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Kozni osteomy predstavuji pfitomnost kostni tkané v kizi. Primarni kozni osteomy vznikaji de novo, zatimco sekundarni osteomy pred-
stavuji osifikaci lozisek nadorového, zanétlivého ¢i traumatického plvodu. Primarni osteomy kiize mohou byt asociovany s Albrightovou
hereditarni osteodystrofii (AHO), ktera zahrnuje pseudohypoparatyreodizmus (PHP) typu I3, Ic a pseudopseudohypoparatyreodizmus
(PPHP). Toto piehledné sdéleni stru¢né shrnuje patogenezi PHP a klade dtiraz na klinické a histopatologické nalezy u AHO. V zavéru
sdéleni je popsana kazuistika 4letého chlapce a jeho matky, ktefi méli kozni, biochemické, histopatologické nalezy PHP typu la a PPHP.
V této rodiné byla zjisténa nova mutace GNAST genu.

Klic¢ova slova: Albrightova hereditarni osteodystrofie, mnohocetné kozni osteomy, kalcifikace, GNAST gen.

Osteoma cutis is the formation of normal bone in the skin. Primary osteoma cutis occurs de novo, whereas the secondary type develops
in association with the underlying tumorous, inflammatory, or traumatic conditions. Primary osteomas may also be associated with
Albright’s hereditary osteodystrophy (AHO), which includes hypoparathyroidismus (PHP) type la and Ic, and pseudopseudohypopar-
athyroidismus (PPHP). This review summarizes pathogenesis of PHP and emphasizes on clinical and histopathological findings in AHO.
In addition, a case of osteoma cutis involving in a 4-year-old boy and his mother who had cutaneous, biochemical and histopathological

features of PHP type la and PPHP is described. In this family, a novel mutation in the GNAST gene was also identified.

Key words: Albright hereditary osteodystrophy, multiple osteoma cutis, calcification, GNAST gene.

Pseudohypoparatyreodizmus (PHP), popr-
vé popsany v roce 1942 Albrightem a kol (1),
predstavuje heterogenni skupinu onemocnéni,
jejimz spolec¢nym znakem je rezistence k pa-
rathormonu (PTH) (2). Na zdkladé patogeneze
a odlisného fenotypu se PHP déli do 4 typd,
atonaPHPtypula, Ib, Icall (3,4, 5). Spole¢nym
biochemickym nalezem u vsech podskupin je
zvysend hladina PTH, sniZzena ¢i normalnfhladina
vapniku a zvysena hladina fosfatu v krvi.

Znalost U¢inku PTH, jeho receptoru a signal-
ni transduke¢ni kaskady je nezbytnd k porozumeé-
ni patofyziologie PHP.

PTH je hormon pfistitnych télisek, ktery
hraje dUlezitou roli v metabolizmu vapniku
a fosfatu. Jde o hormon hyperkalcemizujici,
ktery udrzuje koncentraci kalcia v plazmé jeho
mobilizaci z kosti, redukcf jeho vylucovani led-
vinami a nepfimo se podiliinajeho zvyseném
vstfebavani ve stfevé. V ledvindch PTH zvysu-
je zpétnou tubuldrni resorpci kalcia a naopak
snizuje zpétnou tubularni resorpci fosfatu.
Sekrece PTH je fizena hladinou védpenatych
iontld v krvi.

Na bunécné urovni efekt PTH vede ke sti-
mulaci cytosolického enzymu adenylat cykla-

