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Postoperativer
Hypoparathyreoidismus

» ... stellt eine der wenigen endokrinen
Erkrankungen dar, die gegenwdrtig nicht
mit einer Ersatztherapie des
betroffenen Hormones behandelt wird.

» Standardtherapie: Vitamin D-Analoga
und Kalzium-Supplementation

 Keine Guidelines - Therapie basiert auf
Erfahrung und klinischer Beurteilung

Walker Harris V et al. Thyroid 2009;19:967-973.
Shobock D. NEJM 2008;359:391-403.



Parathormon

Peptidhormon: 84 Aminosduren £
Erhohung der Kalzium-Konzentration im
Blutplasma

Steuerung uber Ca-sensitiven Rezeptor
HWZ: 2 bis 4 Min.

Messung: intraoperativ und 6 Std nach
Operation, Abfall > 65% indikativ fir eine
drohende Hypokalzdmie

PTH: <10 pg/ml (15-65) =Hypoparathyreoidismus

Noordzij JP et al. ] Am Coll Surg 2007;205:748-754.


Vorführender
Präsentationsnotizen
Das Parathormon wird als PräPro-Hormon (115 Aminosäuren) an membrangebundenen Ribosomen synthetisiert und cotranslational unter Abspaltung der aminoterminalen Signalsequenz (Prä-Sequenz) prozessiert, so dass Pro-Parathormon (90 Aminosäuren) entsteht. Durch Prozessierung im Golgi-Apparat entsteht das fertige Parathormon (siehe Translation). 65% Abfall zwischen Messung vor Op und 6 Stunden anch Op hat eine Sens und Spez > 90%


Parathormonwirkung

Regulierung des Calcium-Phosphat-Haushalts

Parathormon
w

Aus dem Darm wird vermehrt
Calcium resarbiert

Aus den Knochen wird vermehrt
Calcium und Phosphat in das
Blut abgegeben

Die Mieren resorbieren vermehrt
Calcium zuriick ins Blut und
scheiden gleichzeitig vermehrt
Phosphat Gber den Urin aus

Calcitonin
w
e,
- Lf-?tih—‘;‘) ‘_ Calcitonin aus den C-Zellen

stoppft die Aufnahme von
Calcium aus dem Darm

Es werden vermehrt Calcium und
Phosphat in die Knochensubstanz
eingelagert

Die Mieren scheiden

__p‘

Steigende Konzentration 4+—
von Calcium im Blut

vermehrt Calcium aus

I Sinkende Konzentration
von Calcium im Blut

FParathormon braucht fiir seine Wirkung Vitamin D

W inedizinfo®



Vorführender
Präsentationsnotizen
In der Niere: Förderung der C2+ Resorption im distalen Tubulussystem und Po4  Auscheidung im proximalen Tubuluskonvolut.
Darm: Förderung der Ca Resorption unter Vitamin D Einfluß


Begriffdefinition
(transient vs. permanent)

* Transienter Hypoparathyreoidismus:
erniedrigter Ca®* und Parathormonspiegel
< 6 Monate

» Permanenter Hypoparathyreoidismus:
erniedrigter Ca®* und Parathormonspiegel
> 6 Monate

Bergenfelz A et al. Larenbecks Arch Surg 2008;393:667-673.



Postoperativer r/
Hypoparathyreoidismusi

HGUflgkelT 04 4%

Transienter Hypoparathyreoidismus nach
ausgedehnter SD-Operation bis 10%

Kalziumabfall beginnt 1. oder 2. postoperativen Tag
Maximum: 3. bis 4. postoperativen Tag

Labor:  Serum Ca®*: < 1,9 mmol/L (<7,5 mg/dL)
Serum PO, N oder hochnormal

Vitamin D5, Mg, Albumin

Bergenfelz A et al. Larenbecks Arch Surg 2008;393:667-673.


Vorführender
Präsentationsnotizen
Transienter Hypoparathyroidismus bei totaler thyroidektomie bis 30% Dr Richards Mayo Cinic


Postoperativer
Hypoparathyreoidismus

Niedrige Ca®* Werte vor Operation

Fehlende intraoperative Darstellung aller
Epithelkorperchen

Autotransplantation
Resektionsausmaf bei SD-Karzinom
Operation eines Mb. Basedow
Rezidivoperationen

Reoperation bei persistierendem
Hyperparathyreoidismus

Thomusch O et al. Surg 2003;133:1335-13341.
Udelsman R. Ann Surg 200;235:665-670.


