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Úvod
Pseudohypoparatyreodizmus (PHP), popr-

vé popsaný v roce 1942 Albrightem a kol (1), 

představuje heterogenní skupinu onemocnění, 

jejímž společným znakem je rezistence k pa-

rathormonu (PTH) (2). Na základě patogeneze 

a odlišného fenotypu se PHP dělí do 4 typů, 

a to na PHP typu Ia, Ib, Ic a II (3, 4, 5). Společným 

biochemickým nálezem u všech podskupin je 

zvýšená hladina PTH, snížená či normální hladina 

vápníku a zvýšená hladina fosfátu v krvi.

Znalost účinku PTH, jeho receptoru a signál-

ní transdukční kaskády je nezbytná k porozumě-

ní patofyziologie PHP.

Parathormon, PTH receptor
PTH je hormon příštítných tělísek, který 

hraje důležitou roli v metabolizmu vápníku 

a fosfátu. Jde o hormon hyperkalcemizující, 

který udržuje koncentraci kalcia v plazmě jeho 

mobilizací z kostí, redukcí jeho vylučování led-

vinami a nepřímo se podílí i na jeho zvýšeném 

vstřebávání ve střevě. V ledvinách PTH zvyšu-

je zpětnou tubulární resorpci kalcia a naopak 

snižuje zpětnou tubulární resorpci fosfátu. 

Sekrece PTH je řízena hladinou vápenatých 

iontů v krvi.

Na buněčné úrovni efekt PTH vede ke sti-

mulaci cytosolického enzymu adenylát cyklá-

za, který je zodpovědný za přeměnu adenosin-

trifosfátu (ATP) na cyklický adenosinmonofosfát 

(cAMP). Zjistilo se však, že tento enzym není 

aktivován přímo receptorem po jeho vazbě 

s příslušným ligandem (v našem případě PTH), 

ale prostřednictvím G proteinu, který je recep-

torem aktivován a následně stimuluje adenylát 

cyklázu k produkci druhého posla, tj. cAMP. 

Jedná se o tzv. heterotrimerický G protein, který 

je asociován se specifickými membránovými 

receptory hormonů (např. pro PTH, tyroideu 

stimulující hormon (TSH), folikuly stimulující 

hormon (FSH)) a který je složen ze 3 podjed-

notek, tj. alfa (α) a těsně svázaných beta (β) 

a gamma (γ).

Klasifi kace PHP
Na základě odlišné patogeneze a fenotypu 

se PHP dělí do 4 typů (viz. výše). Z dermatolo-

gického hlediska je třeba vzít v úvahu zejména 

PHP Ia a PHP Ic, které jsou spojeny s kožním ná-

lezem. Pro celkový přehled jsou krátce zmíněny 

i ostatní typy PHP (tabulka 1).

PHP Ia a tzv. 
Pseudopseudohypoparatyreodizmus

PHP Ia je onemocnění charakterizované ty-

pickým fenotypem nazývaným Albrightova 

hereditární osteodystrofie (AHO) a mnohočet-

nou hormonální rezistencí. AHO fenotyp je pre-

zentován malou postavou, kulatým obličejem, 
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Tabulka 1. Biochemické, klinické a molekulárně biologické nálezy u pseudohypoparatyreodizmu 

(PHP), pseudopseudohypoparatyreodizmu (PPHP)

PHP Ia PHP Ib PHP Ic PHP II PPHP

PTH rezistence ano ano ano ano ne

PTH v séru (pg/ml)     normal

Ca2+ v séru (mg/dl) /normal /normal /normal  normal

PO
4

3- v séru (mg/dl)     normal

Přidružená hormon. 

rezistence

ano v některých 

případech

ano ne ne

AHO příznaky ano ne ano ne ano

GNAS1 mutace ano ano ne ne ano

PTH – parathormon; Ca2+ – vápník; PO
4

3- – fosfáty; AHO – Albrightova hereditární osteodystrofie
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oploštělou nosní přepážkou, obezitou, krátkýma 

„buclatýma“ rukama s brachydaktylií a mnoho-

četnými kožními osteomy a/nebo kalcifikacemi. 

Systémová manifestace AHO může zahrnovat 

mentální retardaci, kataraktu, zubní defekty 

a kalcifikace bazálních ganglií (6, 7)

Pseudopseudohypoparatyreodizmus (PPHP) 

je termín popisující pacienty s izolovanými AHO 

projevy, avšak se zcela normálním metaboliz-

mem kalcia a normální hladinou PTH.

