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Значного прогресу досягнуто з  1942  р., коли 
F. Albright та співавт. [1] описали псевдогі-

попаратиреоз (ПГП) як нове порушення гормо-
норезистентності, при якому гіпокальціємія та 
гіперфосфатемія були спричинені зниженою чут-
ливістю до паратгормону (ПТГ). Пацієнти також 
мали незвичну зовнішність, зокрема невисокий 
зріст, брахідактилію, ожиріння, округле обличчя 
та гетеротопне окостеніння. Це порушення відо-
ме як спадкова остеодистрофія Олбрайта (СОО). 
Спочатку звіти були зосереджені на клінічних 

аспектах, що сприяло визначенню сукупності роз-
ладів, пов’язаних із подібним спектром фізичних 
характеристик і нейрокогнітивних та ендокринних 
аномалій, зокрема різних типів ПГП (1A тип, спри-
чинений материнськими варіантами втрати функ-
ції при кодуючій послідовності GNAS (ПГП1A), 1B 
тип, спричинений дефектом метилювання в локусі 
GNAS (ПГП1B), псевдо-ПГП (ППГП) та прогре-
сивна кісткова гетероплазія (ПКГ)).

Нині терміном «псевдогіпопаратиреоз» (OMIM 
103580 для ПГП1A, 603233 для ПГП1B та 612462 

Пацієнти, які постраждали від псевдогіпопаратиреозу або пов’язаних з ним розладів, характеризуються такими фізич-
ними ознаками, як брахідактилія, невисокий зріст, кремезна будова тіла, ожиріння з раннім початком, ектопічна осифі-
кація, затримка неврологічного розвитку, а  також резистентністю до гормонів, найбільш виражену до паратиреоїдного 
гормону. Крім того, у  пацієнтів може виникати резистентність до інших гормонів, що призводить до маніфестного або 
субклінічного гіпотиреозу, гіпогонадизму та дефіциту гормону росту, порушення росту без доказів гормональних від-
хилень за результатами вимірювань, діабету 2 типу та проблем зі скелетом з потенційно серйозним обмеженням рухли-
вості. Псевдогіпопаратиреоз та супутні розлади — це насамперед клінічний діагноз. З огляду на мінливість клінічного, 
рентгенологічного та біохімічного стану, встановлення молекулярного діагнозу має вирішальне значення для пацієнтів. 
Це полегшує лікування, зокрема профілактику ускладнень, скринінг і лікування ендокринних дефіцитів, підтримувальні 
заходи та відповідні генетичні консультації. На основі першої міжнародної консенсусної заяви щодо зазначених розладів 
ця стаття пропонує оновлений та готовий до використання інструмент, який допоможе лікарям і пацієнтам визначити 
відповідні втручання та їх терміни.

Рекомендується застосовувати скоординований протягом усього життя мультидисциплінарний підхід, починаючи, 
наскільки це можливо, у ранньому дитинстві та продовжуючи протягом усього дорослого життя з відповідним і своєчас-
ним переходом від педіатричної до дорослої медичної допомоги.

Ключові слова: акродизостоз, розлади кісток, брахідактилія, обмін кальцію та фосфатів, консенсус, діагностика, управ-
ління, осифікація, паратиреоїдний гормон, псевдогіпопаратиреоз, лікування.
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для ПГП 1С типу (ПГП1C)) описують розлади, що 
поділяють біохімічні характеристики гіпопарати-
реозу, тобто гіпокальціємію та гіперфосфатемію, як 
результат проксимальної канальцевої резистент-
ності до ПТГ. Деякі пацієнти мають резистентність 
до інших гормонів (наприклад, до тиреотропного 
гормону (ТТГ) і/або гонадотропінів, соматотропін-
рилізинг-гормону та кальцитоніну).

У пацієнтів з  ПГП1A та в  рідкісних випадках 
ПГП1B виявляються фізичні особливості СОO 
через дефекти диференціації хондроцитів та остео-
бластів, раннє закриття ростових пластинок, бра-
хідактилія, низький зріст та розвиток ектопічних 
окостенінь. Зазвичай СОO розвивається в  пізньо-
му дитинстві. F. Albright та співавт. [1] описали 
пацієнтів з  деякими фізичними особливостями 
СОО, незважаючи на відповідну реакцію на ПТГ. 
Автори спочатку назвали цей стан ППГП (OMIM 
612463). Нині відомо, що ПКГ (OMIM 166350), або 
остеома шкіри, належить до однієї й тієї самої нозо-
логії з різним ступенем гетеротопних окостенінь та 
брахідактилії. З  іншого боку, стійкість до ПТГ за 
відсутності фенотипу СОO є основною характерис-
тикою більшості пацієнтів з ПГП1B [2]. Нещодавні 

дослідження додатково визначили фенотип цих 
супутніх розладів, зокрема інші супутні ознаки, 
такі як порушення внутрішньоутробного росту при 
ППГП [3] та ожиріння з раннім початком [4], часті 
респіраторні та ЛОР-ускладнення [5], затримка 
вербального [6] і  невербального [7] розвитку та 
когнітивні порушення [7], переважно при ПГП1A.

Як стало відомо у  1990-х, ПГП1A та ППГП 
спричиняються гетерозиготними Gsα-інактиву
вальними патогенними мутаціями [8, 9]. Згодом 
було показано, що фенотип захворювання, асоці-
йований із мутацією, залежить від змін материн-
ської (ПГП1A) або батьківської (ППГП) [10]/ 
ПКГ [11] спадковості. Молекулярний механізм, 
який призводить до ПГП1B, відкрито у  2003  р. 
Пацієнти, які страждають від ПГП1B, мають 
дефекти метилювання в  локусі GNAS [12] (див. 
Молекулярна діагностика). Термін «ПГП1С» спо-
чатку використовували для пацієнтів з фенотипом 
ПГП1A, які мали нормальну біохімічну активність 
Gsα. Нині від цього терміна слід відмовитись, 
а таким пацієнтам установлювати діагноз ПГП1A, 
оскільки вони мають успадковані від матері інак-
тивувальні патогенні мутації Gsα.

