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Streszczenie

Rzekoma niedoczynnosé przytarczyc jest heterogenna grupa schorzen, ktére przypominaja pierwotna niedoczynnos¢ tego
narzadu, réznigc si¢ od niej istnieniem opornoéci na parathormon. Dotychczas zidentyfikowano kilka postaci tej choroby,
z ktérych najlepiej poznano typ Ia. W wielu przypadkach u podloza rzekomej niedoczynnosci przytarczyc lezy heterozy-
gotyczna mutacja inaktywujaca podjednostki a stymulujacego bialka Gs. W niniejszej pracy opisano przypadek 51-letnie-
go mezczyzny z objawami klinicznymi nietypowej postaci rzekomej niedoczynnosci przytarczyc. Réwnoczesne wystepo-
wanie przewleklego zapalenia tarczycy i niedokrwistosci Addisona-Biermera przemawia za mozliwym udzialem proce-
s6w autoimmunologicznych w powstawaniu opornosci na parathormon u tego chorego.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (4): 344-347)
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Abstract

Pseudohypoparathyroidism includes a genotypically diverse group of syndromes that resembles primary hypoparathyro-
idism but is caused by primary resistance to parathormone. Several variants of pseudohypoparathyroidism have been
identified, and pseudohypoparathyroidism type 1a is the best understood form of the disease. In many but not all patients,
the disease results from heterozygous inactivating mutations of Gs a, the a-subunit of the heterotrimeric stimulatory
G-protein. In this article, we describe the case of a 51-year-old male with clinical picture of atypical pseudohypoparathyro-
idism. The coexistence of this disorder with chronic thyroiditis and pernicious anemia suggested that autoimmune proces-
ses were involved in the mechanism of resistance to parathormone in this patient.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (4): 344-347)
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Wstep pokalcemia, hiperfosfatemia, zwiekszone stezenie para-
thormonu (PTH, parathyroid hormone) we krwi oraz nie-
wrazliwos¢ na efekty biologiczne powyzszego hormo-
nu [1]. Opisuje sie jg bardzo rzadko, poniewaz czesto$¢
wystepowania tej choroby ocenia sie na 3 przypadki/mi-
lion 0s6b, przy czym 2-krotnie czesciej dotyczy ona ko-
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miekkich [1, 2]. W wiekszosci przypadkéw u podloza
powyzszego schorzenia lezy mutacja bialka GNASI,
kodujacego podjednostke a aktywujacego biatka Gs [3].
U niektérych chorych opornosci na PTH towarzyszy
opornoé¢ na dziatanie innych hormondw, takich jak:
hormon tyreotropowy (TSH, thyroid stimulating hormo-
ne), wazopresyna, gonadotropiny, hormon adrenokor-
tykotropowy (ACTH, adrenocorticotropic hormone) czy
somatoliberyna [3].

Rzekoma niedoczynnoé¢ przytarczyc moze przebie-
gac w sposob nietypowy [2]. U niektérych chorych nie
stwierdza sie obecnosci wyzej wymienionych objawéw
wynikajacych z anomalii genetycznych [1, 3], co prze-
mawia za tym, ze patomechanizm powyzszego scho-
rzenia jest zlozony i nie do kofica poznany. W niniej-
szej pracy autorzy opisuja nietypowa prezentacje kli-
niczng rzekomej niedoczynnosci przytarczyc, w po-
wstawaniu ktérej pewne znaczenie mogly odgrywac
mechanizmy autoimmunologiczne.

