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ALBRIGHT'I PARILIK OSTEODUSTROOFIA

Selles infolehes kasitletakse jargmisi alavorme:
e Pseudohipoparatiireoidism titp la (PHP-la) ORPHA: 79442 OMIM (MIM 103580)
e Pseudohipoparatiireoidism titp Ib (PHP-Ib) (MIM 603233),
e Pseudohipoparatiireoidism titp Ic (PHP-Ic) (MIM 612462),
e Pseudopseudohiipoparatiireoidism (PPHP) (MIM 612463),
e Progresseeruv luuline heteroplaasia (POH)
Esinemissagedus 1:150 000- 1:295 000

Ulevaade

Mdsistet AHO (Albrighti parilik osteodistroofia) kasutatakse algselt Albrighti (1942) kirjeldatud
kogumi fluusiliste tunnuste tdahistamiseks, sealhulgas Umar nagu, lihikest kasvu jassakas
kehaehitus, brahhiidaktiitlia ja ektoopiline luustumine. Luud ei ole liihikesed kohe siinnil,
nende lUhisus tuleneb epifiiliside enneaegsest sulgemisest, mis pdhjustab kasvuperioodi
varasemat I0ppu. Kuigi kdik luud kipuvad olema liihikesed, on lihenemine kdige margatavam
akraalselt (st kates ja jalgades). Hiljem lisati AHO lisatunnusena arengupeetus. Varane
rasvumine ja suhteline makrotsefaalia (suur pea vorreldes teiste keha proportsioonidega)
voivad olla osa AHO kliinilisest pildist.

Pseudohlipoparatiireoidism on termin, mida kasutatakse heterogeense hdirete riithma kohta,
mille UGhiseks tunnuseks on organite resistentsus paratireoidhormooni suhtes (PTH; 168450).
Lisaks PTH-resistentsusele iseloomustab PHP la-d resistentsus teiste hormoonide, sealhulgas
kilpnaaret stimuleeriva hormooni (TSH; vt TSHB, 188540) ja gonadotropiinide suhtes.

Tekkepohjused

Haiguse teket pd&hjustavad GNAS geeni (20q13) haigusseoselised muutused. 70-80%
juhtudest on PHP-la pohjustatud haploinsuffitsientsist (olukord, kus Uks geenikoopia on
vaigistatud ja teisest geenikoopiast ei piisa terveks olemise tagamiseks) GNAS-i geeni emalt
paritud heterosligootsete inaktiveerivate mutatsioonide tdttu. Vaga vahestel juhtudel on
teatatud suurtest deletsioonidest (parilikkusaine kaost osa voi terve geeni ulatuses). On
patsientide grupp, kellel on tuvastatud GNAS geeni promootorala (ala, kut alustatakse DNA
lugemist) tsitosiini (liks neljast DNA nukleotiidist) metilatsiooni (vermimise) defektid, mis
pOhjustavad tavaliselt PHP-Ib alatiilpi. Kui aga sarnased muutused paritakse isapoolt, siis viib
see PPHP esinemisele. Tapsemalt saab erinevate mutatsioonide ja parandumise seost vaadata
jooniselt 1.
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Joonis 1. Gnas-seoseliste hdirete pdrandumisviisid. Turan et al 2015

Kliiniline pilt

PHP vdi sellega seotud hdireid tuleb kahtlustada, kui leitakse PTH-resistentsus ja/voi
ektoopilised luustumised ja/vdi varajane rasvumise algus (enne 2. eluaastat), mis on seotud
TSH resistentsusega ja/voi AHO. Lisaks muud: seletamatu primaarne hipotireoidism,
hlperkaltseemia, hipogonadism, kasvuhormooni (GH) puudulikkus, kognitiivne haire,
kuulmiskahjustus, kraniostinostoos (ihe v6i mitme koljuluu dmbluse enneagne luustumine) ja
neurokirurgilised tunnused, hammaste anklloos, oligodontia, katarrakt ja/voi
kesknarvististeemi lupjumine, une apnoe, kdrvapdletikud, astma ja loote kasvus mahajaamus.