Рис. 1. Молекулярні дефекти в сигнальному шляху ПТГ-PTHrP 1 при ПГП та супутніх розладах. Основні клінічні 
особливості ПГП та супутніх розладів зумовлені молекулярними дефектами в сигнальному шляху ПТГ-PTHrP, 
за винятком, можливо, ектопічної осифікації. Деякі клінічні особливості є наслідком порушення сигналізації 
інших GPCR, таких як TSHR. Хвороби, спричинені змінами в генах, які кодують зазначені білки, позначені 
квадратними рамками. Рецептори PTHR1, PTH/PTHrP типу 1; G-білок, тримери α, β та γ; PKA, тетрамери R 
(регуляторна субодиниця 1A; темно-сіра) і C (каталітична субодиниця; світло-сіра); HTNB — автосомно-домінантна 
гіпертензія та синдром брахідактилії типу Е; TF — фактор транскрипції. Фосфодіестерази (PDE4D та PDE3A) 
позначено овалом 
1 PTHrP — рarathyroid hormone-related protein, білок, який зв’язує ПТГ (примітка перекладача)
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Застосування нових біохімічних та молекуляр-
них методів дало змогу виявити, що розлади, 
подібні до ПГП, наприклад, акродизостоз (OMIM 
101800) [13, 14], спричинені різними дефектами 
в генах, залучених у сигнальний шлях зв’язування 
рецепторів стимулювального G-білка [15] (GNAS 
[2, 16, 17], PRKAR1A [14], PDE4D [13, 18], PDE3A 
[19]). Молекулярний аналіз дає змогу виявити de 
novo або успадковані генетичні чи епігенетичні 
зміни у  близько 80 — 90 % пацієнтів з  ПГП або 
пов’язаними з ним розладами [20, 21] (рис. 1).

Після появи оригінальної консенсусної заяви 
щодо ПГП та супутніх розладів [22] були опублі-
ковані нові відповідні висновки. Тому для поши-
рення та оновлення міжнародної консенсусної 
заяви 3 основні дослідники (А. Л., Г. М. та Г. П.Н.) 
разом із 34 з 37 експертів співпрацювали над цим 
скороченим та оновленим документом.

Проведено пошук літератури, опублікованої 
з  18 грудня 2016 року до 31 грудня 2019 року, 
з використанням тих самих ключових слів, що і в 
попередній версії. Виявлено понад 1 тис. статей.

Додавання нещодавно опублікованих доказів 
не змінило змісту раніше опублікованих рекомен-
дацій, але ще більше зміцнило базові аспекти та 
думку експертів та спонукало нас розробити більш 
стислий та практичний інструмент, призначений 
допомогти медичним працівникам, які ведуть 
пацієнтів із ПГП та спілкуються з їх родинами.

Клінічна діагностика та лікування

ПГП та зазначені розлади мають спільний 
дефект у  сигнальному шляху цАМФ в  напрямку 
рецептора ПТГ/PTHrP. Незважаючи на цю уні-
фіковану молекулярну «парасолю», презентація 
та тяжкість захворювання можуть суттєво від-
різнятися в уражених осіб, навіть серед пацієнтів 
з  однаковими генетичними змінами, що свідчить 
про важливість клінічного та молекулярного збігу 
цих захворювань. У новонароджених та дітей ран-
нього віку зазвичай спостерігаються неспецифічні 
ознаки, такі як народження дітей, малих для геста-
ційного віку (SGA) [23], ранній початок ожиріння 
[3] або транзиторний гіпотиреоз. За відсутності 
сімейного анамнезу або типових симптомів, таких 
як ектопічне окостеніння, діагностика може три-
вати роками через відсутність розпізнавання син-
дрому та пов’язаних з ним ознак. Пізніше затрим-
ка зросту, брахідактилія, ожиріння та/або гіпо-
кальціємія, котрі призводять до нервово-м’язових 
симптомів або навіть судом, часто є приводом для 
обстеження та виявлення основної причини. Тому 
діагностика ПГП і супутніх розладів має ґрунтува-
тися на клінічних та біохімічних характеристиках, 
а в деяких випадках — на сімейному анамнезі.

Для того щоб установити діагноз пацієнту з ПГП 
або пов’язаними з  ним захворюваннями, мають 
бути наявні такі основні ознаки: резистентність до 

ПТГ та/або ектопічне окостеніння, та/або ожирін-
ня (до 2-річного віку), пов’язане із резистентністю 
до ТТГ, та/або СОO. Крім того, як підтвердження 
діагнозу ПГП і пов’язаних з ним порушень можна 
розглядати інші ознаки: незрозумілий первинний 
гіпотиреоз, гіперкальцитонінемія, гіпогонадизм, 
дефіцит гормону росту (ГР), когнітивні порушен-
ня, порушення слуху, краніосиностоз та нейрохі-
рургічні особливості, анкілоз зубів, олігодонтії, 
катаракта та/або кальцифікація центральної нер-
вової системи, апное уві сні, вушні інфекції, астма 
та обмежений ріст плоду (рис. 2).

У разі клінічної підозри молекулярний ана-
ліз має вирішальне значення для генетичного 
консультування, а  в деяких випадках  — також 
для встановлення діагнозу, особливо за наявності 
збігу клінічних ознак при диференційному діа-
гнозі (наприклад, ПГП1A і  акродизостоз). Нині 
генетичний або епігенетичний діагноз ґрунтується 
на найбільш вірогідних причинах захворювання, 
виявлених під час аналізу відповідно до алгоритму 
(рис. 3). Використання генетичного та епігенетич-
ного аналізу для діагностики пацієнтів з  ПГП та 
пов’язаними з ним розладами скоротило необхід-
ність введення екзогенного ПТГ або оцінки біо-
активності Gsα.

Правильний діагноз слугуватиме керівництвом 
для належного управління, зокрема для профілак-
тики ускладнень, корекції способу життя, скри-
нінгу та лікування ендокринних дефіцитів і відпо-
відних генетичних консультацій.

Відсутні достатні дані щодо проспективних клі-
нічних випробувань та їх результатів при ПГП 
і  супутніх розладах. Таким чином, керівні наста-
нови ґрунтуються переважно на експертному кон-
сенсусі. В цьому документі (див. нижче) і в табли-
ці наведено основні мультидисциплінарні втру-
чання, які слід проводити під час спостереження 
за такими пацієнтами.

