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Ursachen des Hypoparathyreoidismus

Fehlen der Nebenschilddrisen oder Fehlen des PTH

Congenital

+ DiGeorge’s Syndrome; X-chromosom. oder autosom. Hypoparathyreoidismus

« AIPS Type 1 (AIRE-Mutationen)
+ PTH-Gen-Mutation
Postoperativ

» Hals-, Schilddrtsen-, Nebenschilddrisen-Operationen, v.a. Tumor-Operationen

Metabolisch / Infiltrativ
+ Hamochromatose

« M. Wilson
+ Metastasen
Radiogen

+ Z.n.131-RJT; Hals-Radiatio

Verminderte PTH-Sekretion

* Hypomagnesiamie
+ Akt. Mutationen des Calcium-sensing Receptors

Endorganresistenz

» Pseudohypoparathyreoidismus

@ﬁk:

» Laryngospasmus, Bronchospasmus

» QT-Verlangerung, Herzinsuffizienz

» Katarakt, Basalganglienverkalkung

\Hypercalciurie, Nephrolithiasis

» Tetanie, Muskel-Krampfe, Parasthesien

» Epileptischer Anfall, psychiatr. Symptome

\

)




Risiko fiir einen postoperativen Hypoparathyreoidismus

* Definition:
Ein postoperativer, permanenter Hypoparathyreoidismus liegt vor, wenn 6 Monate nach OP
die PTH-Wirkung nicht ausreicht, um eine Normocalcamie zu gewahrleisten

* Risiko:
Ein Hypoparathyreoidismus manifestiert sich in 0.5 — 6.6 % nach totaler Thyreoidektomie
in 0.9 — 1.6 % an Zentren mit endokriner Chirurgie
80.000 SD-Operationen/Jahr* = 1200/Jahr bei 1,5 %
*Risikofaktoren:

- Erfahrung des Chirurgen

- Ausmass der SD-Resektion

- Ausmass der LK-Dissektion (v.a. bilaterale /zentrale LK-Dissektion)
- Karzinom-OP

- M. Basedow / Hashimoto

- Rezidiv-Eingriffe

- Vit D Mangel, Z.n. Roux-en-Y gastric bypass

- Operation einer 4-Drisenhyperplasie (MEN-I, MEN-I1)

* Robustheit:
1 normale Neben-SD reicht normalerweise aus, um eine Normocalcamie zu sichern

Thomusch, O., et al., Surgery, 2003; Zarnegar, R., et al., EMCNA,2003; Page, C. et al., JLO, 2007; Asari, R., et al., Arch Surg, 2008; Shoback, NEJM, 2008
*Statist. Bundesamt 2013



Epidemiologie

— haufigste Form: postoperativer Hypoparathyreoidismus
(Strumaresektion)

— selten: idiopathische Form

— noch seltener: familiare Form



Leitsymptome

Hypokalzamie

Hyperphosphatamie

Tetanie

paradoxe Verkalkung (Basalganglien, Augenlinse)

psychische Veranderung (Depression, Reizbarkeit)



Bei ca. 25% der Patienten mit Hypoparathyreoidismus
kommt es nicht zum tetanischen Anfall. Hier besteht eine
grol3e Gefahr fur die Entwicklung von Organschaden durch

Nichterkennung der Erkrankung



Diagnostik

Hypokalzamie
Hyperphosphatamie

erniedrigtes PTH

normale harnpflichtige Substanzen

Hypomagnesiamie
Normale AP
Urin: niedriges Ca, PO,, cAMP



Dauer-Therapie

1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 = Calcitriol (0,5-2,0 ug/d)
und Calcium oral (1-3 g/d) (evtl. + Colecalciferol)
Kontrolle: Serum-Ca und Urin-Ca

Ziel: Serum-Ca im unteren Normbereich

evtl. zusatzlich Phosphatbinder (bei persistierender
Hyperphosphatamie)

Bei Uberdosierung Gefahr der Hyperkalzamie,
Nephrokalzinose, Nephrolithiasis und
Nierenfunktionsverschlechterung

Substitution von PTH bei unzureichender Wirkung von Vit D +
Calcium

Natpar® 1x tgl s.c. (25 — 100 ug/d)



Welche Vitamin D-Metabolite machen therapeutisch Sinn ?

