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IPOPARATIRODISMO

Paola, 65 anni
Peso 60 Kg

Alessia, 44 anni
Peso 54 Kg

Romano, 60 anni
Peso 74 Kg

Ipoparatiroidismo

Ipoparatiroidismo

Ipoparatiroidismo

N\

Calcemia 9.8 mg/dI

Fosforemia 3.8
Mag™ 2.1

PTH 12
Calciuria 24 h 300
Calcitriolo 1.5 micr/die

Calcio 1000 1gx2/die

Calcemia 7.7 mg/dI

Fosforemia 4.5 mg/dl
Mag*™ 2.4

PTH4
Calciuria24h 400
Calcitriolo 2.5 micr/die

Calcio carbonato 4 gr/die

Calcemia 7.9 mg/dl

Fosforemia 4.1
Mag* 1.3

PTH6
Calciuria 24 h 100
Pantoprazolo 40 mg1/die

Calcio citrato 500 mg 1
cpr/die




Epidemiologia dell’ipoparatiroidismo in ltalia: Registro

di 8 anni

C. Cipriani et al. Calcif Tissue Int dic 2016

**|poparatiroidismo in pazienti ospedalizzati in Italia nel periodo 2006 -

2013 (8 anni)
**Media di 3461 anno a decrescere

*99,1% post chirurgico 0,9% (De George, Mitocondriale, APS)
s Tasso di ospedalizzazione 5.9/100,000 a decrescere con una media di

5.3/100000

**Alta prevalenza dell’ipoparatiroidismo nelle donne (71-88%)

Quanta attenzione poniamo ai pazienti
Ipoparatiroidei?

....I non ospedalizzati?

....tutti gli ipopara transitori guariti, guariscono
veramente?

100,000 inhabitans per year
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and Lars Rejnmark’

Concurrent Hypoparathyroidism Is Associated
With Impaired Physical Function and Quality of

Life in Hypothyroidism 2016

Tanja Sikjaer,” Emil Moser,’ Lars Rolighed,? Line Underbjerg,’ Lise Sofie Bislev,’ Leif Mosekilde,’

JBMR
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O Controls

CHypoT
COHypoT+PT

v’ La dose media di LT4 utilizzata
dai pazienti nel gruppo HT/PT era
significativamente piu alta

v’ | pazienti con HT/PT mostravano
ridotta forza muscolare e
maggior sforzo durante
I'estensione e la flessione del
ginocchio rispetto ai controlli

v’ Per calcio e TSH nella norma
pazienti HT/PT riferiscono
alterazione del benessere
generale e sintomi
muscoloscheletrici.

Controls (n =22) HypoT (n = 22) HypoT+PT (n=22) p

Creatine kinase (U/I), median (IQR) 118 (82-175) 99 (78-150) 89 (75-120) 0.29
TSH (mlU/1), median (IQR) 2.10 (1.45-5.57)° 2.59 (1.65-3.56)° 0.64 (0.19-2.08)*" <0.01
Calcium, ionized (mmol/L), median (IQR) 1.22 (1.18-1.23)°° 1.18 (1.16-1.21)*¢ 1.15 (1.08-1.20)*° <0.01
Phosphate (mmol/L), median (IQR) 0.95 (0.81-1.11)° 1.00 (0.89-1.09)° 1.09 (1.00-1.22)*° 0.02
Magnesium (mmol/L), median (IQR) 0.84 (0.82-0.86)° 0.86 (0.84-0.88) 0.89 (0.86-0.92) <0.01
eGFR (mL/min), median (IQR) 83 (76-95) 84 (73-97) 74 (63-88) 0.06

eGFR <60 mL/min, n (%) 0 1(5) 4 (18) 0.06
Parathyroid hormone (pmol/L), median (IQR) 4.4 (3.2-4.9)° 3.5 (3.1-4.5)° 1.1 (0.9-2.1)*F <0.01
25-Hydroxyvitamin D (nmol/L), median (IQR) 66 (55-88) 78 (54-100) 76 (67-94) 0.25




Clinical Practice others.
Guideline

European Society of Endocrinology Clinical
Guideline: Treatment of chronic

o
Endocrinology
173, G1-

Si Raccomanda il trattamento di TUTTI i pazienti con IpoPT
cronico con sintomi di ipocalcemia e/o con calcemie corrette < 2
mmol/l (<8 mg/dl o calcio ionizzato<1mmol/I)

Si Raccomanda di trattare pazienti ASINTOMATICI con IpoPT cronico
mantenere | valori del calcio corretto tra 2 mmol/I (8 mg/dl) ed il limite QD
inferiore di riferimento al fine di migliorare lo stato di benessere - @ -

Ipercalciuria : si Suggerisce la riduzione dellintroito di calcio, la restrizione di
sodio nella dieta, e/o trattamenti con diuretici tiazidici (uomini < 300mg/dl, donne
<250 mg/dl)

L'aggiunta di Amiloride al tiazidico puo ulteriormente ridurre la perdita di calcio,
ridurre il rischio di ipokaliemia e la perdita renale di magnesio.