Резистентність до паратгормону

Резистентність до ПТГ є критерієм ПГП. Її вияв-
лено у 45 — 80 % [24] пацієнтів, особливо у хворих 
з  ПГП типу 1A та 1B. Резистентність визначають 
у разі поєднання гіпокальціємії, гіперфосфатемії та 
підвищеного рівня ПТГ у сироватці крові за відсут-
ності дефіциту вітаміну D, рівня магнію, відмінно-
го від нормального, та/або ниркової недостатності 
[22]. Резистентність до ПТГ зазвичай відсутня 
при народженні та розвивається з часом [25]. Крім 
того, діагностика може бути ускладнена відсутніс-
тю однієї або декількох біохімічних ознак, напри-
клад, гіпокальціємії або гіперфосфатемії [13, 18, 22, 
26 — 28]. Зазвичай у  дітей симптоми виявляються 
в  періоди швидкого росту, найімовірніше, через 
підвищені потреби в  кальції та вітаміні D [29]. 
Скринінг та подальше спостереження за резис-
тентністю до ПТГ мають передбачати вимірювання 
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рівня ПТГ, 25(OH)D, кальцію та фосфату кожні 
3 — 6 міс у дітей та щонайменше раз на рік у дорос-
лих. Моніторинг слід проводити частіше в  осіб, 
які мають симптоми, а  також під час гострих фаз 
росту, інтеркурентних захворювань, вагітності та 
грудного вигодовування, коли можуть змінювати-
ся потреби в  дозуванні активних метаболітів або 
аналогів вітаміну D. Пацієнтів та/або їх сім’ї слід 
навчити розпізнавати клінічні ознаки гіпокальціє-
мії та гіперкальціємії [22].

Ведення тяжкої симптоматичної гіпокальціємії 
не відрізняється від такого при гіпопаратиреозі 
[30]. Однак лікування з  використанням активних 
форм вітаміну D у поєднанні з пероральним прийо-
мом кальцію (у більшості випадків) має орієнтува-
тися на рівень кальцію та фосфору в межах норми, 
уникаючи при цьому гіперкальціурії. Вміст ПТГ 
має відповідати середині норми і  не більше, ніж 
удвічі перевищувати верхню межу норми, оскільки 
вищий рівень ПТГ може несприятливо вплинути 
на мінералізацію скелета або зони росту та при-
звести до третинного гіперпаратиреозу [31 — 34]. 
Незалежно від рівня кальцію в  сироватці крові 

слід розглянути можливість лікування активними 
аналогами вітаміну D, якщо рівень ПТГ більше, 
ніж удвічі перевищує верхню межу норми. Також 
слід ураховувати добавки кальцію залежно від спо-
живання кальцію з  їжею. Слід підтримувати нор-
мальний рівень 25(OH)D  для всіх пацієнтів за 
допомогою відповідних добавок [22].

У пацієнтів з  ПГП та супутніми порушеннями 
рідко розвивається гіперкальціурія та/або нефро-
кальциноз через збережену чутливість до ПТГ дис-
тальних звивистих канальців нирок [29, 35, 36]. 
Однак епізоди нефролітіазу рідко спостерігали (не 
опубліковані дані) у пацієнтів з ПГП1A та ПГП1B, 
особливо після завершення пубертатного росту. 
Рекомендовано проводити регулярний моніторинг 
рівня кальцію в сечі під час лікування, а також візу-
алізацію нирок у пацієнтів з гіперкальціурією, яка 
персистує, при повторних вимірах [22, 30].

Хронічна гіпокальціємія з  гіперфосфатемією 
може призвести до підвищеного вмісту кальцію 
× фосфату, що може спричинити ектопічну кальци-
фікацію (не плутати з ектопічним окостенінням при 
СОО, яке трапляється незалежно від рівня кальцію 

Рис. 2. Основні клінічні ознаки ПГП та супутніх розладів. ПГП і супутні розлади вражують багато органів 
нерівномірно. Клінічні та біохімічні ознаки основних захворювань наведено із зазначенням частоти їх виникнення, 
якщо це відомо. ACRDYS1 — акродизостоз через патогенну мутацію у PRKAR1A; ACRDYS2 — акродизостоз через 
зміни в PDE4D
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та фосфату в сироватці крові). Внутрішньочерепні 
кальцифікації базальних гангліїв нагадують такі 
при синдромі Фара через патогенні варіанти гена 
SLC20A2. Пацієнти з ПГП часто можуть мати додат-
кові кальцифікати білої речовини головного мозку 
[37]. Кальцифікації головного мозку не описано 
у  пацієнтів з  ППГП або ПКГ та в  осіб зі змінами 
у генах PRKAR1A або PDE4D [13, 14, 38 — 41]. В очах 
можуть виникати ектопічні відкладення кальцію 
та фосфору, що призводить до задньої субкапсу-
лярної катаракти або помутніння рогівки [41 — 45]. 
Комп’ютерна томографія головного мозку показана 
лише у разі неврологічних виявів. Для діагностики 
та лікування катаракти рекомендують регулярне 
офтальмологічне обстеження.

ПГП часто асоціюється зі стоматологічними та 
оральними особливостями, такими як порушення 

строків прорізування зубів, ураження первинних 
молярів, гіподонтія, гіпоплазія емалі, неправильний 
прикус, гіперплазія ясен і  гінгівіт зі спонтанною 
кровотечею та болем [46 — 49]. Рекомендовано про-
водити регулярні (кожні 6 — 12 міс) стоматологічні 
огляди, принаймні протягом дитинства [22, 50].