za, ktery je zodpovédny za preménu adenosin-
trifosfatu (ATP) na cyklicky adenosinmonofosfat
(cCAMP). Zjistilo se v3ak, Zze tento enzym nenf
aktivovan pfimo receptorem po jeho vazbé
s pfislusnym ligandem (v nasem pfipadé PTH),
ale prostfednictvim G proteinu, ktery je recep-
torem aktivovan a nasledné stimuluje adenylat
cykldzu k produkci druhého posla, tj. cCAMP.
Jednd se o tzv. heterotrimericky G protein, ktery
je asociovan se specifickymi membranovymi
receptory hormonU (napf. pro PTH, tyroideu
stimulujici hormon (TSH), folikuly stimulujici
hormon (FSH)) a ktery je slozen ze 3 podjed-
notek, tj. alfa (a) a tésné svézanych beta ((3)
agamma (y).
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Na zakladé odlisné patogeneze a fenotypu
se PHP déli do 4 typU (viz. vyse). Z dermatolo-
gického hlediska je tfeba vzit v Uvahu zejména
PHP la a PHP Ic, které jsou spojeny s koZnim na-
lezem. Pro celkovy prehled jsou krdtce zminény
i ostatni typy PHP (tabulka 1).

PHP la je onemocnénf charakterizované ty-
pickym fenotypem nazyvanym Albrightova
hereditarni osteodystrofie (AHO) a mnohocet-
nou hormonélnirezistenci. AHO fenotyp je pre-
zentovan malou postavou, kulatym oblicejem,

Tabulka 1. Biochemické, klinické a molekuldrné biologické nélezy u pseudohypoparatyreodizmu

(PHP), pseudopseudohypoparatyreodizmu (PPHP)

PHP la PHP Ib PHP Ic PHPII PPHP
PTH rezistence ano ano ano ano ne
PTH v séru (pg/ml) 0 T 0 0 normal
Ca? v séru (mg/dl) d/normal d/normal d/normal d normal
PO, v séru (mg/dl) 0 0 0 0 normal
Pfidruzena hormon. ano v nékterych ano ne ne
rezistence pfipadech
AHO pfiznaky ano ne ano ne ano
GNAST mutace ano ano ne ne ano

PTH — parathormon; Ca** - vépnik; PO,* - fosfaty; AHO — Albrightova hereditarni osteodystrofie
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oplostélou nosnf pfepazkou, obezitou, kratkyma
,buclatyma” rukama s brachydaktylif a mnoho-
Cetnymi koZnimi osteomy a/nebo kalcifikacemi.
Systémova manifestace AHO mUze zahrnovat
mentalni retardaci, kataraktu, zubni defekty
a kalcifikace bazélnich gandglif (6, 7)

Pseudopseudohypoparatyreodizmus (PPHP)
je termin popisujici pacienty s izolovanymi AHO
projevy, avsak se zcela normalnim metaboliz-
mem kalcia a normalni hladinou PTH.

Za vznik PHP la a PPHP je zodpovédna he-
terozygotniinaktivacni mutace genu GNAST ko-
dujiciho stimula¢ni a-podjednotku G proteinu
(Gsa) asociovaného s hormonalnimi receptory.
V pfipadé PHP la a PPHP je redukovand bioak-
tivita a-podjednotky G proteinu na 50% (8-12).
Vzhledem k asociaci G proteinu s receptory pro
rzné hormony je PHP la ¢asto doprovazen
mnohocetnou hormonalni rezistenci, a to nej-
Castéji k TSH a gonadotropindm (GT).

PHP Ib je charakterizovan rendlni rezistencf
k PTH bez nalezu dalsich endokrinologickych
a fyzickych abnormalit (10, 13). Nasledkem
neschopnosti ledvin udrzet kalcium dochazi
k hyperkalciurii, hypofosfaturii, hypokalcémii
a hyperfosfatemii. Rezistence k jinym hormo-
ndm nez k PTH neni pfitomna. Defekt se vy-
skytuje obvykle sporadicky, ale jsou zndmy