ORIGINAL ARTICLE

Cardiovascular and Renal Complications to
Postsurgical Hypoparathyroidism: A Danish
Nationwide Controlled Historic Follow-Up Study

Line Underbjerg, Tanja Sikjaer, Leif Mosekilde, and Lars Rejnmark

JBMR
2013

Table 2. Number of Subjects Who Died or Were Diagnosed With
a Cardiovascular or Renal Disease During Follow-Up

Cases Controls
(n = 688) (n = 2064) p
Death, n (%) 79 (11.5) 235 (11.4) 0.95
Acute myocardial 18 (2.6) 52 (2.5) 0.89
infarction, n (%)
Ischemic heart 77 (11.2) 162 (7.8) 0.01
disease, n (%)
Stroke, n (%) 35 (5.1) 80 (3.9 0.19
Arrhythmia, n (%) 50 (7.2) 110 (5.3) 0.07
Arrhythmia-induced 2 (0.3) 8 (0.4) 1.00
deaths, n (%)
Cardiovascular diseases, 101 (14.7) 221 (10.7) =0.01
n (%)
Death or CVD, n (%) 138 (20.1) 374 (18.1) 0.26
Seizures, n (%) 26 (3.8) 21 (1.0) =0.001
Renal stones, n (%) 13 (1.9) 8 (0.4) =0.001
Renal insufficiency, n (%) 35 (5.1) 21 (1.0) =0.001
Renal diseases, n (%) 54 (7.8) 38 (1.8) =<0.01
Dialysis, n (%) 2 (0.3) 2(0.1) 0.26

VD = cardiovascular disease.

JBMR 2013



ORIGINAL ARTICLE :_'-BM:E{.®

Cardiovascular and Renal Complications to 2013
Postsurgical Hypoparathyroidism: A Danish
Nationwide Controlled Historic Follow-Up Study

Line Underbjerg, Tanja Sikjaer, Leif Mosekilde, and Lars Rejnmark

Table 2. Number of Subjects Who Died or Were Diagnosed With
a Cardiovascular or Renal Disease During Follow-Up
Cases Controls - — -~ — ——
(n = 688) (n = 2064) p B"w 5 R o
Death, n (%) 79 (11.5) 235 (11.4) 095 '-H-.,_?_’jm" 95% Cl, 2.41 =5.59
Acute myocardial 18 (2.6) 52 (2.5) 0.89 - o~ T :
infarction, n (%) E
Ischemic heart 77 (11.2) 162 (7.8) 0.01 8 095
disease, n (%) -
Stroke, n (%) 35 (5.1) 80 (3.9) 0.19 =
Arrhythmia, n (%) 50 (72) 110(53) 007 s -
Arrhythmia-induced 2 (0.3) 8 (0.4) 1.00 3 050 - g:::':!s
deaths, n (%) g
Cardiovascular diseases, 101 (14.7) 221 (10.7) =0.01 .
n (%) &
Death or CVD, n (%) 138 (20.1) 374 (18.1) 0.26 % 085
_ N e
Renal stones, n (%) -
Renal insufficiency, n (%)
Renal diseases. n (% ! ] J 080°)
Dialysis, n (%) 2 (0.3) 2(0.1) 0.26 0 2000 4000 6000 8000
VD = cardiovascular disease. Days of follow-up




Funzione renale
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FIGURE 53.3 Proportion of hypoparathyroid patients with - eté
impaired renal function (eGFR <60ml/min 1.73m? by age group.
Open squares: patients with hypoparathyroidism (n=120). Closed - 1
sqFlﬁ_LarE::lagE—maI;:hed reference iJEpElatiﬂr[ from the Mational Health d u rata dE| Ia malattla
and Nutrition Examination Survey 1999-2006 (NHANES). *P<0.001 _ relatlva |percalcem|a

for comparison by one-sample f test.

Levey AS, et al. A new equation to estimate glomerularfiltration rate. Ann Intern Med 2009;150:604-12.



ESE guideline on treatment of 173:2
chronic HypoPT

e = J Bollerslev, L Rejnmark and
Clinical Practice others.
Guideline

European Society of Endocrinology Clinical
Guideline: Treatment of chronic

hypoparathyroidism in adults

ogy
M s s, (2015) 173, G1-G20

Endocrinol,

Jens Bollerslev’? ", Lars Rejnmark™”, Claudio i, Dol

Antonio Sitges-Serra®. Wim van Biesen” and Olaf M Dekkers™™'

European Journal of

G1-G20

[ haractenstic

=

:
H

[alcrum carbonate

Elemental calcium (%)
Bioavaikahiliy

Solubility

IFasting Absorplion
Absorption at different ph
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Calcitriol (1,25(0OH),D5)

Alfacalcidiol® (1a(OH)D3)

Dihydrotachysterol®

Vitamin D, (ergocalciferol) or
vitamin D3 (cholecalciferol)©

0.25-2.0 ng once or twit
0.5-4 ug once daily
0.3-1.0 mg once daily
25 000-200 000 IU daily

2Derived from Shoback (4).

I 11 1% CURNWITWVE ULLIVE Ml VIGAITTITITI TA W

potrebbe esacerbare 'iperfosfatemia
aumentando I'assorbimento del fosfato
intestinale

bAlfacalcidiol and dihydrotachysterol are rapidly activated in the liver to 1,25(0H),D and 25(OH) dihydrotachysterol.
“These compounds could be used in a setting where active vitamin D metabolites are not available and/or too expensive.




IPOPARATIRODISMO

Paola, 65 anni
Peso 60 Kg

Alessia, 44 anni
Peso 54 Kg

Ipoparatiroidismo

Ipoparatiroidismo

Calcemia 9.8 mg/dI

Fosforemia 3.5
Mag™ 2.1

PTH 12
Calciuria 24 h 300
Calcitriolo 1.5 micr/die

Calcio 1000 1gx2/die
GFR 80 mL/min

Calcemia 7.7 mg/dI

Fosforemia 4.5 mg/dl
Mag*™ 2.4

PTH4
Calciuria24h 400
Calcitriolo 2.5 micr/die

Calcio carbonato 4 gr/die

GFR 50 mL/min




PTH ANALOGUES

rhPTH (1-84)

It contains the 84 amino acids of PTH hormone N-terr.mnal fragment.of th.e fuII. Iength. p.e.ptlde,
contains all the classical biological activities of PTH

Doses: 25 to 100 mcg Doses: 20 mcg

Administration: once daily s.c. on thigh Administration: once or twice daily s.c. in abdomen