Endokriinsed siimptomid ilmnevad lapsepdlves, kuigi on teateid ka vastsiindinute sdeluuringul
leitud raske hiipotiireoidismi juhtudest. Patsientidel on erineva raskusastmega AHO tunnused
(sealhulgas rasvumine). Ektoopiline luustumine voib ulatuda puuduvast kuni ulatuslikuni ja
pOhjustada tugevat valu. Arengupeetus on vdga varieeruyv, isegi sama mutatsiooniga peredes.
PTH-resistentsus ei esine tavaliselt siindides, kuid areneb aja jooksul, ménel patsiendil alates
mone kuu vanusest. Muud hilipokaltseemiaga seotud simptomid on: tuimus, krambid,
tetaania, katarakt vdi hambaprobleemid. Kerge TSH-resistentsus esineb sageli slinnil ja seda
vOib diagnoosida kaasastindinud hlipotireoidismi sdeluuringu kaudu, mida teostatakse
vastsiindinutele. Tavaliselt slimptomeid ei kaasne. Vaga sageli esineb sugundiarmete
diusfunktsioon koos hilinenud voi mittetdieliku seksuaalse kiipsemisega, amenorréa voi
oligomenorréa (menstruatsiooni puudumine voi harv esinemine) ja/vGi viljatusega.
Kasvuhormooni (GH) puudulikkus esineb ligikaudu 60% patsientidest, samas kui resistentsus
kaltsitoniini ja adrenaliini suhtes on haruldane. Hormoonresistentsus voib areneda aja jooksul
terve elu valtel. Samuti on teatatud reumatoloogilistest tiisistustest. Luu mineralisatsiooni
areng jaab ebaselgeks.



PTH-resistentsuse diagnoos pdhineb seerumi kaltsiumi-, fosfaadi- ja PTH-taseme mddtmisel.
Parast bioslinteetilise PTH tilkinfusiooni (mis vdib rasketel juhtudel olla kasulik) ei suurene
nefrogeenne cAMP ja fosfaadi eritumine uriiniga. AHO diagnoositakse nii kliiniliselt kui
rontgenpildil, mis naitab tudpilist 4. sérme luulist Iihenemist. Diagnoosi kinnitab geneetiline
test.

Tabel 1. Haiguse alatiiiibid ja nende tunnused. Turan et al 2015

Genetic Parental PTH Additional| *AHO | Urinary cAMP |Erythrocyte Gsa
Defect origin |resistance| hormone |features and phosphate activity
resistance to PTH
PHP Ia Gsa coding Maternal Yes Yes Yes Blunted Reduced
PHP Ic Gsa coding Maternal Yes Yes Yes Blunted Normal™™"
PPHP Gsa coding Paternal No No Yes Normal Reduced
POH. Gsa coding Paternal No No No Normal Reduced
PHP Ib_ Microdeletions Maternal Yes No No Blunted Normal
(STX16 or GNAS NESP55/AS)
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Joonis 2. Autosoomne dominantne pédrandumisviis.
Modifitseeritud. Wikimedia Commons, 2023



Jalgimine ja ravi

Raske simptomaatilise hiipokaltseemia ravi ei erine hipoparatireoidismi ravist. Kuid ravi,
kasutades D-vitamiini aktiveeritud vorme kombineerituna (enamikul juhtudel) suukaudse
kaltsiumilisandiga peaks olema suunatud kaltsiumi ja fosfori normi piires hoidmisele, valtides
samas hiperkaltsiuuriat (uriinis liigse kaltsiumi esinemist); PTH tase peaks olema normi
keskmisest kuni 2 korda Ule normi Ulemise piiri, kuna kdrgem PTH tase vdib avaldada
negatiivset mdju skeleti mineralisatsioonile vdi kasvuplaadile ja vdib tekitada tertsiaarse
hiiperparatilireoidism. Olenemata seerumi kaltsiumi tasemest, ravi aktiivsete D-vitamiini
analoogidega tuleks kaaluda, kui PTH tase ulatub rohkem kui kaks korda {ile normi tlempiiri.
Kaaluda tuleks ka kaltsiumipreparaate, soltuvalt kaltsiumi tarbimine toiduga. D-vitamiini 25-
OH normaalset taset peaks hoidma kdigil patsientidel sobiva toidulisandiga.

Prognoos
AHOga isikutel on oodatav eluiga tavaparane. Tdsine rasvumine ja sellest tulenevad tisistused

on eelkdige seotud PHP-1a vormiga.
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