Vorführender
Präsentationsnotizen
Werden weniger als 2 oder 3 Epithelkörperchen erhalten, steigt das Risiko eines permanenten Hypoparathyroidismus deutlich an
Sehr gut durchblutete SD wie bei Mb Basedow begünstigen durch das erhöhte Blutungsrisiko eine erhöhte Neigung zu Hypoparathyroidismus


Labor: Calcium

» Bindung
— Albumin: 40%
— Sulfat, Lactat, Phosphat: 45%
— Freies Ca?*
* Hypoalbumindmie
(1 g Albumin¥ = ca.Ca 0,8 mg/dIV)

e Sdure-Basenhaushalt (z.B. respiratorische

Alkalose fuhrt zu einer erhohten
Eiweifbindung)

« Routinemadfig wird meist das Gesamtkalzium
bestimmt, entscheidend ist fiir die
Kalziumhomoostase das freie ionisierte Ca?"!

Khan Ml et al. Endocrine Reviews 2011; (Suppl1)18-25.


Vorführender
Präsentationsnotizen
Azidose führt zu einer höheren Bindungsaffinität, Alkalosen zu einer verminderten Ca-Bindungsaffinität
Hypoalbuminämie: nephrotisches Syndrom, Malnutrition, chron Erkrankungen


Klinik und Symptome

« Akut: Pfstchenstellung"

— Neuromuskuldre Verdnderungen
 Sensibilitdtsstérungen orofacial

 erhohte muskuldre Erregbarkeit: ,Pfotchenstellung” der Hande
und ., SpitzfuBstellung” der Fiile

« Tetanie, Krampfanfall

— Kardiale & A .
« Herzrhythmusstorungen (QT-Zeit) \: ==
 Bradykardie/Tachykardie N A
 Kardiale Dekompensation o\
— Lunge Fischmundstellung

 Laryngospasmen
 Bronchospasmen

Mitchell DM et al JCEM 2012;97:4507-4514.


Vorführender
Präsentationsnotizen
Pfötchenstellung der Hände und Spitzfußstellung der Füße, Fischmaulartige Verformung der Lippen, pelziges Gefühl im Bereich des Mundes und Kribbeln der Hände


Klinische Untersuchungen

e Chvostek Zeichen

Frantisek Chvostek
1835-1884



Vorführender
Präsentationsnotizen
Das Chvostek-Zeichen ist ein klinisches Zeichen für eine bestehende Nerven-Übererregbarkeit (Tetanie). Das Chvostek-Zeichen wird durch Beklopfen des Nervus facialis-Stammes geprüft, 1–2 cm ventral des Ohrläppchens. Bei anschließender Kontraktion der Gesichtsmuskulatur ist das Chvostek-Zeichen positiv.


Klinische Untersuchungen

e Trousseau Zeichen

Armauric] Tr uuuuuuu
1801-1867

Pfotchenstellung"



Kalzium i.S. am 1. postoperativen Tag

~ | N

Normal Erniedrigt, keine Symptome Erniedrigt, Tetanie

l | l

Klinische Kontrolle Orale Ca?*-Supplementation 1-2 Amp 10% Ca*" i.v.
Ca i.S. 2.-4. postop. Tag 1-2 g/d - max 4 g/d Uber 10 min, dann
(15mg/kg KG) = 10 Amp Ca?*

l / / \ ‘\10% auf 1000 ml Glucose5%

Ca?*i.S. Vv Ca%*iS. v Ca%*i.S. V¥
PTHin‘r

|

Zusdtzlich Vitamin Dj
Evtl. Mg und phosphatarme Didt
' v
Verlaufskontrollen zundchst wéchentlich bis 14 Tage
Ca?*i.S. Ziel: 2,0 - 2,1 mmol/L (8-8,5 mg/dl)
Ca?* Ausscheidung im 24 h Harn (< 300 mg/24 h) jdhrlich

Klinische Stabilisierung




Follow-up nach Entlassung

Alle 7-14 Tage: Serum Ca®*, Po,~, Mg,
Albumin, Kreatinin, GFR, Vitamin D

Wenn Ca?* niedrig normal dann alle 3 -6 Mo
Laborkontrolle

Vermeidung einer Nephrokalzinose,
Nephrolithiasis bei Calciumsupplementation
von > 3 g tdglich

Harncalcium < 300 mg / 24 Std Harn

« Therapie: Thiaziddiuretika (25 bis 100 mg)
* cave Hypokaliamie

Khan Ml et al. Endocr Pract 2011; 17 (Suppl 1) 18-25.