Za vznik PHP Ia a PPHP je zodpovědna he-

terozygotní inaktivační mutace genu GNAS1 kó-

dujícího stimulační α-podjednotku G proteinu 

(Gsα) asociovaného s hormonálními receptory. 

V případě PHP Ia a PPHP je redukovaná bioak-

tivita α-podjednotky G proteinu na 50 % (8–12). 

Vzhledem k asociaci G proteinu s receptory pro 

různé hormony je PHP Ia často doprovázen 

mnohočetnou hormonální rezistencí, a to nej-

častěji k TSH a gonadotropinům (GT).

PHP Ib
PHP Ib je charakterizován renální rezistencí 

k PTH bez nálezu dalších endokrinologických 

a fyzických abnormalit (10, 13). Následkem 

neschopnosti ledvin udržet kalcium dochází 

k hyperkalciurii, hypofosfaturii, hypokalcémii 

a hyperfosfatemii. Rezistence k jiným hormo-

nům než k PTH není přítomna. Defekt se vy-

skytuje obvykle sporadicky, ale jsou známy 

i případy familiárního výskytu s autosomálně 

dominantním přenosem. Genetický lokus pro 

PHP Ib je umístěn v GNAS1 genu (14). Popisuje 

se defekt imprintingu mající za následek 

paternální epigenotyp obou alel genu (15). 

Bioaktivita α-podjednotky G proteinu není 

redukována (10).

PHP Ic

PHP Ic představuje malou skupinu pacien-

tů s klinickými a biochemickými nálezy jako 

u PHP Ia, avšak bez přítomnosti redukované 

aktivity α-podjednotky G proteinu (11). Tito 

pacienti mají klasický AHO fenotyp s nálezem 

mnohočetné hormonální rezistence (5, 16).

PHP II
PHP II zahrnuje pacienty s oslabenou fosfatu-

rickou reakcí na exogenně podaný PTH. Typická 

je absence klasického AHO fenotypu a rezisten-

ce k ostatním hormonům s výjimkou PTH. Gen 

GNAS1 není postižen. Bioaktivita α-podjednotky 

G proteinu je normální (5, 16).

Klinické spektrum AHO
Růst a hmotnost

Dospělí pacienti jsou typicky malého vzrůstu 

s předčasným uzavíráním epifýz (17, 18). Ačkoliv 

bývají postiženy všechny kosti, nejvýraznější 

zkrácení je lokalizováno akrálně. Brachydaktylie 

obvykle postihuje metakarpy, metatarsy či falan-

gy a je ve většině případů asymetrická. Nejčastěji 

je zjištěno zkrácení distálního falangu palce 

a metakarpů 3., 4. a 5. prstu rukou. Podobné ná-

lezy jsou ve více než 70 % přítomny i na nohou, 

s nejčastějším zkrácením 3. a 4. metatarsu (5).

Obezita bývá velmi běžným nálezem, zvláš-

tě v dětském věku (5, 19).

Obvod hlavy je normální či zvětšený; mikro-

cefalie není znakem AHO.

Obličej a krk
Obvyklými nálezy jsou kulatý obličej 

s oploštělou nosní přepážkou, hypertelo rizmus 

a krátký krk.

Ektopická osifi kace a/nebo kalcifi kace
Nejčastějším místem ektopické osifikace 

u AHO je kůže, a to zejm. její intradermální 

či subdermální partie. Osifikace se vyskytují 

jak v případě PHP Ia, tak PPHP a mohou být 

přítomny již v době narození (20–29). V prů-

běhu života se jejich počet zvyšuje. Klinicky 

se manifestují jako solitární či mnohočetná, 

poměrně dobře ohraničená, erytematózní či 

modravě prosvítající podkožní ložiska a noduly, 

která jsou tuhé až kamenitě tvrdé konzistence. 

Histopatologické vyšetření prokáže ve většině 

případů přítomnost trabekul lamelární kosti 

v dermis a subkutis. Je třeba zdůraznit, že u pa-

cientů s AHO bylo histopatologicky zjištěno 

a popsáno širší morfologické spektrum kož-

ních a měkkotkáňových lézí. Léze napodobující 

fibrózní dysplazii, kalcifikující aponeurotický 

fibrom či cirkumskriptní kalcinózu byly popsá-

ny u 4 pacientů s AHO (30). V jednom případě 

byla pozorována neobvyklá melanocytová léze 

napodobující osteonevus Nanta s nápadnými 

intranukleárními inkluzemi.

