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Un caz de pseudohipoparatiroidie tip 1a.

Pseudohipoparatiroidia (PHP) este o boala genetica rara (3,4 cazuri/
milion), indusa de scdderea sensibilitatii receptorilor la parathor-
mon (PTH). In decembrie 2007, un birbat de 38 ani a prezentat o
crizd grand mal, CT cranian efectuat cu aceastd ocazie evidentiind
multiple calcificiri intracerebrale. S-a ridicat suspiciunea unui PHP
pe baza fenotipului caracteristic de osteodistrofie ereditard Albright
(OEA): staturd micd (inaltime 164 cm), obezitate (IMC=35 kg/m?),
fata rotundd, gat scurt, brachidactilie usoard, noduli subcutanati duri
in tesuturile moi, genu valgum, retard mintal usor/moderat. Nivelul
crescut de PTH intact (iPTH: 175,5 pg/ml, vn: 15-65) s-a asociat cu
hipocalcemie (Ca®*: 1,46 mmol/l, vn: 2,1-2,55), hipocalciurie (0,02
mmol/24 h, vn:2,5-8), tendinta la hiperfosfatemie (1,51 mmol/l, vn:
0,74-1,52) precum i cu hipotiroidie primard (TSH: 5,75 mUI/L, vn:
0,27-4,2 si FT4: 0,87 ng/dL, vn: 0,93-1,71). Radiografia mainilor si a
picioarelor a identificat calcificdri de pérti moi. Prezenta manifesta-
rilor clinice caracteristice OEA, valoarea crescutd de iPTH, pe langa
o hipocalcemie si hipocalciurie, multiplele calcificari in tesuturile
moi, asociate cu retardul mintal si o altd endocrinopatie (hipotiroi-
die primara) sustin diagnosticul de PHP tip la.Tratamentul vizeaza
normalizarea calcemiei, a nivelului de iPTH, insa in cazul nostru
suplimentarea de calciu si de vitamina D3 nu a reusit s controleze
corespunzitor iPTH pe termen lung, astfel am administrat o scurta
perioada de timp calcimimeticul cinacalcet in regim ,,off-label”. Am
asociat terapie substitutiva cu levotiroxina.

Cuvinte cheie: pseudohipoparatiroidie, osteodistrofie ereditard Albright,
calcificari ectopice, cinacalcet.
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A pszeudohipoparatireézis (PHP) ritka kalcium-foszfor
anyagcserezavar. A parathormon (PTH) — noha foko-
zott mértékben termelédik — nem tudja kifejteni bioldgiai
hatasait a PTH-receptorok kdrosoddsa miatt, azaz PTH-
rezisztencia szindroma alakul ki [5, 8]. Az els6 epidemioldgiai
tanulmany alapjan a kérkép prevalencidjat 3,4/milli6 lakosra
becsiilték Japanban [14], azonban a gyakorisig felmérésé-
ben nehézséget okozhat a fenotipus variabilitésa a GNAS1-
génmutdciokra jellemz6 ,,imprinting” jelenség miatt [4, 3,
10]. A Kklasszikus kezelésnek szamit6 kalcium- és D-vitamin-
bevitel célja az ionizalt kalcium- és intakt parathormon-
(iPTH)-szint normalizalasa, elkeriilve a kalcium fokozott
tiritését és lerakddasat a lagyszovetekbe. A hormon szintjét
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A case of pseudohypoparathyroidism type-la

Pseudohypopara—thyroidism (PHP) is a rare genetic disease (3.4
cases/million), caused by a reduced sensitivity of parathyroid hor-
mone receptors (PTH). The 38-years-old male presented a grand mal
seizure in December 2007, CT-scan showing multiple brain calcifica-
tions. The suspicion of PHP arose due to characteristic phenotype
of Albright’s hereditary osteodystrophy (AHO): short stature (height
164cm), obesity (BMI 35kg/m?), round face, short neck, brachydactyly,
subcutaneous firm nodules in soft tissues, genu valgum, mild/moder-
ate mental retardation. The laboratory showed a high intact PTH level
(iPTH: 175.5 pg/ml, normal: 15-65) associated with hypocalcemia
(Ca*":1.46 mmol/l, n: 2.1-2.55), low urinary calcium (0.02 mmol/24h,
n: 2.5-8), a tendency to hyperphos—phatemia (1.51mmol/l, n: 0.74-
1.52), as well as primary hypo-thyroidism (TSH: 5.75 mUI/L, n:
0.27-4.2 and FT4: 0.87 ng/dL, n: 0.93-1.71). Hand and foot X-rays
identified soft tissue calcifications. The presence of clinical picture
of AHO, the high iPTH level beside hypocalcemia and low urinary
calcium excretion, multiple soft tissue calcifications, associated with
mental retardation and other endocrinopathy (primary hypothyroid-
ism) sustain the diagnosis of PHP type-1a. Treatment targets the nor-
malisation of serum calcium and iPTH levels, but supplementation
with calcium and vitamin D3 could not control successfully iPTH, so
we tried “off-label” use of calcimimetic cinacalcet for a short period
of time. We also applied levothyroxine substitution.