Thiaziddiuretika

Urin Distales KnnvnlutJ Blut

— -

Cl ATP TH

K Matrium-
Na-Cl- Falium-
Symporter ’R N Pumpe
AD
Na
3Na*

ot 3Ma/1Ca-

Antiporicarrier

Fordern die Ca?*resorption aus dem Harn in die Blutbahn


Vorführender
Präsentationsnotizen
Na Cl Symporterprotein wird durch Thiazide gehemmt. Dadurch wird der NA Ca Antiportcarrier in der distalen Tubuszellen der Niere angeregt vermehrt Ca aus dem Harn aufzunhehmen und aktiv in die Blutbahn abgegeben


Calcitriol

e 1,25 Dihydroxy-Vitamin D5 - Rocaltrol®
0,25 - 0,5 mcg 2 bis 3 x 1gl

* Wirkeintritt innerhalb weniger Stunden
* Biologische HWZ: 4-6 Stunden

e Bessere Steuerbarkeit des Kalzium-
spiegel

Khan Ml et al. Endocr Pract 2011; 17 (Suppl 1) 18-25.


Vorführender
Präsentationsnotizen
Nach 2 bis 3 Tage keine Wirkung mehr


 Vitamin D5 = Cholecalciferol

« 1 ml=36gtt =14.400 IE

« 1gtt=400 IE

« 25.000 bis 100.000 IE p.o. wochentlich
fiir 8-12 Wochen

* Langsamer Wirkeintritt, lange
biologische Halbwertszeit, dadurch
schlechte Steuerbarkeit

Khan Ml et al. Endocr Pract 2011; 17 (Suppl 1) 18-25.



Magnesium

* Bei Mg-Mangel kann durch Mg-Ausgleich
der PTH-Spiegel angehoben werden

« Magnesiumsulfat alle 8 Std i.v. (2-4 g)

* Magnesiumoxid 400-500 mg p.o. 1 bis 2 x
gl
« Beendigung spdtestens wenn Mg?*: 2 mg/dlI

Tong GM et al. J Intensive Care 2005;20:3-17.



1 Clin Endioorinol Metab, December 2012, 97(12:4507-4514

Long-Term Follow-Up of Patients with
Hypoparathyroidism

Deborah M. Mitchell, Susan Regan, Michael R. Cooley, Kelly B. Lauter,
Michael C. Vrla, Carolyn B. Becker, Sherri-Ann M. Burnett-Bowie,
and Michael Mannsta

Endocrime (D.M.M_, KBL M.CV., SME. MM and Pediatric Endocrine (D_M M) Units and

Departments of Biostatistics (5.R.) and Radiclogy (M.R.C.), Massachusetts General Hospital, and
Endocrime Unit (C.B.B.), Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts

02114

N=120

Retrospective analysis, hypoparathyroidism > 1 a
N=79 postsurgical (66%), Mean follow-up 7.5+5.1 yrs
Calcitriol, Ca?* supplementation

Laboratory finidings: Serum Ca?* PO,*,urinary Ca?*

30 Tage postoperativ bei 21% der Pat.
Notfallsbehandlung wegen Hypokalzdmischer Krise notig!

Harnkalzium Ozumindest 1 x bestimmt, bei 387% der Pat.0>300 mg/24 h
Thiaziddiuretika bei 20% der Pat.



®
Langzeitfolgen einer Vitamin D
und Calcium Supplementation

Basalganglienverkalkung: 12-52%

Katarakt: 44%)!

Adorni A et al. Neurology 2005;65:1501.

Rubin MR et al. ] Bone Mineral Res 2008;23:2018-2024.
Mitchell DM et al JCEM 2012;97:4507-4514.

Arlt W et al Eur J Endocrinol 2002;146::215-222.
© 2013 American Academy of Neurology


Vorführender
Präsentationsnotizen
Figure. Noncontrast CT of the head demonstrating extensive intracranial bilateral symmetric calcification more impressive in the cerebellum, basal ganglia, and periventricular regions. – meist assymptomatisch


Langzeitfolgen einer Vitamin D
und Calcium Supplementation

GFR¥ 33% Nephro-kalzinose 41%,
Nephrolithiasis 31%
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Grau = Hypoparathyroidismus
Schwarz = Kontrollgruppe

1

e i l. JCEM 2003;88:4214-4220
(n=21) Winer KK et al. JCEM ;88:4214-4220.

Mitchell DM et al JCEM 2012;97:4507-4514.
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Normalkollektiv National health and nutrition examination 1999-2006


Cardiovascular and renal complications to
postsurgical hypoparathyroidism: a Danish
nationwide controlled historic follow-up study

. N=688 (1988-2012)

e Treatment with Calcium and/or vitamin D
supplementation for more than 6 mo.