Opis przypadku

Mezczyzne w wieku 51 lat przekazano z oddziatu neu-
rologii, na ktéry zostal przyjety z powodu kilkukrot-
nych napadéw drgawkowych uogoélnionych. W wywia-
dzie zanotowano wystepujace od 13. roku Zycia zabu-
rzenia napadowe w postaci utraty przytomnosci z kur-
czami tonicznymi koficzyn oraz krétkotrwate epizody
zaburzen §wiadomosci, bez objawéw ruchowych. Na-
pady poczatkowo wystepowaly bardzo rzadko, z kil-
kuletnimi okresami przerwy. Jednak od okoto 5 lat ich
czestos¢ narastala i w okresie bezposrednio poprzedza-
jacym hospitalizacje wystepowaly one nawet kilka razy
w tygodniu. Chorego leczono karbamazeping, poczat-
kowo nieregularnie, a od 5lat lek ten pobieral systema-
tycznie — ostatnio w dawce 2 x 600 mg/dobe. W bada-
niu neurologicznym stwierdzono spowolnienie rucho-
we oraz cechy deficytu funkcji poznawczych (w krét-
kiej skali oceny stanu psychicznego [MMSE, mini-mental
state examination] wynik wynosil 23 pkt), bez innych
objawdéw patologicznych, w tym tezyczkowych i bez
nieprawidlowosci w badaniu przedmiotowym ukladu
kostnego. Stwierdzono natomiast zmiany troficzne pa-
znokci i skéry oraz lysienie, zas w badaniu okulistycz-
nym — obustronng zaéme. W tomografii komputero-
wej glowy wykazano obecno$é symetrycznych zwap-
nien w platach czolowych, w istocie bialej okotokomo-
rowej, w jadrach podkorowych oraz w pétkulach
moézdzku, co jest typowym obrazem zmian w przypad-
ku zespotu Fahra [4] oraz wystepowanie zaniku koro-
wego w platach czolowych. W ocenianej jako dodatnia
elektromiograficznej prébie tezyczkowej (zapis z mie-
$nia miedzykostnego pierwszego) wykazano patolo-
giczna czynno$¢ spoczynkowg w postaci potencjalow

o charakterze multipletéw, utrzymujaca sie przez
10 minut. W patologicznym zapisie EEG dominowat
rytm niskonapieciowy a z nakladajgcym sie rytmem
szybkim f3, na tle ktérego pojawialy sie serie fal ostrych
o czestosci 5 Hz i amplitudzie 40 uV, zlokalizowane
w lewej okolicy czotowo-ciemieniowej oraz pojedyn-
cze fale ostre w prawej okolicy skroniowo-potylicznej.
W RTG rak obserwowano zanik kostny kosci obu ragk
duzego stopnia, liczne drobne geody i nadzerki w kos-
ciach tworzacych stawy miedzypaliczkowe dalsze
i blizsze niektérych palcéw obu rak, jak réwniez na-
dzerki na krawedziach brzeznych kosci czworobocznej
wiekszej reki prawej oraz zwiekszona sklerotyzacje na
powierzchniach stawowych stawu nadgarstkowo-pro-
mieniowego obu rak. W zapisie EKG obserwowano le-
wogram, wydluzenie odcinka QT oraz splaszczenia za-
tamkéw T w odprowadzeniach kofczynowych
iw V-V . Najwieksza jednak uwage zwracaty odchyle-
nia laboratoryjne w zakresie gospodarki wapniowo-fos-
foranowej — gleboka hipokalcemia (wapn catkowity:
1,09-1,14 mmol/l, wapi zjonizowany: 0,50-0,55 mmol/l),
hiperfosfatemia (1,83-1,91 mmol/l), hipokalciuria i hi-
perfosfaturia (wydalanie wapnia i fosforanéw z moczem
w ciggu doby odpowiednio: 0,26-0,56 mmol [norma 2,1-
—2,6] oraz 14,16-14,78 [norma 0,85-1,45]). Stezenie we
krwi 25(OH)hydroksycholekalcyferolu pozostawalo
w normie (27,1 ng/ml, norma 11-54). Dwukrotne oznacze-
nie stezenia natywnego PTH za kazdym razem dawaty
wynik nieprawidlowo wysoki (212 pg/ml oraz 156,3 pg/ml).
Z innych odchylefi od normy zwracaly uwage cechy
przewleklego zapalenia tarczycy (podwyzszone miano
przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej
— 103,3 jm./ml [norma do 12]) oraz cechy niedokrwi-
stosci megaloblastycznej spowodowanej choroba Ad-
disona-Biermera (potwierdzong niskim stezeniem wi-
taminy B , w surowicy (88 pg/ml, norma: 150-800) oraz
obecnoscia przeciwcial przeciwko komérkom okladzi-
nowym). Z racji powyzszych schorzen wspotistniejacych
choremu podawano L-tyroksyne (w dawce 25 ug/d.)
zapewniajacg stan eutyreozy oraz witamine B , (1000 ug/
/miesiac). Po zakonczeniu diagnostyki choremu wiaczo-
no preparat weglanu wapnia (Calperos) w dawce3 X 1 g
oraz dihydroksycholekalcyferol (Rocartrol) w dawce
dobowej 1 ug. W wyniku zastosowanego leczenia stan
Kliniczny pacjenta poprawil sie, a ponadto uzyskano
powolna normalizacje zaburzeh gospodarki wapniowo-
-fosforanowej.