Approvedin 2015in USA and in 2017 in Europe Off label use



INDICATIONS FOR CONSIDERING THE USE OF PTH (1-84) IN HYPOPARATHYROIDISM

rhPTH (1-84) could be considered in any patient with well-established chronic hypoparathyroidism of any

etiology, except for autosomal dominant hypocalcemia (ADH), who met any one of following criteria:

VARIABLE AND INCONSTANT CONTROL OF THE SERUM CALCIUM WITH FREQUENT EPISODES OF HYPO- AND
HYPERCALCEMIA;

NEPHROLITHIASIS, NEPHROCALCINOSIS, OR REDUCED CREATININE CLEARANCE OR EGFR TO <60 ML/MIN;
HYPERCALCIURIA AND/OR OTHER BIOCHEMICAL INDICES OF RENAL STONE RISK;

PERSISTENTLY ELEVATED SERUM PHOSPHORUS AND/OR CALCIUM-PHOSPHATE PRODUCT (>55 MG?%/DL? OR 4.4
MMOL?/L?);

EXCESSIVE AMOUNTS OF ORAL MEDICATIONS REQUIRED TO CONTROL SYMPTOMS SUCH AS >2.5 gr OF CALCIUM OR
>1.5 MCG OF CALCITRIOL (OR >3.0 MCG OF THE 1-ALPHA ANALOGUE), OR BOTH AND A GASTROINTESTINAL TRACT
DISORDER THAT MIGHT LEAD TO VARIABLE CALCIUM AND VITAMIN D ABSORPTION;

REDUCED QUALITY OF LIFE.

BrandiM L et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2016;101(6):2273-83




GAZZETTA

: ‘ lt 7 \ .  UFFICIALE
- yé é M . &» DELLAREPUBBLICA ITALIANA

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
COMMISSIONE CONSULTIVA TECNICO SCIENTIFICA
DETERMINAZIONE 27 maggio 2013

Inserimento del medicinale teriparatide (Paratormone — PTH) nell’elenco dei medicinali erogabili a totale
carico del Servizio Sanitario Nazionale ai sensi della legge 23 dicembre 1996, n. 648, quale terapia
sostitutiva ormonale per la cura dell ipoparatiroidismo cronico grave.

Considerato che studi clinici con somministrazione di teriparatide

per tre anni non hanno evidenziato una maggiore incidenza di eventi
avversi ed in particolare di osteosarcoma, e che l'estensione del
trattamentoe finc ad una durata massima di tre anni puo' consentire la
prosecuzione di terapia per i pazienti c¢con ipoparatiroidismo grave
che hanno gia' iniziato il trattamento e ne hanno ottenuto beneficio;

Tenuto conto della decisione assunta dalla Commissione consultiva
tecnico-scientifica (CTS) dell'AIFA nella riunione del 10-12 maggio
2017 - Stralcio wverbale n. 23;




PTH(1-34) for Surgical Hypoparathyroidism:
A Prospective, Open-Label Investigation of Efficacy A
and Quality of Life

Assunta Santonati,* Andrea Palermo,* Ernesto Maddaloni, Daniela Bosco, 5.0

Antonio Spada, Franco Grimaldi, Bruno Raggiunti, Raffaele Volpe,
Silvia Manfrini,* Fabio Vescini,* and the Hypoparathyroidism AME Group

g/day
w
(=]

PTH 1-34 ripristina i livellisierici di
calcio, riduce la richiesta di calcio e
calcitriolo in pazienti affetti da ipoPT.

Score
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Calcium supplementation

p<0.001

|

1.1

TO 6 Months

Calcitriol supplementation

Significativo miglioramento
degli aspetti correlatialle
= == o > on &4 funzioni fisiche e mentali

PF, physical functioning; SF, social functioning; RF, role limitations caused by physical health problems;

RE, role limitations due to emotional; VT, vitality; MH, mental health; BP, bodily pain; GH, perception of general health. JCEM 2015



| THE LANCET Diabetes & Endocrinology |

Efficacy and safety of recombinant human parathyroid hormone (1-84) in hypoparathyroidism
(REPLACE): a double-blind, placebo-controlled, randomised, phase 3 study
M.Mannstadt, et al 2013

50 mcg, 75 mcg o 100 mcg di PTH die s.c : 0

efficaci e molto ben tollerati per ripristinarel'attivita EUROPEAN MEDICINES AGENCY
endogena del PTH.

LUEMA approva il NATPAR

Il trattamento : in Europa 24/2/2017

**Migliora i valorifisiologici di calcio sierico

“*Riduce o elimina la necessita di assumere calcio per via orale e
vitamina D attiva

**Migliora e/orisolveil problemadell’ ipercalciuria
**Riduce la iperfosforemia
**Riconduceil metabolismo osseo verso la normalita.




Re-evaluation

3 every 3-6 months
. S-Ca, S-Ph, S-Mg and eGIFR
(once a year: 24 h U-Ca, 8-250HD)

l

Primary targets reached?

l l

- Serum (quu: 2.10-2.30 mmaol/ < Re-evaluation
- No symptoms of hypocalcacmia after 1-2 weeks
| A
Yes No

Consider optimization of secondary targets* Optimize treatment
' "h:'.rl: e ”!d"rh: m'hf{"m,] “kf'"m.'m“tu' sodium- . - Adjust dose of caleium and/or activated vitamin D
restricled diet andfor thimeade divretic (recommendation 3.7) - IF hypomagnesaemia: add magnesium supplements
- ‘I nyperphosphataemia: phosphate lowering diet; - 1f 250HD <50 nmol/l: add vitamin D supplements
decreased dose ol activaled vitamin 1) with increased
dose of caleium supplements (recommendation 3,9)

- IF decline in renal function (| ¢GFR): renal imaging (stones?)
- Il hypomagnesaemin: add magnesium supplements
- 1P ZSOHD <50 nmolA: Add vitamin 1 supplements