Další lokalizací ektopické kalcifikace a/ne-

bo osifikace může být skléra a cévnatka oka 

(31), mezikomorové septum srdce (32) a bazální 

ganglia (7).

Neuromuskulární příznaky
Mírná až středně těžká mentální retardace 

může doprovázet AHO (18, 33). Výskyt epilep-

tických záchvatů je častý a může být nezávislý 

na přítomnosti hypokalcémie. Tetanie a laryn-

geální stridor vznikají sekundárně v důsledku 

snížené hladiny kalcia v krvi.

Porucha sluchu
Senzorineurální ztráta sluchu byla dokumen-

tována u některých pacientů s PHP (34).

Oční projevy
V rámci AHO fenotypu byla popsána řada 

očních abnormalit zahrnující šilhání, kataraktu, 

nystagmus, nestejnoměrnou velikost zornic, 

diplopii, časnou atrofii optického nervu, mik-

rooftalmii atd. (5).

Dentální anomálie
Zubní manifestace AHO zahrnuje malé 

korunky, krátké zubní kořeny, tenkou sklovinu, 

kalcifikace dřeně, rozšíření kořenových kanálků, 

zubní kazy a opožděnou erupci zubů (35, 36).

GNAS1
GNAS1 je komplexní lokus na dlouhém ra-

ménku 20. chromozomu 20q13 kódující více ge-

nových produktů využitím různých promotorů 

a 4 alternativních prvních exonů, které jsou násle-

dovány společnými exony 2–13. V tomto lokusu je 

zaznamenán složitý systém imprintingu. Jedním 

z hlavních genových produktů tohoto lokusu 

je stimulační α-podjednotka G proteinu (Gsα) 

asociovaného s hormonálními receptory. Mutace 

vedoucí ke ztrátě funkce jedné alely GNAS1 se vy-

skytují u několika klinických jednotek, a to AHO 

a progresivní kostní heteroplazie (37).

Tabulka 2. Klasifikace kožních osteomů

I. Primární kožní osifikace

A. Albrightova hereditární osteodystrofie

B. „Pravé“ kožní osteomy

II. Sekundární a metaplastické kožní osifikace

A. Sekundárně vznikající v kožních tumorech

1. Melanocytové névy (tzv. Nantův osteone-

vus)

2. Bazocelulární karcinom

3. Chondroidní syringom

4. Pilomatrixom

5. Hemangiom

B. Jizvy

C. Chronická žilní insuficience

D. Sekundárně vznikající při zánětlivých stavech

1. Sklerodermie

2. Dermatomyositida

3. Progresivní osifikující myositida

4. Poinjekční vpich

5. Folikulitida

6. Akné

7. Granuloma pyogenicum

8. Mozol
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Inaktivující heterozygotní mutace u pacientů 

s PHP Ia byly nalezeny téměř ve všech 13 exonech 

kódujících Gsα. Ve většině případů se jedná o non-

sense a missense mutace. Dále byly identifikovány 

delece a inserce, které vedou ke změně sestřihu pri-

márního transkriptu nebo způsobí předčasnou ter-

minaci translace. Různý klinický fenotyp inaktivující 

heterozygotní mutace, tzn. PHP Ia nebo PPHP, je 

dán imprintingem genu GNAS1, neboť fyziologicky 

je v mnoha endokrinních tkáních imprintována 

paternální alela genu. Hormonální rezistence do-

provázející AHO v případě PHP Ia je způsobena 

inaktivační mutací na maternální alele (38).

Skríning mutací GNAS1 genu, který je dnes 

dostupný a rutinně prováděn některými labora-

tořemi, je jedinou cestou k definitivnímu potvr-

zení diagnózy AHO. Vyšetřuje se kódující sekven-

ce včetně exon-intronových spojů genu. V praxi 

se používá např. přímé sekvenování DNA genu 

doplněné některou z metod detekujících větší 

intragenové přestavby. Wilson a kol. vyšetřovali 

23 nepříbuzných pacientů se zjištěnou reduko-

vanou bioaktivitou α-podjednotky G proteinu, 

přičemž skríníng GNAS1 genu prokázal mutaci 

cca v 75 % (5).