Tabulka 2. Klasifikace koznich osteoma

I. Primarni kozni osifikace

A. Albrightova hereditarni osteodystrofie

B. ,Pravé” kozni osteomy

Il. Sekundarni a metaplastické kozni osifikace

A. Sekundarné vznikajici v koznich tumorech

1. Melanocytové névy (tzv. Nantlv osteone-
Vus)

2. Bazocelularni karcinom

3. Chondroidnfi syringom

4. Pilomatrixom

5. Hemangiom

B. Jizvy

C. Chronicka Zilnf insuficience

D. Sekundarné vznikajici p¥i zanétlivych stavech

1. Sklerodermie

2. Dermatomyositida

3. Progresivni osifikujici myositida

4. Poinjekeni vpich

5. Folikulitida

6. Akné

7. Granuloma pyogenicum

8. Mozol

i pfipady familidrniho vyskytu s autosomalné
dominantnim pfenosem. Geneticky lokus pro
PHP Ib je umistén v GNAST genu (14). Popisuje
se defekt imprintingu majici za néasledek
paterndlni epigenotyp obou alel genu (15).
Bioaktivita a-podjednotky G proteinu nenf
redukovana (10).

PHP Ic predstavuje malou skupinu pacien-
td s klinickymi a biochemickymi nélezy jako
u PHP la, avéak bez pfitomnosti redukované
aktivity a-podjednotky G proteinu (11). Tito
pacienti majf klasicky AHO fenotyp s ndlezem
mnohocetné hormonalni rezistence (5, 16).

PHP Il zahrnuje pacienty s oslabenou fosfatu-
rickou reakcf na exogenné podany PTH. Typicka
je absence klasického AHO fenotypu a rezisten-
ce k ostatnim hormondm s vyjimkou PTH. Gen
GNAST neni postizen. Bioaktivita a-podjednotky
G proteinu je normalni (5, 16).

Dospéli pacienti jsou typicky malého vzrlistu
s predcasnym uzavirdnim epifyz (17, 18). Ackoliv
byvaji postizeny viechny kosti, nejvyraznéjsi
zkracenf je lokalizovano akralné. Brachydaktylie
obvykle postihuje metakarpy, metatarsy ¢i falan-
gy a je ve vétsiné pifpadl asymetrickd. Nejcastéji
je zjisténo zkracenf distalnfho falangu palce
ametakarpt 3., 4. a 5. prstu rukou. Podobné na-
lezy jsou ve vice nez 70 % piftomny i na nohou,
s nejcastéjsim zkracenim 3. a 4. metatarsu (5).

Obezita byva velmi béznym nalezem, zvIas-
té v détském veku (5, 19).

Obvod hlavy je normalini & zvétseny; mikro-
cefalie neni znakem AHO.

Obvyklymi nalezy jsou kulaty oblicej
s oplostélou nosni prepazkou, hypertelorizmus
a kratky krk.

Nejcastéjsim mistem ektopické osifikace
u AHO je klze, a to zejm. jeji intradermalni
¢i subdermalnf partie. Osifikace se vyskytuji
jak v ptipadé PHP la, tak PPHP a mohou byt
pfitomny jiz v dobé narozenf (20-29). V pra-
béhu Zivota se jejich pocet zvysuje. Klinicky
se manifestuji jako solitarni ¢i mnohocetnd,
pomérné dobfe ohranicend, erytematdzni ¢i
modravé prosvitajicf podkozni loZiska a noduly,
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kterd jsou tuhé az kamenité tvrdé konzistence.
Histopatologické vysetfeni prokaZe ve vétsiné
pfipadl pfitomnost trabekul lamelarni kosti
v dermis a subkutis. Je tfreba zdlraznit, Ze u pa-
cientl s AHO bylo histopatologicky zjisténo
a popsano sirsi morfologické spektrum koz-
nich a mekkotkanovych lézi. Léze napodobuijici
fibrézni dysplazii, kalcifikujici aponeuroticky
fibrom ¢i cirkumskriptni kalcinézu byly popsa-
ny u 4 pacientt s AHO (30). V jednom pfipadé
byla pozorovéna neobvykld melanocytova léze
napodobujici osteonevus Nanta s napadnymi
intranuklearnimi inkluzemi.

Dalsi lokalizaci ektopické kalcifikace a/ne-
bo osifikace mUze byt skléra a cévnatka oka
(31), mezikomorové septum srdce (32) a bazalni
ganglia (7).