Eur J Endocrinol 2015



IPOPARATIRODISMO

Romano, 60 anni
Peso 74 Kg

Ipoparatiroidismo

Calcemia 7.9 mg/dl

Fosforemia 4.1
Mag* 1.3

PTH6
Calciuria 24 h 100
Pantoprazolo 40 mg1/die

Calcio citrato 500 mg 1
cpr/die

GFR 110 mL/min



Drugidisease Mechanism Possible adverse effects in HypoPT Action

Loop diuretics Increased urinary calcium losses May aggravate hypercalciuria  Avoid if possible
and lower serum calcium
levels
Thiazide diuretics Decreased urinary calcium losses May increase serum calcium May be used in a patient with
levels HypoPT (see section ‘Treatment’)
Systemic glucocorticoids  Decreased intestinal calcium May cause hypocalcaemia Avoid if possible

absorption and increased
Remarks » Magnesium depletion impairs the secretion of
PTH causing a state of ‘functional HypoPT’ and impairs
effective PTH actions in target tissues. lf magnesium levels
are low, this should be corrected before diagnosing a
patient with chronic HypoPT (55).

disease absorption of calcium levels with dose adjustments as
and vitamin D needed
Changes in (correction of) The affinity of calcium to bind to Correction of metabolic acidosis
acid-base balance® proteins in serum is highly pH  may cause hypocalcaemia
dependent — only the free Correction of metabolic alkalo-
fraction in physiological active  sis may cause hypercalcaemia
Immobilization Increased bone resorption. May cause hypercalcaemia

In healthy individuals, PTH
and 1,25-dihydroxyvitamin D
levels are suppressed




IPOPARATIRODISMO

Paola, 65 anni Alessia, 44 anni Romano, 60 anni
Peso 60 Kg Peso 54 Kg Peso 74 Kg
|poparatiroidismo Ipoparatiroidismo Ipoparatiroidismo

00
TERAPIA CORRETTA? TERAPIA CORRETTA? TERAPIA CORRETTA?
Calcemia 9.8 mg/dl Calcemia 7.7 mg/dl Calcemia 7.9 mg/dl
Fosforemia 3.8 Fosforemia 4.5 mg/dl FMosf?+rerr11ig ol
Mag™ 2.1 Mag™ 2.4 as
PTH 12 PTHA4 IR E
Calciuria 24 h 100
Calciuria 24 h 300 Calciuria24 h 400
Pantoprazolo 40 mg1/die
Calcitriolo 1.5 micr/die Calcitriolo 2.5 micr/die
Calcio 1000 1gx2/die Calcio carbonato 4 gr/die Cal%q citrato500 mg 1
. cpr/die
CLGHED il GFR 50 mL/min

GFR 110 mL/min



CARDIAC AUTONOMIC
NEUROPATY (CAN)

iac autonomy neuropaty):

_..._.._Hypoparathyroidism. ) Bone Miner Res. Nov 2018

- -



Cardiovascular Autonomic Neuropathy as a New Complication of Postsurgical Chronic Hypoparathyroidism
J Bone Miner Res. 2019 Mar

G.Tabacco A. M.Naciu D.Maggi A.Santonati C.Pedone R.Cesareo, A. Palermo

Prevalence

=i, 001

Eariy
Cardiovascular autonomic naeurcpathy

Group

Bl ric nypoPT
HypoPT with Ca = 8.5
HypoPT with Ca « 8.5

» The prevalence of CAN was 23% in the

control group and 78% in the hypoPT
group

HypoPT and serum calcium (sCa)
>8.5 mg/dL: early CAN of 72.4%
HypoPT and sCa <8.5 mg/dL: early CAN
was 86.4%

Definite CAN:
hypoPT without hypocalcemia 24.1%
hypoPT with hypocalcemia 59.1%.

JBMR 2019



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30395692
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Tabacco,+Gaia
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Naciu,+Anda+Mihaela
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Maggi,+Daria
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Santonati,+Assunta
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Pedone,+Claudio
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Cesareo,+Roberto
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Palermo,+Andrea

Cardiovascular autonomic neuropathy as a cause of fatigue 5544
In c h ronic hypﬂ' pa rat h }"I‘DI d I5m https//doi.org/10.1007/512020-019-02101-w

Endocrine

Gaia Tabacco(®' - Anda Mihaela Naciu' - Roberto Cesareo? - Daria Maggi' - Claudio Pedone® - Diana Lelli® -
Assunta Santonati® - Daniela Bosco® - Alfonso Maria Di Tommaso' - Paolo Pozzilli' - Silvia Manfrini® -

Andrea Palermo ('
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Fig. 1 Changes in the fatigue score according to the CAN
classification

Significativa associazione tra CAN e Fatica

E’ possibile che la fatica nel paziente hypoPT
sia il risultato dell’inabilita del cuore ad
adattare la sua funzione alle richieste
dell’organismo.

SF-36 (version 1) and Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy (FACIT)- Fatigue score (version 4).

Endocrine 2019



IPERPARATIROIDSMO PRIMITIVO

Marco, 51 anni Alessia, 54 anni Giulia, 58 anni

IPERPARATIROIDISMO IPERPARATIRODISMO IPERPARATIRODISMO

TSCORE L1-L4:-2.2 TSCORE L1-L4: -0.8 TSCOREL1-L4:-2.3
TSCOREFN:-1.8 TSCORE FN:-0.4 TSCOREFN: - 2.5
TSCORE TOTALHIP: -1.5 TSCORE TOTALHIP: -1 TSCORE TOTALHIP: -1.3
RX D-L-S: 1 fv severa RX D-L-S: D11 1 fv mild RX D-L-S: ndr

PTH >1900 PTH 180

PTH 108

Calcemia: 16 Calcemia 10.6 Calcemia 9.2



L'iperparatiroidismo primitivo
e oggi la terza malattia endocrina piu frequente

Secular trends in the incidence of primary hyperparathyroidism over five
decades (1965-2010) "

Marcio L. Griebeler ?, Ann E. Kearns 2, Euijung Ryu ®, Matthew A. Hathcock ®,
L. Joseph Melton Il <, Robert A. Wermers **

------  Males
— Females

150
|

100
|

Age-Adjusted Incidence of Primary
Hyperparathyroidism/100,000
Person-Years

T T T + T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1965 1959 1973 1977 1981 1985 1985 1993 1997 2001 2005 2009

Year

Bone, 2014

Fraser WD. Hyperparathyroidism. Lancet 2009.