Keywords: pseudohypoparathyroidism, Albright’s hereditary osteodystro-
Phy; ectopic calcifications, cinacalcet.
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nem mindig sikeriil csokkenteni, ezért felmertil a kérdés,
hogy a szekundér hipoparatiredzis terapidjaban wjabban
sikeresen alkalmazott calcimimetikum (cinacalcet) hatékony
lenne-e Ia tipust pszeudohipoparatiredzisban. A szakiroda-
lomban nincs erre vonatkozé adat. Célunk bemutatni e ritka
betegség klinikai képét, felismerésének koriilményeit, vala-
mint terdpias tapasztalatainkat a négy éves kovetés soran.

Esetbemutatas

2007 novemberében a 38 éves férfinél tonusos-klonusos
roham 1épett fel, és ekkor deriilt fény az agyi meszes gécok
jelenlétére a stirgdsségi CT vizsgalat soran, valamint a nagyon
alacsony szérum-kalciumszintre. A beteg néhany évvel azel6tt
észlelte az agyéki gerinc mozgasanak fokozatos besziikii-
1ését, merevségét, a végtagok lagyszoveteiben szétszortan
jelentkez6 kemény csomdkat és az idénként fellépd izolalt
izomgoresoket (labszar, comb). Fontos kérel6zményi adatok
a tanuldsi nehézségek és a csokkent szellemi képesség, melyek a
négy elemi osztalyos végzettségben is titkrozédnek.

71



Szanto Zsuzsanna, Kun Imre Zoltan

1. abra. Rovid kézujjak

A klinikai vizsgdlat soran android elhizds (magassag
164 cm, testsuly 94,5 kg, testtomeg-index 35,26 kg/m?,
derék/csip6-arany 116/110=1,05), alacsonyndvés, hold-
vildgare, rovid nyak, rovid kéz- és labujjak, killonboz6
méret(i, kemény tapintatt béralatti csomok a végtagokon
és az agyéki régioban, kemény, nehezen koriilhatarolt,
rogziilt, fijdalmas 2 cm-es képlet a jobb labszar hatsoé fel-
szinén, merev agyéki gerinc, X-lab, dltalanos iziileti moz-

gaskorlatozottsag, 62/perces szivirekvencia és kétoldali
pozitiv Chvostek-tiinet észlelhetd (1. és 2. abra).

A jellegzetes klinikai kép az Albright-féle hereditaer
osteodystrophia  (AHO)  gyanujdt  kelti, amely a
hipokalcémidval és pozitiv Chvostek-tiinettel egytitt
pszeudohipoparatiredzisra utal.

A laboratérium ismételten nagyon alacsony szérum-
és vizelet-kalciumkoncentrdaciot (se-Ca: 1,56/1,87/1,46
mmol/l, normélérték — NE: 2,1-2,55; Ca-uria: 0,01/0,02
mmol/24h, NE: 2,5-8) mért, amelyhez a normdlis
felsé  hatdrat megkozelité  szérum-foszforszint (se-P:
1,51/1,15/1,38 mmol/l, NE: 0,74-1,52), alacsony-normadlis
vizelet-foszforkoncentrdcié (P-uria: 43,1/13,5 mmol/l, NE:
35-80) és magas iPTH-érték (134, majd 175,5 pg/ml, NE:
15-65) tarsult. A szérum-magnéziumszint ismételten ala-
csony (0,76/0,82 mmol/l, NE: 0,85-1,15) volt.

A képalkoto eljardsok kimutattdk a koriilirt elmeszesedett
gbcokat a torzsdicokban és szétszortan az agyszévetben (3.
dbra), valamint a végtagok lagyszoveteiben (4. és 5.abra).

A tarsulo endokrin betegségek korismézésére végzett

3. abra. Elmeszesedett torzsdicok és egyéb koriilhatarolt meszes csomdk szétszortan az agyszdvetben (koponya (T vizsgélat)
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4. abra. A kéz rontgenfelvételén elmeszesedett gocok a ldgyszovetben

specifikus véranalizisek kimutattdk a manifeszt pri-
mer pajzsmirigy-elégtelenséget (TSH: 5,75 mNE/I, NE:
0,27-4,2; szabad-T4: 0,87 ng/dl, NE: 0,92-1,71; anti-
tireoidperoxidaz ellentestek — ATPO: negativ). Az ult-
rahang-vizsgalaton a pajzsmirigy normalis kinézetd, a
mellékpajzsmirigyek nem latszanak.