Mirna az stiedné tézkd mentaini retardace
mUZe doprovazet AHO (18, 33). Viyskyt epilep-
tickych zachvatd je ¢asty a mlze byt nezavisly
na pfitomnosti hypokalcémie. Tetanie a laryn-
gealni stridor vznikaji sekundarné v dtsledku
snizené hladiny kalcia v krvi.

SenzorineurélIni ztrata sluchu byla dokumen-
tovana u nékterych pacientl s PHP (34).

V rdmci AHO fenotypu byla popsana fada
oc¢nich abnormalit zahrnujici silhanf, kataraktu,
nystagmus, nestejnomérnou velikost zornic,
diplopii, ¢asnou atrofii optického nervu, mik-
rooftalmii atd. (5).

Zubni manifestace AHO zahrnuje malé
korunky, kratké zubni kofeny, tenkou sklovinu,
kalcifikace diené, rozsiteni korenovych kandlkd,
zubni kazy a opozdénou erupci zubU (35, 36).

GNAST je komplexnf lokus na dlouhém ra-
ménku 20. chromozomu 20q13 kodujici vice ge-
novych produktd vyuzitim réznych promotord
a4 alternativnich prvnich exond, které jsou nasle-
dovény spolec¢nymi exony 2-13.V tomto lokusu je
zaznamenan sloZity systém imprintingu. Jednim
z hlavnich genovych produktd tohoto lokusu
je stimula¢ni a-podjednotka G proteinu (Gsa)
asociovaného s hormonélnimi receptory. Mutace
vedouci ke ztraté funkce jedné alely GNAST se vy-
skytuji u nékolika klinickych jednotek, a to AHO
a progresivni kostni heteroplazie (37).
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Inaktivujici heterozygotnf mutace u pacientt
s PHP la byly nalezeny téméf ve viech 13 exonech
kodujicich Gsa. Ve vetsiné pripadd se jednd o non-
sense a missense mutace. Déle byly identifikovany
delece ainserce, které vedou ke zméné sestfihu pri-
marniho transkriptu nebo zplisobi pred¢asnou ter-
minaci translace. RGzny klinicky fenotyp inaktivujici
heterozygotni mutace, tzn. PHP la nebo PPHP, je
déan imprintingem genu GNAST, nebot fyziologicky
je v mnoha endokrinnich tkénich imprintovana
paterndlni alela genu. Hormondlni rezistence do-
provazejici AHO v pifpadé PHP la je zplsobena
inaktiva¢ni mutaci na maternainf alele (38).

Skrining mutaci GNAST genu, ktery je dnes
dostupny a rutinné provadén nekterymilabora-
tofemi, je jedinou cestou k definitivnimu potvr-
zeni diagndzy AHO. Vysetiuje se kddujici sekven-
ce v¢etné exon-intronovych spojl genu. V praxi
se pouziva napf. pfimé sekvenovani DNA genu
doplnéné nékterou z metod detekujicich vetsi
intragenové prestavby. Wilson a kol. vy3etfovali
23 nepfifbuznych pacientl se zjisténou reduko-
vanou bioaktivitou a-podjednotky G proteinu,
pricemz skrining GNAST genu prokédzal mutaci
ccav 75% (5).

Diferencialni diagnéza

V diferencidlni diagnostice je tfeba vyloucit
dalsi dva syndromy, pro které je typicka hetero-
topické osifikace postihujici kizi a mékké tkané.
Jedna se o progresivni kostni heteroplazii (POH;
z angl. progressive osseous heteroplasia) a pro-
gresivni osifikujici fibrodysplazii (POF).

POH je charakterizovand dermalnf osifikacf
zacinajici v raném détstvi s postupnou progresi
zpUsobujici postizeni podkozi a mékkych tkant.
Onemocnént je zpUsobeno mutaci postihujicf
stejny gen jako u AHO, tj. GNAST a mUZe se vysky-
tovat sporadicky ¢i je autozomélné dominantnée
prendseno z otce na dité. Pricina rizného feno-
typického projevu paternalné zdédéné mutace
GNAST, tj. POH nebo PPHP, je nezndma.