CALCEMIA 16 mg/dI

FOSFOREMIA 2.4 mg/dI

VITAMINAD 18 ng/ml
PTH > 1900 PG/ML

FV moderata/severa







Come localizzare: strumenti

 Imaging di I livello

* Ecografia
e Scintigrafia con sesta-MIBI

* Imaging di Il livello
* TC4D/RM
e PET-TC

JEI 2012;JCEM 2014



Carcinoma paratiroideo

Condizione rara.

Il PC si presenta generalmente in forma sporadica, rare ma non trascurabili le forme nell'ambito
del PHPT familiare (in particolare nella HPT-JT syndrome).

Data la mancanza di caratteristiche biochimiche e/o cliniche specifiche, il PC e difficilmente
diagnosticato prima dell'intervento ma esistono caratteristiche di sospetto da tenere in
considerazione.

Il trattamento di scelta e la resezione en-bloc.

Fino al 70% dei casi di PC e presente una mutazione somatica del gene CDC73, in un terzo
circa di tali casi la mutazione e germinale.

In casi selezionatila colorazione immunoistochimica per parafibromina puo contribuire ad
escludere la malignita.



Alessia

CALCEMIA 11.5mg/dl

FOSFOREMIA 2.2 mg/dI

VITAMINAD 28 ng/ml

PTH 170 PG/ML

1 FV mild




Guidelines for the Management of Asymptomatic
Primary Hyperparathyroidism: Summary Statement
from the Fourth International Workshop

John P. Bilezikian, Maria Luisa Brandi, Richard Eastell, Shonni 1. Silverberg,
Robert Udelsman, Claudio Marcocci, and lohn T. Potts Jr

1990

2002

2008

Measurement®
Serum calcium

(zupper limit of

normal)
Skelatal

Renal

Age,y

1-1.6 mg/dL (D.25-0.4
mmolL)

BMD by DXA: Z-score
< —2.0 (site
unspecified)

A eGFR reduced by
=30% from
expected

B. 24-h urine for
calcium =400 mg/
d (=10 mmol/d)

<50

1.0 ma/dL (0.25
mmaolL)

BMD by DXA: T-score

<—2.5 at any site®

A eGFR reduced by
=30% from
expected

B. 24-h urine for
calcium =400 mg
d (=10 mmol/d)

=50

1.0 mo/dL (0.25
mmol/L)

Previous fragility
fracture®

A eGFR < 60 ¢

B. 24-h urine fo
calcium not
recommend

<50

JCEM 2014



Cl| DEVE ESSERE
END-PLATE DEL
PIATTO CENTRALE
DELLA VERTEBRA



La scintigrafia paratiroidea con «doppio tracciante»

Falsi negativi
Quadri di iperplasia paratiroidea multighiandolare
Ridotte dimensioni della lesione

Sviluppo dell'adenoma dalle PT superiori, peggio visualizzate alla scintigrafia rispetto
alle PT inferiori.

Falsi positivi:

Presenza di noduli tiroidei iperplastici/neoplastici

Osteoporosint 2017,JCEM 2014



PET paratiroidea

* tomografia ad emissione di positroni

* abbinata a studio TC con miglioramento della risoluzione
spaziale

* Imaging anatomo-funzionale

* Traccianti: 11C-metionina e 18F-colina

Lancet 2018



Quandorichiedere la PET?

 Casl discordanti tra ecografia e MIBI
 Scintigrafia MIBI negativa e forte sospetto clinico
 Paratiroide posteriore

» Sospetto di malattia plurighiandolare

Lancet 2018



AME Position Statement:
Primary hyperparathyroidism in clinical practice

Michele Zini', Roberto Attanasio?, Roberto Cesareo3, Ignazio Emmolo4,

We recommend MRI and/or CT when an ectopic
parathyroid adenoma is suspected.

We recommend MRI and/or CT when both US and
scintigraphy are not conclusive in patients under-
going second surgery.

We recommend parathyroid FNAB with intrale-
sional PTH measurement as a second-line tech-
nique in case of ambiguous and/or discrepant US
and scintigraphy findings.

JEI 2012
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Giulia < \)ﬁ
NS/

CALCEMIA 9.8 mg/dI
FOSFOREMIA 4.1 mg/dl
VITAMINAD 30 ng/ml

PTH 112 PG/ML

Calcio ionizzato 1.22(0.8-1.4)

Calciuria urine 24 ore 200 mg/d|




lperparatiroidismo Normocalcemico
Criteri Diagnostici

Nat Rev Dis Primers. : 2: 16033, do1:10.1038/nrdp.2016.33.

Formule di correzione

Calcemia corretta = calcio sierico (mg/dL) + 0,8 x (albumina normale — albumina
attuale)

Calcemia corretta = calcio sierico (mmol/L) + 0,02 x (albumina normale — albumina
attuale)

Calcemia corretta = calcio sierico (mmol/L) / (0,55 + proteine tot. (g/L) / 160)

VALORE DI PTH AUMENTATO IN DUE MISURAZIONI CONSECUTIVE
IN UN PERIODO DI 3-6 MESI

CALCEMIA TOTALE CORRETTA PER ALBUMINEMIA E CALCIO
IONIZZATO NEL RANGE DI NORMALITA’; e CALCIURIA urine 24 h
nella norma.