Dyskusja

Opisany przez nas przypadek chorego jest pierwszym,
w ktérym stwierdzono wystepowanie zespotu klinicz-
nego o obrazie zblizonym do rzekomej niedoczynnosci
przytarczyc, wspolistniejagcego z autoimmunologicz-
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nym zapaleniem tarczycy i niedokrwistoscig Addisona-
-Biermera.

Zmiany troficzne skoéry i paznokci, obustronna za-
¢ma oraz zwapnienia podstawy moézgu tgcznie z zapi-
sami multipletéw w probie tezyczkowej sugerowaly
podejrzenie pierwotnej niedoczynnoéci przytarczyc.
Przeciwko takiemu podlozu zglaszanych przez chore-
go dolegliwoéci przemawialo jednak podwyzszone,
i to w dwdch niezaleznych pomiarach, stezenie natyw-
nego PTH.

W czedci przypadkoéw leki przeciwdrgawkowe
mogga wplywac na gospodarke wapniowo-fosforanowa
[5, 6]. Karbamazepina, podobnie jak niektére inne leki
przeciwpadaczkowe, jest silnym induktorem enzyma-
tycznym mogacym powodowac rozklad 1,25-dihydrok-
sycholekalcyferolu do nieaktywnych metabolitéw i tym
samym hamowac wchlanianie wapnia [5, 6]. Takie pod-
foze nie ttumaczy jednak zmian troficznych, za¢my
i zwapniefh w mézgu, ktérych obecnos¢ jest charakte-
rystyczna cecha samej niedoczynnosci lub rzekomej nie-
doczynnosci przytarczyc, nie za$ hipokalcemii [7]. Moz-
liwos¢ jatrogennego podioza dolegliwosci chorego nie
wyjasnia réwniez bardzo duzej hiperfosfaturii, poniewaz
w przypadku niedoboru aktywnej postaci witaminy D
wydalanie fosforanéw nie ulega zmianie lub obserwo-
wane zmiany s3 bardzo niewielkie [8]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze cho¢ samo stosowanie karbamazepiny nie
byto najprawdopodobniej odpowiedzialne za obraz kli-
niczny chorego, moglo jednak nasili¢ i prawdopodob-
nie nasilito, istniejacg u chorego hipokalcemie, co moze
czeéciowo ttumaczy¢ fakt bardzo niskiego stezenia wap-
nia (zaréwno catkowitego, jak i zjonizowanego).

U chorego nie stwierdzano jakichkolwiek wyklad-
nikéw uszkodzenia nerek oraz dolegliwo$ci mogacych
sugerowaé wystepowanie zespolu uposledzonego tra-
wienia i/lub wchlaniania. W diagnostyce kory nadner-
czy (rytm dobowy kortyzolu, kortyzol w dobowej zbior-
ce moczu, stezenie siarczanu dehydroepiandrosteronu)
nie wykazano réwniez jakichkolwiek wykladnikéw
zespolu Cushinga. Powyzsze dane przemawiaja jedno-
znacznie przeciwko istnieniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc na tle powyzszych choréb. Z drugiej stro-
ny ewentualne rozpoznanie krzywicy fosfaturycznej nie
ttumaczy tak niskiego stezenia wapnia w surowicy oraz
hiperfosfatemii. Ponadto schorzenie to ujawnia sie we
wczesnym okresie zycia i towarzyszy mu krzywica, kto-
ra nieleczona doprowadza do ciezkich deformacji ukla-
du kostnego, zjawiska nieobserwowanego u prezento-
wanego chorego [9]. Brak cech krzywicy, mimo niesto-
sowania wczesniej witaminy D, oraz prawidlowe steze-
nie 25(OH)cholekalcyferolu, przemawiaja ponadto
przeciwko izolowanemu niedoborowi la-hydroksylazy,
za$ poprawa w wyniku podawania 1,25 dihydroksykal-
cyferolu wyklucza defekt receptora dla tej witaminy.
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Ze znanych jednostek nozologicznych obraz pacjenta
odpowiadat najbardziej obrazowi rzekomej niedoczyn-
nodci przytarczyc typu Ib lub typu II. W przeciwier-
stwie do typow Ia i Ic nie stwierdzano bowiem istnie-
nia typowych cech fenotypowych (niski wzrost, otylos¢,
krepa budowa ciala, skrécenie kosci srédrecza). Jedyna
zwracajgca uwage réznica w stosunku do manifestacji
klinicznej typéw Ib i II bylo odmienne zachowanie sie
wydalania fosforanéw z moczem. U opisywanego cho-
rego utrata fosforanéw ta droga przekraczala kilkakrot-
nie gérng granice normy, natomiast w typowych po-
staciach rzekomej niedoczynnosci przytarczyc fosfatu-
ria jest obnizona wskutek opornosci nerek na PTH, kt6-
ry fizjologicznie poprzez wplyw na receptor nerkowy
zwieksza utrate fosforanéw z moczem [1, 2].