POF predstavuje nejtezsi onemocnént
7 této skupiny vedouci k trvalé invalidité. Pro
fenotyp této nemoci je typickd trias zahrnuji-
ci vrozené malformace palct u nohou (hallux
valgus), progresivni heterotopickou osifikaci
kosterniho svalstva, slach, ligament a fascif s ty-
pickym anatomickym vzorcem aktivity one-
mocnéni predstavujici sitenf osifikace z dorsélni
¢asti ventralngé, z medialni laterdlné, z kranialni
kaudalné a z proximalIni distalné. Zatimco mal-
formace palc u nohou jsou vrozené, osifikace
se obvykle zac¢ina objevovat mezi 2.-5. rokem
Zivota. Osifikaci typicky predchézeji recidivujici
bolestivé epizody otokl mékkych tkani, které

postupneé vedou k heterotopické mineralizaci
postizené tkané a k naslednému vzniku kosti.
Nejcastéji je postizeno svalstvo zad kolem patefe
a sternokleidomastoiddlini sval. Otoky a indurace
jsou ¢asto dobrovézeny febriliemi. Agresivni prdi-
béh onemocnéni vede k tézkym komplikacim,
jako jsou napt. tortikolis, deformity hrudniku,
imobilizace. POF vznika v dusledku spontannf
mutace postihujici ACVRT gen.

Diferencidlni diagnostika samotnych koznich
osteomU zahrnuje rovnéz rozliseni mezi primarnf
¢i sekundarni osifikaci kiize. Klasifikace koznich
osteom je uvedena v tabulce 2.

Terapie
PHP la vyZzaduje Ié¢bu vitaminem D.
Doplrkova terapie kalciem nenf ve vétsiné

pfipadd vyzadovana. Samozfejma je i lécba
ostatnich hormonalnich rezistenci, které ¢asto
PHP la doprovézeji, a je fizena endokrinolo-
gem.

Metodou volby terapie koznich osteomd
a kalcifikaci zUstavé prosté excize.

Zaveér

AHO se nejcastéji vyskytuje u pacientd po-
stizenych PHP la a PPHP. Fenotyp téchto ne-
mocnych zahrnuje malou postavu, kulaty obli-
Cej, oplostélou nosni prepéazku, obezitu, kratké
,buclaté” ruce s brachydaktylif a mnohocetné
kozni osteomy a/nebo kalcifikace. Systémova
manifestace mUze zahrnovat mentalni retardaci,
kataraktu, zubni defekty a kalcifikace bazélnich
ganglii. Za vznik PHP la a PPHP je zodpovédna

Obrdzek 1. Fenotyp 4letého pacienta s AHO: A — obezita, ndpadné kratky krk, oplostéld nosni
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prepazka; B — mikropenis; C, D — klinicky obraz kostnich osteomu




Obrdzek 2. Mikroskopicky nélez kostniho oste-
omu u 4letého chlapce s AHO: A - kost lokalizo-
vana zejména horizontalné v dermis a subkutis;
B — trabekuly lamelédrni kosti ndpadné obkruzuji
dilatované dukty apokrinnich a ekrinnich zlazek

heterozygotni inaktivacni mutace genu GNAS],
ktery koduje stimula¢ni a-podjednotku G pro-
teinu asociovaného s hormonalnimi receptory.
Skrining mutaci tohoto genu je dnes dostupny
a rutinné provadén nékterymi laboratofemi.

Popis pFipadu zambulantni praxe
Pacient je 4leté dité muzského pohlavi
s mnohocetnymi koznimi a podkoznimi projevy,
které dle matky postupné vznikaji od 5. tydne
Zivota. Dermatologické vysetieni odhalilo né-
kolik podkoznich noduld a loZisek velmi tvrdé
konzistence, velikosti 1,0-7,0cm, nad kterymi
byla kiize lehce nacervenalé ¢i normalni barvy.