ASPETTI CLINICI TESSUTO OSSEO

Prima caratterizzazione del NPHPT

0021-972XAT/E 15 000 The Journal of Clinical Endocrinclogy & Metabolism 92(8):3001-3005
Prinied in U.S.A. Copyright © 2007 by The Endoerine Society
doi: 10.1210/c. 2006-2802

Normocalcemic Primary Hyperparathyroidism: Further
Characterization of a New Clinical Phenotype

H. Lowe, D. J. McMahon, M. R. Rubin, J. P. Bilezikian, and 5. J. Silverberg

JCEM 2007




Clinical, biochemical and radiological profile of normocalcemic

hyperparathyroidism: cross-sectional evaluation

Palermo A! *MD, PhD, Naciu AM!* MD, Tabacco G! MD, Falcone S* MD, Santonati A*> MD, Maggi
D! MD, D*Onofrio L* MD, Briganti SI'! MD, Castellitto D’ MD, MD, Pedone C° MD, Lelli D° MD,
PhD, Fabbri A? MD, Napoli N! MD, PhD, Pozzilli P! MD, Manfrini S! MD, JP Bilezikian and
Cesareo R°> MD
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Trattamento ipercalcemia

Shane E et al American Society of Bone and Mineral Research 2006, 179

Lumachi F et al Curr. Med. Chem 2011;18(23):3529-36.

Onset .
- - Duratiomn
Intervention Mode of action c-_f of action
action

Isotonic saline Restoration of intravascular Hours Cruring

hwdration wvolume infusion
Increases urinary calcium excretion

Loop diuretics Increase urinary calcium excretion Hours Curing
via inhibition of calcium therapy
reabsorption in the loop of Henle

Calcitonin Inhibits bone resorption wvia -5 48 hours
interference with osteoclast hours
maturation
Promotes urinary calcium excretion

Bisphosphonates Inhibit bone resorption via 24-F2 2-4 weeks
interference with osteoclast hours
recruitment and funcbion

Glucocorticoids Decrease intestinal calcium 2-5 davs Davs to
absorption weeaelks
Decrease 1,25-dihwdroxoywitamin D
production by activated
mononuclear cells in patients with
granulomatous diseases aor
Ivmphioma

Gallium nitrate Inhibits osteoclast-mediated bone 2-5 davs 2 weeks
resorption

Calcimimetics Calcium sensing receptor agonist, 2-2 davs Cruring
reduces PTH {(parathyroid therapy
carcinoma, secondary
hyvperparathyroidism in CKLD)

Dialysis Low or mno calcium dialyvsate Hours Cruring

treatment

Zolendronato4 mg e.v




Cinacalcet

Mean (SE) serum calcium (mmol/L)

12
%T —— Placebo -e— Cinacalcet
D
E
c 11+ —2.75
>
3
S
= 10 - P<0.001 |, g
-
©
7))
m 9+ —2.2
2 Normal range (8.4 to 10.3 mg/dL) 25
S
g Titration | Maintenance | Follow-up :

8 | | | T | | | | | | 2.00
K 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Peacock M et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:135-141



Alendronate in Primary Hyperparathyroidism: A Double-
Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial
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Effects of alendronate and vitamin D in
patients with normocalcemic primary
hyperparathyroidism

R. Cesareo, E. Di Stasio, F. Vescini,

G. Campagna, R. Cianni, V. Pasqaalini,
F. Romitelli, F. Grimaldi, S. Manfrini &
A. Palermo

Tahle 3 MDD mesmemens n reed and antal geoops of paiants ethssline nd efer 12 monds of observation . Diferenes heowem valoes at
1%h momth and haseline ane evpresssd hoth 2 ahen hoe difference (#hs) and 2 parcengs change (4

H AT Trezied group (a=15) Cioninol groop = 15)
mean-+510 [Ehs; (3a)]) memn+510 [ahs; )]
Blaseline 12 momdhs P Hxmdine 12 mamrths P
Lumber L1-L4 {gim®) 0781 H0071 LR 19+ 0074 DL 037240074 075260072 [ o]
[DLOEE; (4.7)] 0o1% 1463
Tenome —2540.2 —1.9402 —25+02 —2540.2
Famaral neck (giom’ ) 625 L0095 15l T LTS 0001 01643 H0 0K] 0632-H008S [ o1
[0.017; (26)] 0011; {-1.7]
i ] =20+0% —1LE+02 —1E+02 =20-:0.3
Total femr {glom”®) 0701 £0.112 LT3 20111 DL 0. 71040 08 07000080 | ool
[O031 ; (4.00] Q00 145
Temomre —20+0.5 —1.7+02 —1.9+02 —2i0::0.2

OsteoporosInt 2015



IPERPARATIROIDSMO PRIMITIVO

Marco, 51 anni

Alessia, 54 anni

IPERPARATIROIDISMO
CONCLAMATO

Giulia, 58 anni

IPERPARATIRODISMO
SUBCLINICO

TSCORE L1-L4:-2.2
TSCOREFN:-1.8
TSCORE TOTALHIP: - 1.5
RX D-L-S:1fv severa
PTH > 1900

Calcemia: 16

TSCORE L1-L4: -0.8
TSCORE FN:-0.4
TSCORE TOTALHIP: -1
RX D-L-S: D11 1 fv mild
PTH 180

Calcemia 11.4

IPERPARATIRODISMO
NORMOCALCEMICO

N(
\g\’\%ﬂ)
{

B
< /
1

TSCOREL1-L4:-2.3
TSCOREFN: - 2.5
TSCORE TOTALHIP: -1.3
RX D-L-S: ndr

PTH 108

Calcemia 9.2



VITAMINA D E PARATIRODI
APPROPRIATEZZA
DIAGNOSTICO-TERAPEUTICA



 Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D

Deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice
Guideline

Michael F. Holick, MNeil C_ Binkley, Heike A Bischoff-Ferrari,

Catherine M. Gordon, David 2. Hanley, Robert P. Heanay, M. Hassan hMurad,
and Connie k. Weaver

