DIJAGNOZE

AUTOSOMNO DOMINANTNA HIPOKALCEMIJA

Definicija bolesti

Rijedak poremeéaj homeostaze
kalcija koji karakteriziraju
promijenjivi stupnjevi hipokalcemije
s abnormalno niskim razinama
paratireoidnog hormona (PTH) te
trajnom normalnom ili povi§enom
kalciurijom.

Epidemiologija

Prevalencija je nepoznata, ali je
vierojatno da je bolest nedovoljno
dijagnosticirana jer hipokalcemija
moze biti asimptomatska.

Kliniki opis

Klinicka manifestacija i dob poéetka
izrazito su varijabilni (ovisno o
stupnju hipokalcemije). Raspon se
kreée od potpuno asimptomatskih
oboljelih osoba (kod kojih se
dijagnoza postavlja sluéajno
tijekom rutinskog pregleda) do
oboljelih osoba s ogranié¢enim
simptomima (gréevi, astenija,
parestezije) i oboljelih osoba s
teskim simptomima (ponavljajuéim
napadajima). Uz hipokalcemijy,
prisutna je hiperkalciurija ili relativna
hiperkalciurija (hiperkalciurija
unutar normalnih granica, ali
relativno visoka ako je prisutna
hipokalcemija). Ceste su i
hiperfosfatemija, hipomagnezijemija
i hipermagnezurija. Prijavljeni
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su nefrokalcinoza i oslabljena
funkcija bubrega te su opisani
sluéajevi autosomno dominantne
hipokalcemije s klasiénim
znadajkama Bartterova sindroma
(BS; vidjeti ovaj izraz) (koji se
naziva BS s hipokalcemijom; vidjeti
ovaj izraz). Razine paratireoidnog
hormona u serumu su normalne

ili niske. Osim regulacije
paratireoidnim hormonom, okoli3ni
&imbenici takoder utjedu na
homeostazu kalcija te mogu objasniti
zasto u pocetku dobro kontrolirana
hipokalcemija moze postati
simptomatska u razli¢itim fazama
Zivota.

Etiologija

Autosomno dominantnu
hipokalcemiju uzrokuju aktivirajuée
mutacije gena CASR (3g21.1), koji
kodira receptor osjetljiv na kalcij
(CaSR). Receptor osjetljiv na kalcij
ima kljuénu ulogu v regulaciji
metabolizma kalcija i fosfata
kontrolirajuéi luéenje paretiroidnog
hormona i izlu&ivanje kalcija u
mokraéi kao odgovor na varijacije u
razinama kalcija u serumu. Mutacije
dobitka funkcije gena CASR
rezultiraju poveéanom osjetljivoséu
paratireoidnih i bubreznih stanica na
razine kalcija, $to dovodi do toga da
se hipokalcemija smatra normalnom.

Takoder su opisane aktivirajuée
mutacije gena GNAIT1 (19p13.3).

Dijagnosti¢ke metode

Dijagnoza se postavlja analizom
razine kalcija u serumu i urinu

te razine paratireoidnog
hormona. Dijagnoza se potvrduje
molekularnom analizom receptora
osjetljivog na kalcij praéenom
analizom gena GNAIL.

Diferencijalna dijagnoza
Diferencijalna dijagnoza ukljuéuje
sve druge uzroke hipoparatireoze,
kao i Bartterov sindrom kod oboljelih
osoba s bubreznim gubitkom soli.

Antenatalna dijagnoza
Antenatalna dijagnoza je moguéa.

Genetsko savjetovanije

Moze se predloziti genetsko
savjetovanie, ali oboljele osobe
treba informirati o velikoj
varijabilnosti u klini¢koj prezentaciji.

Upravljanje dijagnozom i lijegenije
Lijeéenje s ciliem normalizacije
razine kalcija treba uzeti u obzir
s oprezom, budu¢i da ée svako
poveéanje razine kalcija (¢ak

i unutar normalnog raspona)
bubrezne stanice percipirati kao
hiperkalcemiju, $to ¢e dovesti
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do poveéanog izludivanja
kalcija mokraéom, a mozda i do

nefrokalcinoze i zatajenja bubrega.

Lijecenije treba biti usmjereno na
pronalazenje ravnoteze izmedu
klinickih znakova hipokalcemije i
odrzavanja homeostaze kalcija,
bez jatrogenosti. Potrebno je
pratiti razinu kalcija v urinu kako
bi se izbjegla hiperkalciurija
umjesto prilagodavanja lijeéenja
hipokalcemiji. Kod asimptomatskih
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oboljelih osoba i oboljelih osoba
s blagim simptomima lijegenije
mozda nije potrebno. Posebnu
pozornost treba posvetiti djeci jer
kronié¢na hipokalcemija ima Stetne
u&inke na intelektualni razvoj.
Lije€enje se temelji na primjeni
l-alfa hidroksiliranog vitamina D
(doze u rasponu od 0,5 do 1,5
mikrograma na dan kod odraslih,
a ponekad su potrebne veée doze
kod djece). Potrebno je pazljivo
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praéenije kalciurije i redoviti
ultrazvuk bubrega. U sluajevima
kada je homeostazu kalcija tesko
postiéi, moze se predlozZiti egzogeni
paratireoidni hormon koji se
primjenjuje infuzijskom pumpom.

Prognoza

Prognoza varira, ovisno o
tezini hipokalcemije i moguéim
posliedicama neprikladnog
lijecenja.
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