Obserwacje pacjentéw z rzekoma niedoczynnoscia
przytarczyc typu Ib, w patogenezie ktérego defekt re-
ceptora dla PTH dotyczy wylacznie lub prawie wylacz-
nie nerek [2, 3], przemawiaja za heterogennoscia
w budowie powyzszego receptora [10]. Prawidlowa fos-
faturia przy innych wykladnikach klinicznych rzeko-
mej niedoczynnosci przytarczyc u naszego chorego
moze wiec wskazywa¢, ze defekt dotyczyl receptora
pozanerkowego lub — w przypadku obecnosci co naj-
mniej dwdch podtypoéw receptora dla PTH w nerkach
— podtypu receptora nieodgrywajgcego znaczenia
w regulacji wchlaniania fosforanéw. Powyzsza hipoteza
tlumaczylaby zwiekszong fosfaturie, ktéra bylaby wy-
nikiem prawidlowego dzialania duzych stezeh PTH na
poziomie prawidlowo funkcjonujacego receptora (lub
podtypu receptora) w nerkach.

Bardzo interesujacym odkryciem dotyczacym opi-
sywanego pacjenta bylo dodatkowe wystepowanie
przewleklego zapalenia tarczycy oraz niedokrwistosci
Addisona-Biermera. Oba powyzsze schorzenia maja
bowiem podloze autoimmunologiczne i ogélnie wia-
domo, ze wspdlwystepuja one znacznie czesciej niz
wynikaloby to z przypadkowego ich skojarzenia [11].
Z dostepnych nam danych wynika, ze dotychczas nie
opisywano wystepowania ktérejkolwiek z powyzszych
choréb u osoby z rzekoma niedoczynnoscia przytarczyc.
Chociaz ich wspétwystepowanie moze mie¢ charakter
przypadkowy, jest réwniez prawdopodobne, ze upo-
§ledzone dziatanie PTH na poziomie receptorowym nie
wynikalo z wrodzonego defektu powyzszego recepto-
ra, ale z obecnych u chorego przeciwcial przeciwko re-
ceptorowi dla PTH, ktérych mozliwo$¢ wystepowania
irole w patogenezie rzekomej niedoczynnosci przytar-
czyc potwierdzajg nieliczne dane z pi$miennictwa [11,
12]. Za takim tlumaczeniem przemawia obecno$¢ az
dwéch schorzeni o podlozu autoimmunologicznym:
pOzne ujawnienie sie zaburzen gospodarki wapniowo-
fosforanowej oraz ujemny wywiad rodzinny. Poniewaz
oznaczenie przeciwcial przeciw receptorowi dla PTH
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jest niemozliwe do przeprowadzenia w Polsce, jedyna
metoda weryfikacji powyzszej hipotezy bylaby préba
potwierdzenia rozpoznania ex iuvantibus. W przypad-
ku opisywanego chorego jednak uznano ja za nie-
etyczng, poniewaz: 1) steroidy mogtyby, hamujac
wchlanianie wapnia i potegujac jego utrate nerkows,
nasila¢ i tak juz ciezka hipokalcemie; 2) przewlekle za-
palenie tarczycy ani niedokrwistos¢ Addisona-Bierme-
ra nie stanowia wskazania do steroidoterapii; 3) zasto-
sowane leczenie solami wapnia i aktywna pochodna
witaminy D,, spowodowatlo poprawe (ewentualne po-
twierdzenia autoimmunologicznego tta choroby
i wlaczenie przewleklej steroidoterapii przyniosloby
poréwnywalny efekt terapeutyczny, jednak okupiony
kosztem znacznie powazniejszych dzialan niepozada-
nych tej formy leczenia).

Opisany przypadek chorego potwierdza, ze rzeko-
ma niedoczynno$¢ przytarczyc moze charakteryzowa¢
sie ztozong manifestacja kliniczng. Wspdlistnienie cho-
réb o udowodnionym podlozu autoimmunologicznym
moze przemawiac za tym, ze u niektérych chorych do
powstawania obrazu rzekomej niedoczynnosci przytar-
czyc mogg przyczyniac sie mechanizmy autoimmuno-
logiczne.
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