Dosis Beispiel Kinetik on/off Bemerkung

“*Ergocalciferol s Rl ! ge HWZ
. ) Intoxikationsgefahr
(Vitamin D2)
10-14d / 14-75d Lange HWZ

+*Cholecalciferol
(Vitam]

Intoxikationsgefahr

+»1a-Hydroxy-Cholecalciferol 0.5-4 g EinsAlphaF® 1-2d / 5-7d Schnelle Konversion
(Alpha-Calcidiol) ‘\ in 1,25-D3
++1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol 0.25-2 g Rocaltrol? 1-2d / 2-3d Aktivster Metabolit
(Calcitriol) Mittel der Wahl
‘\ Beste Kinetik
+*Dihydrotachysterol 0.5-1.5mg AT.10R 4-7d / 7-21d Perlen verwenden
Synthet. Vit. D-Analogon
in d. Leber aktiviert, benotigt keine renale Aktivierung

Shoback, NEJM, 2008



Therapierisiken

,ermeidung einer Hypercalcamie®!
unter der Therapie mit Vit D und Calcium

« verminderter stimulatorischer Effekt von PTH auf die
tubulare Calcium-Reabsorption

— hohere Calciumausscheidung bei
Hypoparathyreoidismus verglichen mit Gesunden bei
gleicher Serum-Calcium-Konzentration

« Folgen der Hypercalciamie:
— Nephrolithiasis
— Nephrocalcinose
— CKD



Hypercalciuria is a risk factor for calcium
nephrolithiasis in general population

24-Hour Urinary Calcium No. of Odds Ratio for Odds Ratio for
Excretion/Body Weight Subjects Stone Formation Stone Formation
(mmol/kg/d) (95% Confidence Interval) (95% Confidence Interval)

Logarithmic Scale

<0.07 (reference group) 44 1

>0.07 to 0.09 26 0.7 (0.1-3.6)
>0.09 to 0.11 30 1.4 (0.3-6.0)
>0.11t0 0.13 30 4.9 (1.4-17)
>0.13t00.15 30 5.5 (1.5-20)
>0.15 35 8.9 (2.7-30)

o 1 10 100

Lerolle N, et al. Am J Med. 2002;113:99-103.



Langzeitkomplikationen
Renale Effekte

Anteil der Patienten mit chronischer Nierenerkrankung Stadium 3 oder hoéhert
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*P<0,001 zum Vergleich durch den ¢ - test
Tschliel3t Patienten <18 Jahren und nach vorausgegangener Nierentransplantation (n=13) aus, somit verbleibt eine finale Patientenzahl von 107

Mitchell DM, et al. J Clin Endocrin Metab. 2012;97:4507-4514



Renal complications in adult patients
with hypoparathyroidism
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Underbjerg L, et al. J Bone Miner Res. 2013;28:2277-2285. HR, hazard ratio; RRT, renal replacement therapy (dialysis)



Langzeitkomplikationen
Folgen einer Storung der Calcium-Homoostase: Nierenfunktion

Patienten mit medullarem Schilddrisenkrebs
Korrelation der eGFR mit der Erkrankungsdauer

160
150 1 8
140 .

130 1
120 4_*
110
100 A
90
80
70 -
60 4
50 4
40
30 4 -
20 A

eGFR [ml/min]

T r LENEL BN I BN B T T LI SR EE BN EN ENE T T 1 T Fr T & T T LI B
0 10 20 30 40
Duration of hypoparathyroidism [years)

total

PTH [ng/] <=10 e e®>10

Offene Kreise: Patienten mit vollstandigen Hypoparathyreoidismus, geschlossene Kreise = Patienten mit partiellem
Hypoparathyreoidismus. Korrelation: R = - 0,62, p = 0,0001. Partielle Korrelation alters-adjustiert: R = - 0,35, p <
0,04, n = 33.