Az 55 pontos intelligencia-hdnyados bizonyitotta az
enyhe/kozepes szellemi fogyatékossagot. A szemészeti vizs-
galat tok alatti sziirkehdlyogot korismézett.

Az AHO-ra utal6 klinikai kép, a szellemi visszama-
radottsag és a tarsuld manifeszt primer pajzsmirigy-
elégtelenség, illetve a latens tetania, a magas PTH-szint
és az ektopias kalcifikaciok (béralatti lagyszovetekben,
agyszovetben — torzsdicokban) alapjan a pozitiv korisme:
Ia tipusti pszeudohipoparatiredzis, Albright-féle hereditaer
osteodystrophia, mentdlis retarddcio, manifeszt primer
hipotireézis, grand mal epilepszids roham, android elhizds,
metabolikus szindroma.

A napi 0,6-0,8 g elemi kalciummal és 200-400NE
D;-vitaminnal kezdett kezelés hatasara a kalcémia 7,2-7,9
mg/dl kozotti értékekre emelkedett (NE: 9-11), ellenben
a Ca-uria (11,43 mg/24h, NE:100-400) és az iPTH-szint
(177-180 pg/ml) gyakorlatilag nem modosult. A gydgy-
szeradagok emelésével (1,2-1,8 g/nap elemi kalcium és
880-1000 NE/nap Ds-vitamin), a se-Ca-szint 8,2-9,6 mg/
dl értékekre novekedett, de az iPTH-koncentracié csak
enyhén csokkent (147 pg/ml). 2009-ben harom honapig
(januar-mdrcius) cinacalcet-terapiat tarsitottunk viszony-
lag kis adagban (30-60 mg/nap), de az iPTH értéke
ekkor sem normalizadlédott. A négy éves kovetés soran
az iPTH-szintet nem sikeriilt normalizalni, de legalabb
csokkent az értéke (132-147 pg/ml kozé). 2011 oktoberé-
ben végzett ellendrzés sordn az albumin-korrigalt se-Ca-
szint 6,68mg/dl, mivel a beteg lecsokkentette a kalcium
és D-vitamin adagjat. A CaxP-szorzat (26-38 mg?/dl?)
mindvégig joval a maximalis megengedett érték (55 mg?/
dI) alatt volt, elkeriilve a lagyrészek tovébbi elmeszesedé-

5. abra. Meszes csomék a [ lagyszovetében

sét. Magnézium-potlast alkalmaztunk a magnéziumszint
fiiggvényében.

Az enyhe formdnak tlin primer pajzsmirigy-elég-
telenséget 25 ug/nap levotiroxin-natriummal (NaLT,)
kezeltiik, de egyre nagyobb NaLTs-adagokra volt sziikség,
mivel a hormonszintek nem javultak (25 pug/nap NaLT,
adaggal TSH: 3,87 mNE/l és FT,: 0,85 ng/dl; 100ug/nap
NaLT, alatt TSH: 4,5 mNE/l és FT4: 0,99 ng/dl; 112,5 pg/
nap NaLT, adaggal TSH: 4,57 mNE/I és FT4: 0,93 ng/dl).
2011 oktoberében a beteg megszakitotta a gyogyszersze-
dést, egy honap mulva az FT4: 0,44 ng/dl-re csokkent.

Megbeszélés

A pszeudohipoparatiredzis koérisméjét az Albright-féle
hereditaer osteodystrophidra jellemzd klinikai kép (ala-
csonynovés, elhizas, holdvilagarc, révid nyak, X-lab
stb.), az ektdpids kalcium-lerakéddsok (a torzsducokban,
egyéb agyi régidkban és a végtagok lagyrészeiben), a
sziirkehdlyog, a latens/manifeszt tetdnia, a hipokalcémia és
az emelkedett iPTH-szint alapjan allapitottuk meg. AHO
fenotipus jelentkezik az Ia, Ic altipusokban és pszeudo-
pszeudohipoparatiredzisban (PPHP), a szellemi fogya-
tékossag és egyéb endokrin betegségek (pl. pajzsmirigy-,
gonddelégtelenség) az Ia PHP altipusra jellemzdek, ezért
soroltuk esetiinket ebbe az alcsoportba. Az Ia PHP és az
egyéb endokrin megbetegedések, az elhizds, valamint
az esetek 50-75%-dban tdrsulé mentdlis érintettség
kéz6s nevezdje a G -protein kéros a-alegysége, ame-
lyet a GNASI-gén inaktival6 mutdcioi okozzak [19, 20,
11]. Szamos hormonreceptor G-proteinhez kotott (pl.
PTH, TSH, gonadotropinok, glukagon), ezért a kéros
G,-fehérje hormonrezisztenciat okozhat tobb endokrin
mirigyben [12, 11]. PPHP-ban az AHO mellett nincs
koéros laboratériumi érték, ezért ezt a format gyakorla-
tilag kizartuk [1, 5].
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Esetiink sajatossaga a megbetegedés késdi és véletlen-
szerd korismézése a 38 éves férfinél az els6 grand mal
roham kapcsan, amikor fény deriilt az agyban (tobbek
kozott a torzsducokban) és mas lagyszovetben 1évo sza-
mos elmeszesedett goc jelenlétére és a nagyon alacsony
kalciumszintre. Hasonlo esetet irtak le az irodalomban
egy epilepszias nébetegnél, akit 27 évesen diagnosztizal-
tak kétoldali szimmetrikus agyi kalcifikaciokkal és ebbél
kiindulva korismézték késdbb a PHP-t [7]. Ugyanakkor
leirtak a késdn, felndttkorban jelentkezd epilepsziat az Ia
tipust PHP elsé tiineteként. Altalaban a PHP-t gyermek-
korban kdrismézik, a tetanias gorcsok vagy a rutinszertien
meghatarozott kalcium alacsony értéke alapjan.

