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Vitamin D, 3£ Vitamin D,
Precursor: 7-Dehydrecholesterol Ergosterol
S KI N 0] e— 7-dehydrocholesterol /
Sunlight
uve Produetien ° None! !
in humans: . T M
Vitamin Dy DIET
“VigminD T, Vilmin D, (plants + y
‘\ Binding protsin ./ witamin D-
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~_ ’ (Fatty ish, f
Agtivity in . e
L IVE R D4VDBP/D,-VDBP humans: FULLY ACTIVE ONLY 173 that of D,
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CYP?4

24250H,0 == =

KIDNEY

CYP2701

Vitamin D, vs 1a,25(0H),-Vitamin D,
Are they the same or different?

a

&

124,25(CH);0

Intestine

Kicne:
Osteoclast "

precursors

PTH gland
Other

VERSUS
HOY
Vitamin D,

*roperties:

Biologically Inactive Itself
Does not bind to VDR
Nutritional Substance

=x=

HG

H
1, 25(0H),D,

Steroid Hormone
Acts through VDR

scaricato da www.sunhope.it



Solar JVB radiation

solar LV ridiatian

J L_j:_r>

[
FTrETTT Inactive photoaroducts
stin e s
SM
e By 2
Chylomicrons
Dict i 'Ht:n‘in o Fat cell
Vitarin By " Ciraulstion
o
L
T ?
]
g Vianke Dy — Clrulaien

10,25(0H),D,

Asscrpion

Blood clciun ane phosphois +—"

Reference range
1 <20 ng/ml 20-100 ng/m =150 ng/ml
25(CH)D o
- {masreraulanng nembeirs, ——— fegulators at mRNA Leve!
L reficiency Intasication T ~alei i
e — e 1,25-B i Calcilonin
Flak 24, aNAOME T3NS +— — WF
25Ol )
//_ @ ey &.? ,’.",5: noeffect | noeflect | no effect
¥ \‘ \ . - e
calcium weserpion! J i é aad (CYFPLa} {hypoeal) ; (ncrmocal)
o calchum Absarption
- e el I praxintl librde
4 Osteablact \\ PN Y 8l 24-Ol{ase ++ a 2
/ o) “/’-',"‘_"“\ Paratryroid [ R Cvpz) e e
{ il \ hermans | 5 i ¢
1/ 1 / W DR istd sielreele
| /e SN L T N S 24-Obfase ++ + ?
RaKL ] 5 CVrad)
. _ﬁ’_._\ S —Galeim - .
e N
5 \
y v
. Bone At ROy Parahyrod glands
SR
‘f/ \thtif'(a'im cavand HES - .

0 — 6 mesi
6 mesi— 24 aa
Adulti > 24 aa

Gravidanza e allattamento
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250H D,
tate)

25 0H

(Inverno)

1,25 (OH), D,

Fabbisognoe giornaliero (UT)

300

400

1. Dietary, Supplemental, and Pharmaceutical Sources of Vitamins D,

Holick M. N EnglJ Med 2007357 26-2}

200 Source

Natural sources
400 Salmon
500-800 Fresh, wild (3.5 oz)[= 100g]

Fresh, farmed (3.5 oz)

Canned (3.5 02)
Sardines, canned (3.5 0z)
Mackerel, canned (3.5 oz)
Tuna, canned (3.6 0z)
Cod liver il (1 tsp)
Shiitake mushrooms
Fresh (3.5 oz)
Sun-dried (1.5 oz)
Egg yolk
Exposure to sunlight, ultraviolet B

radiation (0.5 minimal
erythemal dose)

Vitamin D Content

About 600-1000 IU of vitamin D5

About 100-250 1U of vitamin D,
orD;

About 300-600 IU of vitamin D,
About 300 IU of vitamin D,
About 250 IU of vitamin D,
About 230 1U of vitamin D,
About 400-1000 |U of vitamin D,

About 100 IU of vitamin D,
About 1600 IU of vitamin D,
About 20 |U of vitamin D, or D,
About 3000 1U of vitamin D,
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Fattori che aumentano o diminuiscono I’assorbimento

intestinale di calcio

AUMENTO DIMINUZIONE
Vitamina D Invecchiamento
PTH Glucocorticoidi
Dieta povera di calcio | Ormoni tiroidei
Crescita Fitati
Allattamento Ossalati

Gravidanza

Diuretici tiazidici

Lattosio alimentare

Chirurgia gastrica

Estrogeni CT
Androgeni Acidosi metabolica
GH

COTRANSPORTER
Na-PITIPO IIB

ASSORBIMENTO DEL Pi
A LIVELLO DELL’INTESTINO ALTO

VD3
“PTH

*DIETA POVERA Pi

scaricato da www.sunhope.it




HANDLING RENALE DEL Pi

Proximal vunvaluted fibute Loop af Henle Distal punveluted fubdle
145 .
545 1% Apical o
RN S NN S

POSITIVAMENTE

1. APPORTO RIDOTTO DI Pi
2. PTH BASSO

3. VvD3

4. IPOCALCEMIA, IPOCAPNIA

FATTORI CHE INFLUENZANO IL TRASPORTO RENALE DI Pi |

NEGATIVAMENTE
1. AUMENTATO APPORTO DI Pi CON LA DIETA
2. PTHAUM
3. IPERCa
4. FGF23 O FOSFATONINA
: Iennlgrayn:i reaETon ¥71355 G?’z't—lé,ﬁ'éaa'] st 2058, L1393 1

Basolateral

a novel bone-parathyroid axis.