Diferenciální diagnóza
V diferenciální diagnostice je třeba vyloučit 

další dva syndromy, pro které je typická hetero-

topická osifikace postihující kůži a měkké tkáně. 

Jedná se o progresivní kostní heteroplazii (POH; 

z angl. progressive osseous heteroplasia) a pro-

gresivní osifikující fibrodysplazii (POF).

POH je charakterizovaná dermální osifikací 

začínající v raném dětství s postupnou progresí 

způsobující postižení podkoží a měkkých tkání. 

Onemocnění je způsobeno mutací postihující 

stejný gen jako u AHO, tj. GNAS1 a může se vysky-

tovat sporadicky či je autozomálně dominantně 

přenášeno z otce na dítě. Příčina různého feno-

typického projevu paternálně zděděné mutace 

GNAS1, tj. POH nebo PPHP, je neznámá.

POF představuje nejtěžší onemocnění 

z této skupiny vedoucí k trvalé invaliditě. Pro 

fenotyp této nemoci je typická trias zahrnují-

cí vrozené malformace palců u nohou (hallux 

valgus), progresivní heterotopickou osifikaci 

kosterního svalstva, šlach, ligament a fascií s ty-

pickým anatomickým vzorcem aktivity one-

mocnění představující šíření osifikace z dorsální 

části ventrálně, z mediální laterálně, z kraniální 

kaudálně a z proximální distálně. Zatímco mal-

formace palců u nohou jsou vrozené, osifikace 

se obvykle začíná objevovat mezi 2.– 5. rokem 

života. Osifikaci typicky předcházejí recidivující 

bolestivé epizody otoků měkkých tkání, které 

postupně vedou k heterotopické mineralizaci 

postižené tkáně a k následnému vzniku kosti. 

Nejčastěji je postiženo svalstvo zad kolem páteře 

a sternokleidomastoidální sval. Otoky a indurace 

jsou často dobrovázeny febriliemi. Agresivní prů-

běh onemocnění vede k těžkým komplikacím, 

jako jsou např. tortikolis, deformity hrudníku, 

imobilizace. POF vzniká v důsledku spontánní 

mutace postihující ACVR1 gen.

Diferenciální diagnostika samotných kožních 

osteomů zahrnuje rovněž rozlišení mezi primární 

či sekundární osifikací kůže. Klasifikace kožních 

osteomů je uvedena v tabulce 2.

Terapie
PHP Ia vyžaduje léčbu vitaminem D. 

Doplňková terapie kalciem není ve většině 

případů vyžadována. Samozřejmá je i léčba 

ostatních hormonálních rezistencí, které často 

PHP Ia doprovázejí, a je řízena endokrinolo-

gem.

Metodou volby terapie kožních osteomů 

a kalcifikací zůstává prostá excize.

Závěr
AHO se nejčastěji vyskytuje u pacientů po-

stižených PHP Ia a PPHP. Fenotyp těchto ne-

mocných zahrnuje malou postavu, kulatý obli-

čej, oploštělou nosní přepážku, obezitu, krátké 

„buclaté“ ruce s brachydaktylií a mnohočetné 

kožní osteomy a/nebo kalcifikace. Systémová 

manifestace může zahrnovat mentální retardaci, 

kataraktu, zubní defekty a kalcifikace bazálních 

ganglií. Za vznik PHP Ia a PPHP je zodpovědna 

Obrázek 1. Fenotyp 4letého pacienta s AHO: A – obezita, nápadně krátký krk, oploštělá nosní 

přepážka; B – mikropenis; C, D – klinický obraz kostních osteomů
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heterozygotní inaktivační mutace genu GNAS1, 

který kóduje stimulační α-podjednotku G pro-

teinu asociovaného s hormonálními receptory. 

Skríning mutací tohoto genu je dnes dostupný 

a rutinně prováděn některými laboratořemi.

Popis případu z ambulantní praxe
Pacient je 4leté dítě mužského pohlaví 

s mnohočetnými kožními a podkožními projevy, 

které dle matky postupně vznikají od 5. týdne 

života. Dermatologické vyšetření odhalilo ně-

kolik podkožních nodulů a ložisek velmi tvrdé 

konzistence, velikosti 1,0–7,0 cm, nad kterými 

byla kůže lehce načervenalé či normální barvy. 