Leidig-Bruckner G, et al. Horm Metab Res 2016; 48: 806—813



Therapierisiken

Assoziation zwischen Risiko von Langzeitkomplikationen und abweichender Laborparameter
anhand einer danischen Studie bei 431 Patienten mit HPT:

Biochemische Parameter Risiko fiir Langzeitkomplikation*
Niedrige Ca?* Werte, <1,15 -« Erhohtes Kardiovaskulares Risiko (OR 3,01; 95% Kl 1,03-0,82)
mmol/L
Hohe P Werte, 21,28 + Erhohtes Mortalitatsrisiko (OR 8,43; 95% Kl 2,26-31,53)
mmol?/L2 » Erhohtes Risiko fiir Infektionen (OR 2,18; 95% Kl 1,12—4,26)
Hohe Ca x P Produkt 22,62 + Erhohtes Mortalitatsrisikot (OR 4,47; 95% Kl 1,11-17,94)

2| 2
Werte, mmol“/L >2,93 - Erhdhtes Risiko fir renale Komplikationen (OR 2,07; 95% Kl 1,04—4,14)

Anzahl der 1to3 + Erhohtes Mortalitatsrisiko (OR 3,39; 95% Kl 1,05-10,91)
hypercalcamischen Erhohtes Risiko flr renale Komplikationen (OR 3,05; 95% Kl 1,56-5,97)

Krisen, n Erhéhtes Kardiovaskulares Risiko (OR 9,69; 95% Kl 2,63-35,79)
Erhohtes Risiko fur renale Komplikationen (OR 3,31; 95% Kl 1,55-7,08)
Erhohtes Risiko fur Infektionen (OR 2,74; 95% Kl 1,19-5,14)

>4

*Alle P<0,05; *Hinweis: fiir CaxP,,, 22.93 mmol?/L? lag das erhéhte Risiko fur Mortalitat bei OR 6,85; 95% KI 1,75-28,88.
Ca, Calcium; CaxP, Calcium-Phosphate Product; KI, Konfidenzintervall; CVD, kardiovaskuldre Erkrankung; OR, adjustierte Odds Ratio; P, Phosphat; tw, zeit-
gewichtete durchschnittliche Konzentrationen; HPT, Hypoparathyreodismus.

Underbjerg L, et al. ] Bone Miner Res. 2018;33(5):822-831




Langzeitkomplikationen
Renale Effekte bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus

» Retrospektive Daten auf der ENDO 2019 und ECE 2019
— Nephrocalcinose
— Nephrolithiasis
— CKD Kategorie > 3
— CKD Kategorie Progression

« Methode

— Chronischer Hypoparathyreoidismus versus Kontrollgruppe
(kein Hypoparathyreoidismus)

— Daten erhoben aus der amerikanischen Optum Datenbank
(kommerziell)

— Analyse: Kaplan-Meier (Zeitpunkt des Events), Cox Analyse
(Risiko des Events)



Langzeitkomplikationen
Renale Effekte bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus

Figure 2. Time to First Instance of Nephrofithiasis by Patient
Cohort During the Study Period
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Chen, et al. guided poster presentation at the 21st European Congress of Endocrinology; May 18 - 21, 2019; Lyon, France



Langzeitkomplikationen
Renale Effekte bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus

Table 2. Risk of Nephrolithiasis and Nephrocalcinosis Associated
With Chronic Hypoparathyroidism

Outcome HR 95% CI P Value
Nephrolithiasis®
Unadjusted 2.44 2.20-2.71 <0.001
Adjusted® 1.81 1.60-2.04 =0.001
Nephrocalcinosis®
Unadjusted 10.37 6.96-15.45 <0.001
Adjusted’ 6.94 4.41-10.92 <0.001

*Patients without HypoPT sarved as the reference group for all analysos.