Ектопічна осифікація

Ектопічні осифікації виявлено у  100 та 
80 — 100 % пацієнтів із ПКГ та ППГП/СОО відпо-
відно, у 30 — 70 % пацієнтів з ПГП1A та дуже рідко 
у  пацієнтів із ПГП1B. Про наявність у  пацієнтів 
з  акродизостозом ніколи не повідомлялося [27, 
51]. Отже, ектопічні осифікації слід розгляда-
ти як специфічний наслідок молекулярних змін 
у  GNAS, особливо, коли вони розташовані на 

Рис. 3. Молекулярний алгоритм підтвердження діагнозу ПГП та супутніх розладів. Якщо у пацієнтів наявний 
СОО, то слід вивчити генетичні зміни в GNAS, зокрема точкові мутації (секвенування) та геномні перебудови 
(MLPA та aCGH). За відсутності СОО спочатку слід проаналізувати епігенетичні зміни. Відповідно до даних щодо 
статусу метилювання для встановлення остаточного діагнозу слід провести додаткові тести. Якщо дефект 
метилювання обмежений GNAS A/B: TSS -DMR , то слід перевірити на наявність делеції STX16. У разі її 
виявлення діагноз AD-PHP1B підтверджено. Якщо метилювання модифікується на 4 DMR, то слід провести 
скринінг батьківської уніпарентної дисомії в 20-й хромосомі (UPD [20q] пат). За відсутності UPD (20q) пат слід 
перевірити делеції в NESP. Якщо жодну генетичну причину не визначено як причину дефекту метилювання, то 
слід запідозрити спорадичну форму захворювання (spor-PHP1B). Після заперечення локусу GNAS як причини 
фенотипу, а також у пацієнтів з СОО(AHO) гени, пов’язані з ПГП, мають бути секвеновані (принаймні PDE4D 
і PRKAR1A): RT-PCR — зворотна транскрипція полімеразної ланцюгової реакції; SNP — однонуклеотидний 
поліморфізм; NGS — секвенування наступного покоління; A/B — GNAS A/B: TSS-DMR; STR — короткі тандемні 
повтори (мікросателіти); UPD — уніпарентна дисомія; WES — секвенування всього екзома; WGS — секвенування 
цілого генома; ICR — імпритингова контрольна ділянка; VUS — мутація невідомого значення
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батьківському алелі [52]. Дефіцит Gsα у мезенхі-
мальних стовбурових клітинах спричиняє утво-
рення de novo екстраскелетних острівців ектопо-
ваної кістки в дермі та підшкірному жирі [53, 54].

На відміну від того, що описано в  моделях 
нокаутних мишей з  GNAS при СОО [55], і  від 
fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP), немає 
наукових доказів того, що запалення або трав-
ми спричиняють ектопічне утворення кісток при 
пов’язаних з GNAS станах [56, 57]. При порушен-
нях, пов’язаних з  GNAS, ектопічне формування 
кісток часто спостерігають у місцях, які зазнають 
навантаження з високим тиском (п’ята) [58].

ПКГ характеризується окостеніннями, котрі 
поширюються в  напрямку сполучних тканин, 
м’язів, сухожилків і  зв’язок [11, 52, 57]. Утворен-
ня ектопованої кістки є поверхневим при остеомі 
шкіри, ПГП1A, ППГП або СОО.

Ектопічні окостеніння рідко трапляються 
у  загальній популяції. Наявність цих уражень 
є приводом для проведення клінічного та біохіміч-
ного аналізу для пошуку ознак СОО, ПТГ і ТТГ або 
FOP. Біопсія шкіри не потрібна в очевидних випад-
ках. Вона протипоказана у разі підозри на FOP.

Через рідкість зазначених станів інформація 
про прогнози досить обмежена. Не існує ефектив-
них методів лікування та профілактики ектопічно-
го окостеніння.

Шкірні кісткові бляшки слід досліджувати шля-
хом ретельного клінічного обстеження під час кож-
ного відвідування, особливо у  пацієнтів з  пато-
генними або вірогідно патогенними варіантами на 
батьківському алелі GNAS (ПКГ та ППТГ). Паці-
єнтів та їх сім’ї слід проінструктувати щодо само-
стійного обстеження. Під час кожного відвідування 
слід задокументувати місце та розмір окостенінь, 

Таблиця. Перелік основних заходів під час спостереження за пацієнтами з псевдогіпопаратиреозом і пов’язаних з ним 
порушень

Пункти
Немовлята 
(новонароджені — 
до 2 років)

Раннє дитинство 
(2 — 6 років)

Пізнє дитинство  
до підліткового 
віку

Дорослі

Профілактичні рекомендації

Підтримка сім’ї ✓ ✓ ✓ Н/З

Генетичне консультування Під час 
діагностування

Під час 
діагностування

Під час 
діагностування

Під час 
діагностування

Психосоціальне обстеженняа Н/З ✓ С С

Медичне оцінювання

Клінічне обстеження

Лінійний зріст ✓ ✓ ✓ Н/З

Збільшення маси тіла/індекс маси тіла ✓ ✓ ✓ ✓

Ектопічна осифікація ✓ ✓ ✓ С

Розвиток та/або когнітивні здібності ✓ ✓ С С

Опущення яєчок ✓ ✓

Статевий розвиток Н/З Н/З ✓ (Біохімія,  
якщо є затримка) Н/З

Фертильність та сексуальна функція Н/З Н/З ✓

Артеріальний тиск Н/З ✓б ✓ ✓

Біохімічні аналізи

Обмін кальцію і фосфору ✓ ✓ ✓ ✓

Функція нирок ✓ ✓ ✓ ✓

Щитоподібна залоза ✓ ✓ ✓ ✓

Секреція ГР Н/З ✓ ✓ С

Метаболізм глюкози і ліпідів Н/З ✓ ✓ ✓

Фертильність Н/З Н/З С С

Радіологічні дослідження

Рентгенографія кісткового віку Н/З ✓ (У разі зниження 
темпу росту)

✓ (У разі зниження 
темпу росту) Н/З

Ортодонтія та/або стоматологія Н/З ✓ ✓ С

Візуалізація нирок з урахуванням віку ✓в ✓в ✓ ✓в

Примітка. Адаптовано за Mantovani et al. [23]: ✓ — проводиться при діагностуванні ПГП та пов’язаних з ним розладів і щорічно після цього;  
С — суб’єктивно (за анамнезом та фізикальним обстеженням); Н/З — не застосовується.
a Посилається на соціальні взаємодії та стосунки з однолітками.
б Принаймні 1 раз на рік з використанням манжети відповідного розміру.
в Щорічно у разі стійкої гіперкальційурії або нефрокальцинозу.
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ураження суглобів, погіршення рухливості та росту 
кісток, а також дані щодо динаміки під час статево-
го дозрівання або швидкого зростання.