Ulcerace nebyly přítomny. Léze byly lokalizo-

vány na dolních a horních končetinách, na bři-

še a ve kštici. Chlapec byl obézní, s nápadně 

krátkým krkem a s oploštělou nosní přepážkou 

(obrázek 1A). Vedlejším nálezem byl mikropenis 

(obrázek 1B). Rtg vyšetření rukou odhalilo ložis-

ko kalcifikace kolem interfalangeálního kloubu 

5. prstu levé ruky.

Byla provedena probatorní excize ze 2 růz-

ných kožních lézí. Histopatologické vyšetření 

v obou případech potvrdilo diagnózu kožního 

osteomu. Osteomy byly tvořeny trabekulami 

lamelární kosti uložené v dermis a subkutis (ob-

rázek 2A). Fokálním nálezem byly mnohojaderné 

osteoklasty (obrázek 3). Jen vzácně byly trabeku-

ly lemovány osteoblasty. V jedné z biopsií byla 

kost lokalizována horizontálně v dermis a sub-

kutis nápadně obkružující dilatované vývody 

apokrinních a ekrinních žlázek (obrázky 2A, B). 

Ve druhé biopsii byla velká část kosti ostře od-

dělena od sousedního kolagenu či tuku, zatímco 

na jiném místě biopsie byla kost ohraničena 

nezralými vřetenitými či oválnými buňkami (ob-

rázky 4A, B). Kostní trabekuly byly v této části 

lehce zakřiveny a celý obraz tak napodoboval 

fibrózní dysplazii.

Pacient byl od 8. měsíce věku v péči en-

dokrinologa pro zjištěný hypotyreodizmus. 

Endokrinologické vyšetření ve věku 4 let pro-

kázalo zvýšenou hladinu PTH a TSH, lehce zvý-

šenou hladinu fosfátu, normální hladinu kalcia 

a sníženou hladinu thyroxinu a gonadotropinů 

v séru.

Matka tohoto chlapce měla podobné 

kožní léze na zádech a končetinách, které 

vznikly v raném dětství. Kožní excize s ná-

sledným histopatologickým vyšetřením potvr-

dila dia gnózu kožních osteomů. Rtg vyšetření 

rukou prokázalo zkrácení 4. a 5. metakarpů. 

Endokrinologické vyšetření bylo kompletně 

v normě.

Molekulárně genetické vyšetření GNAS1 ge-

nu provedené na našem pracovišti (Bioptická 

laboratoř s. r. o., Plzeň) z DNA izolované z periferní 

krve matky i syna prokázalo v exonu 10 hetero-

zygotní jednonukleotidovou záměnu guaninu 

za thymin v pozici 802 (c.802G > T), která vede 

k vytvoření předčasného terminačního kodónu 

(E268X). Jedná se o zcela novou mutaci, která 

nebyla doposud popsána. Na základě klinické-

ho, endokrinologického, histopatologického 

a molekulárně genetického vyšetření prokazu-

jícího mutaci v GNAS1 genu byl diagnostikován 

pseudohypoparatyreodizmus typu Ia u chlapce 

a pseudopseudohypoparatyreodizmus u jeho 

matky.

Obrázek 2. Mikroskopický nález kostního oste-

omu u 4letého chlapce s AHO: A – kost lokalizo-

vána zejména horizontálně v dermis a subkutis; 

B – trabekuly lamelární kosti nápadně obkružují 

dilatované dukty apokrinních a ekrinních žlázek

Obrázek 4. Mikroskopický nález kostního oste-

omu u 4letého chlapce s AHO: A – ložisko kosti 

ostře odděleno od sousedního kolagenu a tuku; 

B – na jiném místě biopsie kostní trabekuly 

lehce zakřiveny a ohraničeny nezralými vřeteni-

tými či oválnými buňkami napodobující obraz 

fibrózní dysplazie

Obrázek 3. Mnohojaderné osteoklasty lemující 

kost v dermis

Obrázek 5. Mutace genu GNAS1. Šipka označuje heterozygotní jednonukleotidovou záměnu gua-

ninu za thymin v pozici 802 v exonu 10 (c.802G > T), která vede k vytvoření předčasného terminač-

ního kodónu (E268X)
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Mezioborové přehledy
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