Topdultivariable Cox models adjusted for demographic (age, sax, race, ragion, and indox year)
and clinical inephrolithizsks, gout, hypercalciuna, hypertension, type 1 diabetos; type 2 diabatas,
thiazide diuratic usea for nephrofithiasis, and hypercaiciuria for nephrocalcinosis) charactaristics
at baseling.

HB=hazard ratic, HypoPT=hypoparathyroidism.

Chen, et al. guided poster presentation at the 21st European Congress of Endocrinology; May 18 - 21, 2019; Lyon, France



Langzeitkomplikationen
Renale Effekte bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus

Figure 3. Time to First CKD Stage Progression During the Study Period Among
Patlents With CKD Stages 3 or 4 During the Baseline Period
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Chen, et al. guided poster presentation at the 21st European Congress of Endocrinology; May 18 - 21, 2019; Lyon, France



Langzeitkomplikationen
Renale Effekte bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus

Table 2. Cox Proportional Hazards Estimates for Risk of First Instance of CKD
Stages 3-5, CKD Stage Progression, and Progression to ESKD In

Patlents With and Without Chronic Hypoparathyroldism

Outcome HR 95% Cl PValue

First instance of CKD stages 3-5 diagnosis,” estimated effect of diagnosis of HypoPT

Unadjusted 3.80 3.56-4.26 <0.001

Adjustedt 2.57 2.35-2.82 =0.001

CKD stage progression,” estimated effect of diagnosis of HypoPT

Unadjusted 1.57 1.26-1.96 =0.001

Adjustedh# 1.62 1.28-2.03 =0.001

CKD progression to ESKD,” estimated effect of diagnosis of HypoPT

Unadjusted 2.04 1.50-2.78 <0.001

Adjustedh# 1.5 1.41-2.70 =0.001

“Patients without HypoPT sarved as the eference group for all analyaes.

TMultivariable Cox models adjusted for demographic (age, s, mee, region, and index yaar) and clinical (heart failrs,
hypertersion, diabetas, and medication uss) characteristics at hassline,

KD stage progreasion and progreasion to ESKD modeals alao adjusted for baseline CED stages.

Cl=confidence interval; GKD=chronic kidney diseass; ESKD=and-atage kidney diseass; HR=hazard ratio;

HypoP T=hypoparathyroidiam.

Chen, et al. guided poster presentation at the 21st European Congress of Endocrinology; May 18 - 21, 2019; Lyon, France



Therapierisiken

« Konsequenz: regelmaldige Kontrolle der Urin-
Calciumausscheidung
Obergrenze 300mg/24h (7,5 mmol)

» Bei Hypercalciurie

Thiazid (Chlortalidon 25 — 50 mg) + Kochsalzrestriktion
Indikation wenn Urincalcium > 250 mg (6,25 mmol)/24h



ESE Guidelines: Behandlung und Nachsorge der
Patienten mit Hypoparathyreoidismus

3 - 6 Monate: S-Ca, S-P0O4, S-Mg, GFR
1x pro Jahr: Ca-Ausscheidung, Vit.D

Therapieziel erreicht?
ja Serum-Ca 2,10 - 2,30 mmol/I, nein
keine Symptome der Hypocalciamie

Weitere Therapieoptimierung moglich?
- Hohe Calciumausscheidung

* weniger Calcium, weniger Salz

* evtl. Thiaziddiuretika
- Hyperphospatamie

* phosphatarme Diat

* evtl. Reduktion aktiver Vit. D-Metabolite
- Hypomagnesiamie

* Hinzugabe von Mg-Supplementen
- 25-0OH-Vit D < 50 mmol/I

* zusatzliche Gabe von Vit D3
- Kreatininanstieg

* Evaluation, ob Urolithiasis

Therapieoptimierung

Dosisanpassung Calcium und/oder aktives Vit
D

Gabe von Mg-Supplementen wenn
Hypomagnesiamie

Gabe von Vit D3 wenn 25-OH-Vit D < 50
mmol/I



Renal Function Change in Chronic Hypoparathyroidism Patients Treated
with Recombinant Human Parathyroid Hormone (1-84)