Візуалізацію окостенінь слід проводити за допо-
могою комп’ютерної (КТ) або магнітно-резонанс-
ної томографії (МРТ) лише у  разі болісних або 
симптоматичних уражень, якщо є  загроза пору-
шення функції суглоба або органа, або якщо роз-
глядається питання щодо хірургічного висічення.

Фізіотерапія та ретельний догляд за шкірою 
мають вирішальне значення для запобігання 
ускладненням унаслідок ектопованих осифіка-
цій. Через високий ризик рецидиву хірургічне 
висічення має бути обмежене чітко визначеними 
межами. Поверхневі ураження спричиняють біль 
та/або рухові порушення [11, 22, 57]. При осифі-
каціях із залученням суглоба слід уникати іммобі-
лізації, наприклад, за допомогою гіпсування, щоб 
запобігти утворенню анкілозів. Відсутні докази 
ефективності використання нестероїдних проти-
запальних препаратів, бісфосфонатів або стероїдів 
при первинному або доопераційному, інтраопера-
ційному і  ранньому післяопераційному лікуванні 
безсимптомних ектопічних осифікацій [22].

Брахідактилія

Брахідактилія не є  специфічною для ПГП та 
пов’язаних з  ним розладів. У  пацієнтів спостері-
гається брахідактилія типу Е [59] з  високою варі-
абельністю частоти та тяжкості. Брахідактилію 
виявляють у більшості пацієнтів з ПГП1A та ППГП 
(70 — 80 %), у  деяких осіб з  ПГП1B (15 — 33 %) та 
в усіх пацієнтів з акродизостозом [22] (див. рис. 2).

Брахідактилія розвивається з часом і може бути 
відсутньою або непомітною в  ранньому віці, за 
винятком пацієнтів з акродизостозом [14, 60]. Клі-
нічне та рентгенологічне обстеження рук та ніг 
з  раннього дитинства має важливе значення для 
встановлення діагнозу. Вона може погіршувати 
дрібну моторику, наприклад, почерк [61]. Деяким 
пацієнтам можна призначити трудотерапію та/або 
відповідні ортопедичні пристосування, наприклад, 
спеціальне взуття та ортопедичні устілки [22].

Описано додаткові кісткові ознаки, такі як син-
дром зап’ястного каналу [61], деформація Маде-
лунга [62], спінальний стеноз [63], акроостеоліз, 
фалангові конусоподібні епіфізи та краніосинос-
тоз [64]. Залежно від функціональних наслідків, 
ці скелетні вияви можуть потребувати специфіч-
ної мультидисциплінарної оцінки та ортопедичної 
корекційної хірургії [22].

Управління зростом  
та дефіцитом гормону росту

Більшість пацієнтів з  ПГП1A та ППГП мають 
низький зріст у  дорослому віці. Середній показ-
ник на 2,5 SD нижче за середній, незважаючи 

на те, що пацієнти мали нормальну довжину/
зріст протягом дитинства [3]. Низький зріст ще 
більш виражений при акродизостозі. Так, остаточ-
на висота в середньому становить –3,5 SD (–8,8… 
–0,5 SD) [22]. Більшість пацієнтів з батьківським 
патогенним варіантом GNAS (з ППГП або ПКГ) та 
з  акродизостозом демонструють обмежений ріст 
плода і тому народжуються SGA [22]. Внутрішньо-
утробне обмеження росту, прогресуюче дозрівання 
кісток, уповільнений пубертатний ростовий стри-
бок, при ПГП1A — резистентність до СТГ-РГ і, як 
наслідок, дефіцит ГР можуть призвести до перед-
часного припинення зростання та низького зросту 
в дорослому віці [3, 22]. Тому рекомендовано про-
водити ретельний регулярний моніторинг росту, 
дозрівання скелета та секреції ГР у всіх уражених 
дітей, починаючи з  3 — 6 років. У  разі пацієнтів, 
народжених SGA, які не демонструють належного 
надолуження зросту, або осіб з дефіцитом ГР слід 
якнайшвидше вирішити питання щодо лікування 
рекомбінантним ГР (rhGH) [22]. Нині недостатньо 
доказів ефективності та безпечності блокаторів 
пубертату для збільшення кінцевого зросту у таких 
пацієнтів [65]. На відміну від пацієнтів з ПГП1A та 
ППГП, незважаючи на прискорений темп росту 
протягом раннього дитинства, пацієнти з  ПГП1B 
демонструють зріст у дорослому віці, подібний до 
того в загальній популяції [3, 66].

Ожиріння

У пацієнтів з  ПГП1A або ПГП1B рано розви-
вається ожиріння  — зазвичай протягом перших 
2 років життя. Це може бути першим і  єдиним 
симптомом у  багатьох пацієнтів до встановлення 
діагнозу в  підлітковому або зрілому віці [3, 4, 67, 
68]. Декілька механізмів можуть спричинити над-
мірне накопичення та збереження жирової маси, 
зокрема дефект Gsα-залежного сигнального шляху 
меланокортину (можливо, відповідального за таку 
ознаку, як гіперфагія [68, 69]), зменшення витрат 
енергії в стані спокою порівняно з контролем ожи-
ріння [68, 70, 71], низька активність симпатичної 
нервової системи, знижений ліполіз [72] та резис-
тентність до СТГрГ у гіпофізі [73, 74]. Відомо, що 
ожиріння або надлишкова маса тіла асоціюються 
з усіма типами ПГП і пов’язаними з ним розладами 
[22], за винятком ПКГ, ППГП та остеоми шкіри [3, 
52, 57, 75, 76]. Після встановлення діагнозу слід 
регулярно контролювати індекс маси тіла і харчо-
ву поведінку. Стратегією профілактики є надання 
пацієнтам та їх родинам якомога раніше психо-
логічної підтримки та освітні програми (навіть за 
наявності нормального індексу маси тіла) з ураху-
ванням також низьких енергетичних витрат у стані 
спокою у цих пацієнтів [3].

Повідомляють, що апное уві сні, добре відо-
ме ускладнення ожиріння, частіше трапляєть-
ся у  пацієнтів з  ПГП1A [77, 78], а  також може 
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спостерігатися при акродизостозі [40]. У цих паці-
єнтів округле обличчя, плоске перенісся та/або 
гіпоплазія верхньої щелепи [26, 50], що в  поєд-
нанні з  ожирінням механічно спричиняє розви-
ток порушень сну та дихання [70, 77]. Тому всіх 
пацієнтів з ПГП та пов’язаними з ним розладами 
слід обстежувати на предмет неспокійного сну, 
хропіння, неуважності та сонливості протягом 
дня. У разі виявлення таких порушень рекомендо-
вано проведення полісомнографії.