A kérisméhez sziikséges lett volna még a vizelet-cAMP-szint
meghatdarozasa,a PTH-proba (modositott Ellsworth—Howard-
teszt) elvégzése, és nem utolsd sorban a GNAS1-gén mutacidi-
nak kimutatésa genetikai vizsgalatokkal.

Az elkiilonité korismében felmeril a foszfor-kalcium
anyagcserét érintd velesziiletett és szerzett megbetegedé-
sek lehetésége, gyermekeknél elsdsorban az angolkdr és
felnotteknél az oszteomalacia, illetve kizdranddk a mel-
lékpajzsmirigy egyéb betegségei (hipoparatire6zis, PHP
tobbi varidnsa, pszeudo-pszeudohipoparatireézis és a
hiperparatiredzis mindharom formaja).

A kezelés célja a kalcémia emelése a normalis alsé
hataraig, az iPTH-szint csokkentése a normailis tarto-
manyba, elkeriilve igy a fokozott Ca-uriat és az ektdpids
kalcifikaciot. Betegiinknél az 1,2-1,8 g/nap elemi kal-
cium- és 880-1000 NE/nap D;-vitamin-po6tlas a kalcémiat
a normalis szint als6 hatara koriili értékekre emelte, de
az iPTH-szintet nem befolydsolta. Ekkor felvetédott a
calcimimeticus cinacalcet hatasanak kiprobalasa ebben a
kérképben is, mivel hatékonynak bizonyult a hiperpara-
tiredzis mindharom formajaban [15, 16, 13, 18], és jo
eredményekrdl szamoltak be egy Ib tipusu PHP-ban
szenvedd betegnél is a gydgyszer ,off-label” hasznélata
sordn [9]. A cinacalcet érzékennyé teszi a Ca-szenzort a
mellékpajzsmirigyekben, ezaltal csokkentheti az iPTH-
szintet. A hdrom hénapig alkalmazott kis adag (30, majd
60mg/nap) cinacalcet nagyon enyhén csokkentette, de
nem normalizélta az iPTH-értéket. A kovetkez6 1épés a
gyogyszeradag emelése lenne. A hiperparatiredzis ese-
tében hasznélt doézisokat vehetnénk alapul (kezdetben
30-60 mg/nap, szitkség szerint emelve 3x60 mg/nap ada-
gig) [15, 16, 6], tekintve, hogy a szakirodalomban nincse-
nek adatok cinacalcet-kezelésre vonatkozoan la tipusu
PHP-ban. Primer hiperparatiredzisban a 2x30-50 mg/
nap gyogyszeradagolds soran az iPTH-szint csokkent,
de jelentds ingadozast is mutatott [15, 17], egy ujabb
tanulmany szerint pedig nem sikeriilt azt normalis tarto-
manyba hozni 30-60 mg/nap cinacalcettel [2].

74

Kovetkeztetések

Az ismertetett esetben az la tipusu pszeudo-

hipoparatiredzist késdn, 38 éves korban korismézték, elsé
tiinete a feln6ttkorban megnyilvanul6 grand mal roham
volt.

A pszeudohipoparatiredzis la tipusdban a napi 1,2-
1,8g kalcium és 880-1000 NE D3-vitamin a normalis
also hatdraig emelte a kalcémiat, de a magas iPTH-szintet
nem normalizélta. Az iPTH-érték nem valtozott kis adag
(30-60 mg/nap) cinacalcet tarsitdsa sordn. Valdszintileg,
a calcimimetikum adagja elégtelen és hasznalatanak id4-
tartama rovid volt, ezért a dozis novelése lehet a kovet-
kezé terapids 1épés.
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