 Renal complications: HR 3,67 (95% CI: 2,41-5,59)
e Seizures: HR 3,82 (95% CI: 2,41-5,59)
 Cardiac arrythmias HR 1,11 (95% CI: 0,79-1,57)

e Cardiac disease or death HR 0,89 (95% CI: 0,73-
1,09)

Underbjerg L et al. ) Bone Miner Res 2013;28:2277-2285.



Parathormon 1-34 ..~ .
Teriparatid

« Synthetisch hergestelltes rekombinantes humanes
Parathormon

« Zulassung:

« Therapie einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
oder Mdnnern mit hoher Frakturgefdhrdung

» Cortisoninduzierte Osteoporose

« Off label: bei Hypoparathyroidismus


Vorführender
Präsentationsnotizen
Führte in 3 Patienten zur Normalisierung des Serumcalciums ohne Hypercalcämien zu induzieren


J Clin Endocrinal Matab, Saptamber BHE, BE8(0k4214 4220

Long-Term Treatment of Hypoparathyroidism: A
Randomized Controlled Study Comparing Parathyroid
Hormone-(1-34) Versus Calcitriol and Calcium

KAREN K. WINER, CHIA WEN KO, JAMES C. REYNOLDS, KAREN DOWDY, MEG KEIL,
DONNA PETERSON, LYNN H. GERBER, CHARLES McGARVEY, axn GORDON B. CUTLER, Jr.

Pediatric and Reproductive Endocrinology Branch, National Institute of Child Health and Human Development, National
Institute of Deafness and other Communication Disorders, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland 20892

N=27 ( postsurgical N=11)

Randomized, parallel group trial

PTH treatment s.c. (twice daily) vs. Calcitriol twice daily and Ca
Calcium 1000 mg daily over 3 a


Vorführender
Präsentationsnotizen
1000 mg 4 x täglich, alle erhielten 1000 mg Ca reiche Diät verordnet


Therapieeffekte von PTH (1-34)
im Vergleich zu Calcitriol
Harn und Serum-Kalzium

13
2([—— PM
== wol

Urina Calgium (rmmolid)
R LT

Winer KK et al. JCEM 2003;88:4214-4220.



Therapieeffekte von PTH (1-34)
im Vergleich zu Calcitriol

Knochenstoffwechsel

Serum Alkaline Phosphatase

Urine Pyridinoline
(nmol/mmol creatinine)
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Therapieeffekte von PTH (1-34
im Vergleich zu Calcitriol
DXA
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ORIGINAL ARTICLE

Endocrine Carae

Therapy of Hypoparathyroidism with PTH(1-84):
A Prospective Four-Year Investigation of Efficacy
and Safety

Matalie E. Cusano, Mishaela R. Rubin, Donald J. McdWahon, Chiyuan Zhang,
Rebecca ves, Amanda Tulley, James Sliney Jr., Serge C. Cremers,
and John P. Bilezikian

Department of Medicine, Division of Endocrinology, College of Physicians and Surgeons, Columbia
University, Mew Yark, Mew York 10032

N=27 (postoperativ:16)
PTH (1-84) 100 ugs.c.1x tgl

Harnkalzium: - 50% (324£360 auf 162+390 mg/d)
Kalzium-Bedarf: -37% (2,7%3 auf 1,7%3 g/d)
Vitamin D3 Bedarf: - 45% (0,65%0,7 auf 0,36 1 g/d)
Bei 7/27 Pat. kein Vitamin D3 Bedarf!

J Clin Endocringl Metab, lanuany 2013, 9801):137-144


Vorführender
Präsentationsnotizen
Knochenumbaumarker sind in den ersten 6 Monaten gestiegen um dann abzufallen und nach 30 Monaten stabil zubleiben
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Cusano NE et al JCEM 2013;98:137-144.

Rubin MR et al. JBMR 2008;23:2018-2024.
Rubin MR et al. Bone 2010;21:263-273.


Vorführender
Präsentationsnotizen
Zunahme der Knochendichte an der LWS um 5,5% in 4 Jahren 


Knochenumbaumarker
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Zusammenfassung

» Therapieindikation in Abhdngigkeit von
Klinik und Schweregrad der
Elektrolytentgleisung

 Kalzium und Vitamin D evtl. Maghesium

« Engmaschige Laborkontrollen im ersten
postoperativen Jahr

 Nierenfunktion uberprifen (Krea, GFR)
und Nierensonogramm

» Augenfachdrztliche Kontrolle
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