Метаболічний синдром

Зниження чутливості до інсуліну та цукровий 
діабет 2  типу спостерігають у  багатьох дорослих 
пацієнтів з ПГП1А. Вони можуть не бути пов’язані 
лише з  ожирінням [79]. Постпрандіальна гіпер-
глікемія часто трапляється у  дітей із ПГП1A та 
ПГП1B [71]. Ліпідний профіль значно не зміню-
ється у пацієнтів з ПГП1A [69, 80]. Автори дослі-
дження ПГП [81] повідомили про наявність гіпер-
тонії, але в  когортних дослідженнях, проведених 
у  Данії, частота серцево-судинних захворювань 
не зростала [41, 80]. Інші дослідження не вияви-
ли підвищеного ризику артеріальної гіпертензії 
порівняно з  контролем [69, 71, 79]. Ми пропо-
нуємо включити регулярний моніторинг артері-
ального тиску, ліпідного профілю та параметрів 
метаболізму глюкози до регулярного мультидис-
циплінарного спостереження за пацієнтами з ПГП 
та супутніми розладами.

Когнітивні особливості

Когнітивні порушення зареєстровано у 40 — 70 % 
пацієнтів з ПГП1A та у 0 — 10 % осіб з ППГП або 
ПКГ, рідко — у пацієнтів з ПГП1B. З різною час-
тотою трапляються у  пацієнтів з  акродизостозом 
[22]. Дослідження когнітивної функції проводили 
лише при ПГП1A. Виявлено знижені показники 
порівняно з однолітками [6, 37, 82, 83] із середнім 
IQ 85,9 і  зниження на 21,5 бала IQ порівняно зі 
здоровими братами і  сестрами [7]. Установлено, 
що у  пацієнтів з  ПГП1A порушена виконавча 
функція, є затримка з навичками адаптивної пове-
дінки та підвищений рівень синдрому дефіци-
ту уваги з  гіперактивністю [7]. Ретроспективний 
огляд етапів розвитку виявив більшу затримку 
мовлення порівняно з великою моторикою з тен-
денцією до поліпшення в  пізньому дитинстві 
[6]. Неврологічні та психо-неврологічні вияви 
можуть бути пов’язані з  функцією додатково до 
ролі Gsα у  розвитку мозку [84] та іншими орга-
нічними змінами центральної нервової системи 
(мальформація Кіарі 1 [85 — 87] або тривалі пері-
оди гіпокальціємії [83, 87]), виявленими у деяких 
пацієнтів. Осіб із ПГП та пов’язаними з ним роз-
ладами слід направляти до нейропсихолога для 
нейрокогнітивної та/або поведінкової експертизи 

при встановленні діагнозу або в дошкільному віці, 
особливо пацієнтів з  ПГП1A та акродизостозом 
через мутації патогенних варіантів PDE4D. Біль-
шість пацієнтів потребуватимуть спеціалізованої 
освітньої допомоги [7].

Резистентність до тиреотропного гормону

Резистентність до ТТГ не така тяжка, як резис-
тентність до ПТГ через частковий імпринт Gsα 
в  тканині щитоподібної залози [88 — 90]. У  біль-
шості пацієнтів з  ПГП1A [51, 74] спостеріга-
ється підвищений рівень ТТГ у  сироватці крові, 
невелика щитоподібна залоза та нормальний або 
незначно знижений сироватковий рівень гормо-
ну щитоподібної залози. Підвищений рівень ТТГ 
через резистентність до ТТГ часто має місце при 
народженні. Деяким пацієнтам можуть встано-
вити діагноз при неонатальному скринінгу [22]. 
На відміну від них у  хворих на ПГП1B рівень 
ТТГ — на верхній межі норми або незначно підви-
щений [22]. Резистентність до ТТГ наявна у паці-
єнтів з  акродизостозом через патогенні варіанти 
PRKAR1A, але не в осіб із PDE4D [26, 27]. Незва-
жаючи на своєчасну діагностику гіпотиреоїдизму 
після народження та початок лікування, це не 
запобігає руховій або когнітивній затримці [82].

У дітей та дорослих цілі дослідження, моні-
торингу та лікування не відрізняються від таких 
при інших етіологіях гіпотиреозу/субклінічного 
гіпотиреозу, зокрема при гіпотиреозі, пов’язаному 
з резистентністю до ТТГ [22, 91].

Зміни функції статевих залоз
Функція статевих залоз і статеве дозрівання

Резистентність до гонадотропінів є слабшою, ніж 
резистентність до інших гормонів, таких як ПТГ та 
ТТГ. Це свідчить про те, що пацієнти з ПГП1A вияв-
ляють лише часткову резистентність до гонадотро-
пінів [22, 92]. Можуть спостерігатися порушення 
менструального циклу в дівчаток [92], крипторхізм 
у  хлопчиків [93 та досвід фахівців] та незначний 
або відсутній ростовий пубертатний стрибок у під-
літків [3] із ПГП1A. У пацієнтів з ПГП1B та ППГП, 
імовірно, нормальна функція статевих залоз [94], 
тоді як у пацієнтів з акродизостозом та патогенни-
ми варіантами гена PRKAR1A описано непостійну 
резистентність до гонадотропінів [26].

У дітей з ПГП або пов’язаними з ним порушен-
нями слід регулярно оцінювати стадію статевого 
дозрівання за Таннером, опущення яєчок та їх 
розташування. Оскільки дозрівання скелета у цих 
дітей зазвичай розвинене, слід рентгенологічно 
визначати кістковий вік. І  навпаки, біохімічну 
оцінку стану статевих залоз не рекомендовано 
за відсутності клінічних показань. Крипторхізм  
та/або гіпогонадизм слід лікувати згідно зі стан-
дартними рекомендаціями [22].
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Репродуктивна функція і вагітність
Повідомлялося про вагітності за допомогою 

репродуктивних технологій та спонтанні у  жінок 
з  ПГП та пов’язаними з  ним розладами [22, 92, 
95]. Чоловіки з ПГП1A також можуть мати дітей. 
Щодо ризиків передачі захворювання, див. моле-
кулярну діагностику.