v Endocrine Society 2011: “.... serum 25(OH)D levels in the range 21-

29ng/mL (52.5-72.5nmol/L) are considered insufficient”. Optimal 250HD
levels: >30ng/ml (>75 nmol/L)

nmol/l ng/ml Interpretazione

<25 <10 Grave carenza

25-50 10-20 Carenza

50-75 20-30 Insufficienza _
75-125 30-50 Range ideale

125-375 50-150 | Possibili effetti indesiderati ?
=375 =150 Intossicazione




Provalence £+ 95% Confidance Interval

10%

Prevalence of Vitamin D Inadequacy among
Postmenopausal North American Women Receiving
Osteoporosis Therapy

Michael F. Holick, Ethel S. Siris, Neil Binkley, Mary K. Beard, Aliyva Khan, Jennifer T. Katzer,
Richard A. Petruschke, Erluo Chen, and Anne E. de Papp

52.0%

35.5%
} I

= 25 ng/mL = 30 ng/mL

JCEM 2005



A systematic review of vitamin D status in populations worldwide

Europe (ninety studies)

Austria in 2)
Belglum (n 4)
Czoch Roputiic In 1)
Denmark (n 7)
Estonia (n 1)
Anland (n 9)
France |n 6)
Garmany (n 5)
Grooce |n 2)
kaland (n 3) B
reland (7 3)
Israel (o 1)

Haly in 4)
Nethariancs (n 7)
Norway (n 4)
Poland in 2)
Aussia (n 1)
Spain {n 5)
Swoden |n 7)
Switzariand (n 3)
UK | 13)

88.1% dei soggetti avevano valori medi di 25(0OH)D <30 ng/d|

Canacs (n 10)
USA |n 28)

susrstain — 00 O ‘Bl 37.3% dei soggetti aveva valori medi < 20 ng/d|I
Ai|l Istancs (n 1) o
i = =
o . = N 6.7% aveva valori medi < 10 ng/dI

L]
Middle East and Africa (nineteen studies)

Camarcon (n 1)
Gambia in 1)
iran {n 12)
Jordan {n 1)
Lebanon (n 2)
ain 1)

South Africa in 1)

South America (three studies)

L]

0 25 50

Argentina (n 1)
Erazil (n 2)

British Journal of Nutrition 2014
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Perspective
[talian Association of Clinical Endocrinologists
(AME) and Italian Chapter of the American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
Position Statement: Clinical Management of
Vitamin D Deficiency in Adults

Roberto Cesareo *, Roberto Attanasio 2, Marco Caputo 3 Roberto Castello %,
lIacopo Chiodini *®", Alberto Falchetti "/, Rinaldo Guglielmi ®, Enrico Papini ®,
Assunta Santonati ?, Alfredo Scillitani 1, Vincenzo Toscano 11, Vincenzo Triggiani 12

Fabio Vescini 13, Michele Zini '* and on behalf of AME and Italian AACE Chapter

Nutrients 2018



(adattato da NICE 2018)

Livellidi 25 {OH D

0-12 ng/mL (0-30 nmol/L)

13-20 ng/mL (30-50 nmol/L)

>20 ng/mL (50 nmol/L)

Prescrizione di

colecalciferolo in dose cumulativa di
300.000 Ul somministrabile in un
periodo massimo di 12 settimane,
suddivisibili in dosi giornaliere,
settimanali o mensili (non oltre le
100.000 Ul/dose per motivi di
sicurezza)

Prescrizione di:

colecalciferolo in dose giornaliera
di 750-1.000 Ul o in alternativa dosi
corrispondenti settimanali o
mensili.

Considerare altre possibili cause dei
sintomi.

Con I'eccezione di patologie ossee
riconosciute, la supplementazione
con vitamina D non e raccomandata
e pertanto non rimborsata dal SSN.

Prescrizione di:
calcifediolo 1cps 2 volte al mese

Prescrizione di:
calcifediolo 1cps/mese

l

'

\Verifica dei livelli della 250H D a tre mesi nel caso non vi sia risoluzione del quadro clinico di partenza




Questions

Donne in gravidanza e allattamento: calcefidiolo?? Quali evidences?

Calcefidiolo gtt € in nota?? (se leggo la prima pagina sembra di si ma se vedo la flow-churt
successiva sembra di no)

Indicazione a trattare le osteopatie. Anche P’artrosi? E ’osteopenia @ un osteopatia?

Persone con valori di vit D< 20 ng/dl e sintomi attribuibili ad ipovitaminosi (astenia, mialgie):
quindi non e/o ma solo e: cioé se ho 15 ma non sintomi non prescrivo?

Dolori diffusi di lunga durata (ossei? muscolari? In che sede?): non rischio una inappropriata
prescrizione della determinazione del dosaggio della vit D?

E’" gbetsi,sono rimossi come categoria «a rischio» nei quali e corretto dosare la vitamina D.
giusto?

Se> g(sgumo vit D ed anti-riassorbitivi ossei il cut-off ottimale rimane sempre >20 e non uguale
o ?