Obrdzek 3. Mnohojaderné osteoklasty lemujici
kost v dermis

Ulcerace nebyly pfitomny. Léze byly lokalizo-
vany na dolnich a hornich koncetindch, na bfi-
e a ve kstici. Chlapec byl obézni, s ndpadné
kratkym krkem a s oplostélou nosni pfepazkou
(obrézek 1A). Vedlejsim nalezem byl mikropenis

(obrézek 1B). Rtg vysetteni rukou odhalilo lozis-
ko kalcifikace kolem interfalangeainiho kloubu
5. prstu levé ruky.

Byla provedena probatorni excize ze 2 riz-
nych koznich 1ézi. Histopatologické vysetfeni
v obou pfipadech potvrdilo diagnézu kozniho
osteomu. Osteomy byly tvoreny trabekulami
lameldrnf kosti uloZzené v dermis a subkutis (ob-
razek 2A). Fokalnim nalezem byly mnohojaderné
osteoklasty (obrazek 3). Jen vzacné byly trabeku-
ly lemovény osteoblasty. V jedné z biopsii byla
kost lokalizovéna horizontélné v dermis a sub-
kutis ndpadné obkruzujici dilatované vyvody
apokrinnich a ekrinnich Zlazek (obrazky 2A, B).
Ve druhé biopsii byla velka ¢ast kosti ostfe od-
délena od sousedniho kolagenu ¢i tuku, zatimco
na jiném misté biopsie byla kost ohrani¢ena
nezralymi vietenitymi ¢i ovalnymi burkami (ob-
razky 4A, B). Kostni trabekuly byly v této ¢asti
lehce zakfiveny a cely obraz tak napodoboval
fibrozni dysplazii.

Obrdzek 5. Mutace genu GNAST. Sipka oznacuje heterozygotni jednonukleotidovou zdménu gua-
ninu za thymin v pozici 802 v exonu 10 (c.802G > T), kterd vede k vytvoreni predc¢asného terminac-

niho kodénu (E268X)

VAR

c.802G>T

Obrdzek 4. Mikroskopicky nélez kostniho oste-
omu u 4letého chlapce s AHO: A - lozisko kosti
ostfe oddéleno od sousedniho kolagenu a tuku;
B - na jiném misté biopsie kostni trabekuly
lehce zakfiveny a ohrani¢eny nezralymi vieteni-
tymi ¢i ovalnymi burikami napodobujici obraz
fibrozni dysplazie

Pacient byl od 8. mésice véku v péci en-
dokrinologa pro zjistény hypotyreodizmus.
Endokrinologické vysetfeni ve véku 4 let pro-

kédzalo zvysenou hladinu PTH a TSH, lehce zvy-
senou hladinu fosfatu, normalni hladinu kalcia
a sniZzenou hladinu thyroxinu a gonadotropin(
V Seru.

Matka tohoto chlapce méla podobné
koznf léze na zddech a koncetinach, které
vznikly v raném détstvi. Koznf excize s na-
slednym histopatologickym vysetfenim potvr-
dila diagndzu koznich osteomu. Rtg vysetieni
rukou prokazalo zkréceni 4. a 5. metakarp0.
Endokrinologické vysetieni bylo kompletné
v norme.

Molekuldrné genetické vysetieni GNAST ge-
nu provedené na nasem pracovisti (Biopticka
laboratof s.r.0., Plzert) z DNA izolované z periferni
krve matky i syna prokézalo v exonu 10 hetero-
zygotni jednonukleotidovou zaménu guaninu
za thymin v pozici 802 (c.802G > T), kterd vede
k vytvoteni pfedcasného terminacniho kodénu
(E268X). Jednd se o zcela novou mutaci, ktera
nebyla doposud popséana. Na zékladé klinické-
ho, endokrinologického, histopatologického
a molekuldrné genetického vysetfeni prokazu-
jictho mutaci v GNAST genu byl diagnostikovan
pseudohypoparatyreodizmus typu la u chlapce
a pseudopseudohypoparatyreodizmus u jeho
matky.
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