У разі гіпокальціємії та/або гіпотиреозу слід 
спостерігати за вагітними з  ПГП та пов’язаними 
з  ним порушеннями, дотримуючись міжнародних 
рекомендацій щодо будь-якої вагітності, пов’язаної 
з цими порушеннями. Природні пологи можуть бути 
протипоказані через менший розмір таза та змен-
шення обсягу рухів кульшових суглобів унаслідок 
локального окостеніння [22]. Слід оцінити наяв-
ність у  новонародженого осифікацій шкіри і  вміст 
ТТГ, кальцію та фосфору. Грудне вигодовування не 
протипоказане, але рекомендується ретельне спосте-
реження та клінічний моніторинг за дитиною [22].

Менопауза та остеопороз

Попри те що пацієнти з  ПГП мають декіль-
ка потенційних чинників ризику ламкості кісток, 
зазвичай немає доказів зниження щільності кісток 
та/або підвищеного ризику переломів [41, 96, 97]. 
Рутинне проведення денситометрії (DXA) не пока-
зане [22]. При підозрі на остеопороз, наприклад, 
після перенесеного малотравматичного перелому 
або в разі розвантаження скелета (анкілози сугло-
бів, вторинні щодо аберантної осифікації), слід 
провести додаткове дослідження. Потім пацієнтів 
необхідно обстежити для виявлення потенційних 
вторинних причин втрати кісткової маси (дефі-
цит вітаміну D, гіпогонадизм або дефіцит гормону 
росту) та усунути їх до лікування остеопорозу 
(якщо воно потрібне) відповідно до національних 
та міжнародних стандартних рекомендацій.

Резистентність до інших гормонів

Підвищений рівень кальцитоніну, найімовір-
ніше, через резистентність до кальцитоніну, заре-
єстровано у  пацієнтів з  ПГП1A [98, 99], ПГП1B 
та акродизостозом з  патогенними варіантами 
PRKAR1A [14]. Їх можна використовувати для 
підтвердження діагнозу ПГП та супутніх розладів. 
Раніше повідомлялося про додаткову резистент-
ність до гормонів, які опосередковують дію через 
рецептори Gsα-зв’язку, хоча клінічну значущість 
цих порушень не встановлено  [100]. Скринінг 
додаткової резистентності до гормонів та вимі-
рювання рівня кальцитоніну не рекомендовано 
проводити пацієнтам із ПГП та пов’язаними з ним 
розладами, окрім як для діагностичних цілей [22].

Молекулярна діагностика

Основні підтипи ПГП та супутні розлади 
спричинені de novo або автосомно-домінантно 

успадкованими інактивуючими генетично-пато-
генними варіантами в  генах сигнального шляху 
ПТГ/PTHrP [15] або епігенетичними змінами 
в  локусі GNAS. Локус GNAS містить 4 окремі 
диференційовані ділянки метилювання (DMR; 
онлайн-доповнення, див. рис. 1, а також www.karg-
er.com/doi/10.1159/000508985 для всіх матеріалів, 
які додають в інтернеті): батьківська метильована 
ділянка (GNAS-NESP: TSS- DMR) і  3 материн-
ські метильовані ділянки (GNAS-AS1: TSS-DMR, 
GNAS-XL: Ex1- DMR та GNAS A/B: TSS-DMR).

ПГП1A спричинений інактивацією патогенних 
варіантів на материнському алелі гена GNAS (як 
однонуклеотидні, так і  варіації кількості копій) [8, 
9, 22]. Коли патогенні варіанти розташовуються на 
батьківському алелі, то результатом є  переважно 
ППГП, іноді  — остеома шкіри або ПКГ [11, 22]. 
Однонуклеотидні варіанти можна легко виявити 
шляхом секвенування, тоді як геномні перебудови — 
кількісними методами [101]. Визначення ураженого 
алеля у випадках de novo стає актуальним, оскільки 
у деяких пацієнтів з ППГП також може розвинутися 
гормонорезистентність [102]. Генетичне консульту-
вання є  критично важливим для ПГП та супутніх 
розладів. Пацієнти з генетичними варіантами GNAS 
мають 50 % шансів передати молекулярний дефект. 
Залежно від статі батьків у нащадків розвиваються 
ППГП, остеома шкіри або ПКГ (якщо носій чоловік) 
або ПГП1A (якщо носій жінка).

Втрата метилювання при GNAS A/B: TSS-DMR 
виявляється у  всіх пацієнтів з  ПГП1B [22, 103]. 
Якщо це єдиний постраждалий DMR (15 — 20 % 
випадків ПГП1B) [21], то це найчастіше є наслід-
ком зміни материнського алеля через контролю-
ючі цис-активні елементи в  межах STX16 [12]. 
У  деяких рідкісних сімейних випадках виявлено 
інші успадковані від матері делеції та дуплікації, 
котрі впливають або на ізольований GNAS A/B: 
TSS-DMR, або на всі 4 DMR [22]. Цю клінічну 
форму класифікують як AD-ПГП1B через авто-
сомно-домінантний тип наслідування при успад-
куванні від матері (успадковані від батька делеції 
не пов’язані з дефектами метилювання) [12].

З іншого боку, спорадичний ПГП1B часто асо-
ціюється з  дефектами метилювання при 2 DMR 
і  більше, додатково до GNAS A/B: TSS-DMR без 
встановленого основного генетичного механізму 
[104]. Приблизно у 8 — 10 % спорадичних випадків 
[21, 105] аномалії метилювання спричинені уні-
парентною батьківською дисомією хромосомної 
ділянки, яка містить GNAS (UPD [20q] pat) [22, 
106]. Вважають, що у цих пацієнтів ризики виник-
нення рецидивів та передачі захворювання будуть 
такими, як у загальній популяції.

Хоча дефекти метилювання GNAS можна вия-
вити за допомогою декількох методів, набір чут-
ливих до метилювання MLPA (MS-MLPA) від 
MRC-Holland (MS-MLPA ME031 GNAS) дає 
змогу виявляти одночасно дефекти метилювання 
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на різних DMR GNAS, а також делеції STX16 і 
NESP/AS і делеції , що охоплюють GNAS [107].