E se io prescrivo 1 alpha calcidiolo o calcitriolo in soggetti che hanno ipovitaminosi D e non
affetti da insufficienza renale o ipoparatiroidismo, questi nhon vanno in nota 96 ovviamente
ma sono sempre prescrivibili con il SSN o la loro prescrizione con il SSN si limita solo alle
condizioni a cui sembra far riferimento la nota (La flowchart non é applicabile nelle seguenti
condizioni per le quali é indicata una valutazione specialistica: - insufficienza renale
(eGFR<30 mmol/L

Il calcefidiolo € un analogo idrossilato? Se é tale, da una parte la nota lo considera come _
terapia alternativa al colecalciferolo ma poi in «avvertenze» cita «La documentazione clinica
in questa area di impiego per gli analoghi idrossilati e molto limitata»



Minimally-invasive treatments for benign thyroid nodules: a Delphi-based
consensus statement from the Italian minimally-invasive treatments of the
thyroid (MITT) group

Enrico Papini®*, Claudio Maurizio Pacella®*, Luigi Alessandro Solbiati“® (5, Gaetano Achille®, Daniele Barbaro,
Stella Bernardi®", Vito Cantisani', Roberto Cesared’, Arturo Chiti“d, Luca CﬂZEﬂg"ﬂd, Anna Crescenzi®,

Francesco De Cobelli', Maurilio Deandrea™, Laura Fugazzola™®, Giovanni GambelungheP, Roberto Garberoglio?,
Gioacchino Giugliano', Livio Luzi®®, Roberto Negro®, Luca Persani™®, Bruno Raggiunti’, Francesco Sardanelli®,
Ettore Seregni®, Martina Sollini®, Stefano Spiezia®, Fulvio Stacul®, Dominique Van Doorne?,

Luca Maria Sconfienza®** (& and Giovanni Mauri®®* (&

*Dipartimento di Endocrinologia, Ospedale Regina Apostolorum, Albano Laziale, Italy; "Dipartimento di Imaging Diagnostico e Radiologia
Interventistica, Ospedale Regina Apnstulnrum, Albano Laziale, Italy; “Humanitas University, Pieve Emanuele, Milan, ItaI},r; YHumanitas Clinical
and Research Center IRCCS, Rozzano, Italy; *Unita Operativa ORL, IRCCS Oncologico "Giovanni Paolo II", Bari, Italy; "U.0. Endocrinologia ASL
N-:ermrest Toscana, Toscana, Italy; PAzienda Sanitaria Universitaria Integrata Trieste, Trieste, Italy; hLlrn!.nerslt;;l degli 5tudi di Trieste, Trieste,
italy; 'Policlinico Umberto I, Universita Sapienza, Roma, Italy; 'Thyroid and metabolic bone diseases center, Ospedale Santa Maria Goretti,
Latina, Italy; *UOC Anatomia Patologica, Policlinico Universitario Campus Bio-Medico, Roma, Italy; 'Ospedale San Raffaele, Universita Vita e
Salute, Milano, Italy; "Endocrinologia, Ospedale Mauriziano Torino, Torino, Italy; "lstituto Auxologico Italiano IRCCS, Milano, Italy; “Universita
degli Studi di Milano, Milano, Italy; PAzienda Ospedaliero-Universitaria di Perugia, Perugia, Italy; “Ospedale Citta della Salute Torino,
Dipartimento Universitario di Endocrinologia e Malattie Metaboliche, Torino, Italy; "Department of Head and Neck, Istituto Europeo di
Oncologia, IRCCS, Milano, Italy; *IRCCS Policlinico San Donato, UOC Endocrinologia e Malattie Metaboliche, San Donato Milanese, Italy; "UO
Endocrinologia PO "V. Fazzi", Lecce, Italy; “UOC Endocrinologia ASL Teramo, Teramo, Italy; YIRCCS Policlinico San Donato, San Donato
Milanese, Italy; “Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milano, Italy; *Unita Operativa di Chirurgia Endocrina ed Ecoguidata,
Ospedale del Mare, ASL Napolil centro, Napoli, Italy; YAME Associazione Medici Endocrinologi, Udine, Italy; “IRCCS Istituto Ortopedico
Galeazzi, Milano, Italy; “*Division of Interventional Radiology, IEQ, European Institute of Oncology IRCCS, Milan, Italy

Int J of Hyper 2019



Long-Term Efficacy of a Single Session of RFA for
Benign Thyroid Nodules: A Longitudinal 5-Year
Observational Study

30

N
(=]

Nodule size (mL)
S

* p<0.0001
?p=0.15
A p=0.0089

— T
Baseline 6-mo

T
1-yr

4-yr  5-yr

JCEM 2019



Laser Ablation versus Radiofrequency Ablation for benign non-functioning thyroid nodules:
Six-month results of a randomised, parallel, open-label. trial (LARA trial)

R. Cesareo MD', C. M. Pacella MD*, V. Pasqualini MD *, G. Campagna MD *, M. Iozzino MD <, A. Gallo MD~, A.
Lauria MD ¢, R. Cianni MD’, C. Pedone MD® P. Pozzilli MD’, C. Taffon MD!°, A. Crescenzi MD', $. Manfrini* MD”,
A Palermo* MD °

"Wnit of metabolic diseases, "S. M. Gorett1" Hospital, Latina, Italy

“Department of Diagnostic Imaging and Interventional Radiology, Regina Apostolorum Hospital, Albano Laziale, Ttaly
‘Department of Radiology, "S. M.Goretti" Hospital, Latina, Italy

‘Department of Internal Medicine, "S. M. Gorett1” Hospital, Latina, Italy

* Department of Sense Organs, Sapienza university of Rome, Italy

‘Department of Internal Medicine, University Hospital Campus Bio-Medico, Rome, Italy

"Department of Interventional Radiology, S. Camillo Hospital, Rome, Italy

*Genatric Unit, Campus Bio-Medico University. Rome, Italy

“Unit of Endocrinology and Diabetes, Campus Bio-Medico University, Rome, Ttaly.

Ypathology Unit, University Hospital Campus Bio-Medico, Rome, Ttaly
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