and in a Histonical Control Cohort Treated with Standard Therapy

Kristina Chen,' Taner Cavlar,? Mishaela Rubin,? Fan Mu,* Elyse Swallow,* Jing Zhao,* Jessie Wang,* Alan Krasner,*
Nicole Sherry,! James Signorovitch,* Markus Ketteler,® John Bilezikian®

Hintergrund

1. Standardtherapie mit oralem Kalzium und aktivem Vitamin D
kann zu renalen Komplikationen fuhren

— Nephrolithiasis
— Nephrocalcinose
— GFR-Abfall

2. Rekombinantes rhPTH (1-84) als Erganzung der
Kalzium/Vit D-Therapie

3. Phase-3-Studien: REPLACE, RELAY, RACE TRIAL zur
Sicherheit und Wirksamkeit

4. Retrospektive Analyse Uber 5 Jahre Beobachtungszeit
hinsichtlich renaler Effekte

Chen, et al. Poster presented at the 62nd German Congress of Endocrinology; March 20-22, 2019; Goéttingen, Germany



Renal Function Change in Chronic Hypoparathyroidism Patients Treated
with Recombinant Human Parathyroid Hormone (1-84)

and in a Histonical Control Cohort Treated with Standard Therapy

Kristina Chen,' Taner Cavlar,? Mishaela Rubin,? Fan Mu,* Elyse Swallow,* Jing Zhao,* Jessie Wang,* Alan Krasner,*
Nicole Sherry,! James Signorovitch,* Markus Ketteler,® John Bilezikian®

Methodik

 rhPTH(1-84)-Kohorte (n=69). Patienten aus der RACE-
Studie und Columbia Studie

* eGFR-Auswertung (CKD-EPI)
« Serum-Kreatinin < 1,5 mg/d|

« Historische Kontroll-Kohorte (n=53): Patientendaten aus
Gesundheitdatenbank (USA)

Chen, et al. Poster presented at the 62nd German Congress of Endocrinology; March 20-22, 2019; Goéttingen, Germany



Renal Function Change in Chronic Hypoparathyroidism Patients Treated
with Recombinant Human Parathyroid Hormone (1-84)

and in a Histonical Control Cohort Treated with Standard Therapy

Kristina Chen,' Taner Cavlar,? Mishaela Rubin,? Fan Mu,* Elyse Swallow,* Jing Zhao,* Jessie Wang,* Alan Krasner,*
Nicole Sherry,! James Signorovitch,* Markus Ketteler,® John Bilezikian®

Retrospektive Analyse und GFR-Hochrechnung

[l rhPTH(1-84) (N=69) [l Historische Kontrollgruppe ( N=53)
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Chen, et al. Poster presented at the 62nd German Congress of Endocrinology; March 20-22, 2019; Géttingen, Germany



Schlussfolgerung

Nephrokalzinose und (symptomatische) Nephrolithiasis
e durch konventionelle Standardtherapie beglinstigt

Hyperphosphatamie

e Verlust der phosphaturischen Wirkungen von PTH

e beginstigt durch Vitamin D-Derivate (intestinale Phosphatabsorption)
e erhohtes Risiko flr extraossare Kalzifikationen

Epidemiologische Studien ergeben Hinweise auf eine schlechtere
Nierenfunktion bzw. einen beschleunigten Nierenfunktionsverlust bei
Hypoparathyreoidismus

rhPTH(1-84) reduziert die renale Calciumausscheidung, induziert

Phosphaturie und senkt damit die Serum Phosphatspiegel, erh6ht die renale

1-alpha-Hydroxylierung von Vitamin D

* Prognose direkter und indirekter renaler Manifestationen bei
Hypoparathyreoidismus wird verbessert