Батьківська уніпарентна ізодисомія може 
бути проаналізована за допомогою мікросателіт-
ного (короткі тандемні повтори) типування або 
SNP-сукупностей.

В осіб з підозрою на діагноз ПГП молекулярна 
діагностика має передбачати послідовність ДНК, 
метилювання та аналіз CNV (Copy number varia-
tion, варіації числа копій генів) в  локусі GNAS, 
згідно з алгоритмом на рис. 3.

Акродизостоз може бути спричинений гетерози-
готними точковими патогенними модифікаціями 
у PRKAR1A або PDE4D [13, 14, 18], тому їх можна 
легко виявити шляхом секвенування. Вони здебіль-
шого виникають de novo [22], тому ризик рецидивів 
подібний до такого у  загальній популяції. Оскіль-
ки акродизостоз має автосомно-домінантний тип 
успадкування, пацієнти мають 50 % шансів переда-
ти молекулярний дефект та хворобу нащадкам.

Висновки

Пацієнти з  ПГП та пов’язаними з  ним роз-
ладами можуть демонструвати дуже неоднорід-
ну та прогресуючу клінічну картину протягом 
усього життя, тому мультидисциплінарний підхід 

протягом життя є обов’язковим. Клінічні аспекти 
та потенційні ускладнення захворювання мають 
бути розглянуті медичними працівниками, які 
мають досвід роботи з цими розладами, за можли-
вості у спеціалізованих центрах. Генетичні та епі-
генетичні дефекти, які лежать в основі зазначених 
розладів, також потребують спеціалізованого під-
ходу для встановлення правильного молекуляр-
ного діагнозу, який часто є складним та потребує 
багато часу, але це може допомогти клініцистам 
в пошуку специфічних клінічних виявів для при-
значення відповідного лікування.

З огляду на нещодавню публікацію першої між-
народної консенсусної заяви щодо зазначених роз-
ладів, ця стаття пропонує оновлений, стислий 
і готовий до використання інструмент для лікарів 
та пацієнтів. У таблиці наведено основні втручан-
ня, а також терміни.

Враховуючи відсутність переконливих науко-
во обґрунтованих даних, особливо щодо ведення 
пацієнтів, існує нагальна потреба у створенні реє-
стрів з  великими когортами пацієнтів для кра-
щого розуміння природи ПГП та пов’язаних із 
ним розладів, виявлення взаємозв’язку, а  також 
особливостей цих клінічно гетерогенних, але тісно 
пов’язаних захворювань, і розробки нових специ-
фічних методів лікування захворювання.
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Рекомендации по диагностике и лечению  
псевдогипопаратиреоза и связанных с ним расстройств:  

обновленный практический инструмент для врачей и пациентов
Пациенты, пострадавшие от псевдогипопаратиреоза или связанных с  ним расстройств, характеризуются такими 

физическими признаками, как брахидактилия, невысокий рост, коренастое телосложение, ожирение с  ранним нача-
лом, эктопическая оссификация, задержка неврологического развития, а  также резистентностью к  гормонам, наиболее 
выраженной к паратиреоидному гормону. Кроме того, у пациентов может возникать резистентность к другим гормонам, 
что приводит к манифестному или субклиническому гипотиреозу, гипогонадизму и дефициту гормона роста, нарушению 
роста без доказательств гормональных отклонений по результатам измерений, диабету 2 типа и проблемам со скелетом 
с  потенциально серьезным ограничением подвижности. Псевдогипопаратиреоз и  сопутствующие расстройства  — это 
прежде всего клинический диагноз. Учитывая изменчивость клинического, рентгенологического и  биохимического 
состояния, установление молекулярного диагноза имеет решающее значение для пациентов. Это облегчает лечение, в том 
числе профилактику осложнений, скрининг и лечение эндокринных дефицитов, поддерживающие мероприятия и соот
ветствующие генетические консультации. На основе первого международного консенсусного заявления по упомянутым 
расстройствам эта статья предлагает обновленный и  готовый к  использованию инструмент, который поможет врачам 
и пациентам определить соответствующие вмешательства и их сроки.

Рекомендуется применять скоординированный в  течение всей жизни мультидисциплинарный подход, начиная, 
насколько это возможно, в раннем детстве и продолжая в течение всей взрослой жизни с соответствующим и своевремен-
ным переходом от педиатрической ко взрослой медицинской помощи.

Ключевые слова: акродизостоз, расстройства костей, брахидактилия, обмен кальция и фосфатов, консенсус, диагности-
ка, управление, оссификация, паратиреоидный гормон, псевдогипопаратиреоз, лечение. 

Recommendations for diagnosis and treatment  
of pseudohypoparathyroidism and related disorders:  
an updated practical tool for physicians and patients

Patients affected by pseudohypoparathyroidism or related disorders are characterized by physical findings that may include 
brachydactyly, a short stature, a stocky build, early-onset obesity, ectopic ossifications, and neurodevelopmental deficits, as well 
as hormonal resistance most prominently to parathyroid hormone. In addition to these alterations, patients may develop other 
hormonal resistances, leading to overt or subclinical hypothyroidism, hypogonadism and growth hormone deficiency, impaired 
growth without measurable evidence for hormonal abnormalities, type 2 diabetes, and skeletal issues with potentially severe 
limitation of mobility. Pseudohypoparathyroidism and related disorders are primarily clinical diagnoses. Given the variability 
of the clinical, radiological, and biochemical presentation, establishment of the molecular diagnosis is of critical importance 
for patients. It facilitates management, including prevention of complications, screening and treatment of endocrine deficits, 
supportive measures, and appropriate genetic counselling. Based on the first international consensus statement for these 
disorders, this article provides an updated and ready to use tool to help physicians and patients outlining relevant interventions 
and their timing. 

A life-long coordinated and multidisciplinary approach is recommended, starting as far as possible in early infancy and 
continuing throughout adulthood with an appropriate and timely transition from pediatric to adult care.

Key words: acrodysostosis, bone disorders, brachydactyly, calcium and phosphate metabolism, consensus, diagnosis, 
management, ossification, parathyroid hormone, pseudohypoparathyroidism, treatment.
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