Justin Silver and Tally Naveh-Many
KEidney International 2000

i '.._ j Parathyroids

|

+ T Phosphate

9

FGF23 acts on the parathyroid to decrease PTH synthesis and secretion.
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Pi

Skeleton .
1.25(0H),D, Parathyroid
FGF-23
+ Klotho
¥ 1.25(0H),D,
-y - - -

Cozzolino M et al. Blood Punf 20:09:27:338-344

Primary hyperparathyroidism O @
(PHPT)

Alterazione del metabolismo fosfo-calcico
caratterizzata da eccessiva e parzialmente
incontrollata secrezione di PTH da parte di una
o piu ghiandole paratiroidee

iperfunzionanti determinante ipercalcemia
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IPERPARATIROIDISMO PRIMARIO (PHTP)
ANOMALIA PRIMITIVA DELLE PARATIROIDI

LIVELLI DI Ca ALTI O Al LIMITI ALTI
IN PRESENZA DI LIVELLI DI PTH INAPPROPRIATAMENTE
AUMENTATI

INCIDENZA 42/100.000
PREVALENZA 4/1000 IN F >60 a
F:M 2:1
SPORADICO
FAMILIARE
« MEN 1, MEN2
e FIHP, NSHPT,FHH
e HPT-JP

Iperparatiroidismo primario:
v’ Iperparatiroidismo primario familiare (10%o6)

— Neoplasia endocrina multipla tipo 1
(MEN21)—»>menina

— Neoplasia endocrina multipla tipo 2 (MEN2) —»ret
— Ipercalcemia familiare ipocaliurica (FHH) —» CaSR
— Iperparatiroidismo familiare isolato+tumori della

mandibola (HPT-jaw tumor syndrome) —
parafibromina

— Iperparatiroidismo familiare isolato (FIHP)
—>menina, parafibromina, CaSR, gene specifico (?)
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Primary Hyperparathyroidism (PHPT)

90% | 10%

Sporadic Familial

‘ <1%

Adenoma || Hyperplasia | | Carcinoma

| MENZ | [MEN2A | |FHH | [HPTT | [ FIHP

CAUSE MOLECOLARI DI IPERCALCEMIA

Sindrome Difetto Cromosoma
Ipercalcemia ipocalciurica | Recettore-Sensore del calcio 39, 19p, 19q
familiare
Malattia di Jansen Recettore del PTH 3p
Iperplasia ereditaria ? 1q
MEN-1 MEN-1 11q
MEN-2A RET 10
Adenoma sporadico Inversioni PTH/PRAD1 11p/1iq

Perdita di oncosoppressori 1,9,11,13,15
Carcinoma paratiroideo Perdita del gene soppressore del 139, 17p
retinoblastoma, p53
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IPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO

Tipo Frequenza (%)
Adenoma singolo 80-85
Adenoma multiplo 1-2
Iperplasia 10-15
Carcinoma <1
Cisti paratiroidea 1-3
Paratireomatosi <0.1

Iperparatiroidismo ectopico

Pochi casi riportati

osteopenia

*Hyperparathyroidism

Bilezikian JP et al. N Engl J Med. 2004;350:1746-1751

Common triggers for primary HPT*
diagnosis

e Elevated serum calcium identified
during laboratory screening test

e Elevated serum calcium identified
in patients with nephrolithiasis or

e Elevated PTH noted during
evaluation for osteoporosis
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Risk factors for primary HPT

Genetic defects
— Inactivation of the MENI genel

— Activation of the Cyclin D1/PRAD1
oncogenel

History of neck irradiation3
Lithium therapy?

Calcium and vitamin D deficiency*
Onset of menopause®

MEN1 = multiple endocrine neoplasia type 1
Cyclin D1/PRADL1 = parathyroid adenoma 1

IMiedlich S et al. Clin Endocrinol. 2003;59:539-554
2Schneider AB et al. J Clin Endocrinol Metab. 1995;80:254-257
3Bendz H et al. J Intern Med. 1996;240:357-365

4Rao DS et al. J Bone Miner Res. 2002;17(suppl 2):N75-N80
SBilezikian JP et al. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:5353-5361

IPERCALCEMIA IPOCALCIURICA FAMILIARE (FHH)

*FAMILIARITA’

*EREDITARIETA’ DOMINANTE

*LIEVE AUMENTO Ca E Mg sierici
*NORMALI LIVELLI DI PTH

*NORMALI LIVELLI DI 1,25VD3

*Ca URINARIO BASSO

*CLEARANCE Ca/CLEARANCE Cr <0.01
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IPERCALCEMIA IPOCALCIURICA FAMILIARE (FHH)

MECCANISMO

*ELEVAZIONE DEL SET POINT DELLA SECREZIONE
DEL PTH Ca-REGOLATA NELLE C.PARATIROIDEE

*ECCESSIVO RIASSORBIMENTO DI Ca NELLA
PORZIONE CORTICALE DELL’ANSA DI HENLE

CAUSA
*MUTAZIONE INATTIVANTE DEL GENE CaR

ETEROZIGOSI

INATTIVAZIONE VARIABILE
RIDUZIONE ESPRESSIONE DI CaR
DOMINANZA NEGATIVA

Pathophysiology of PHPT

Calcium receptor
(CaR)

Secretion of PTH

Parathyroid cell surface

e PHPT develops when the function of the CaR is disturbed
— Secretion of PTH continues despite elevated calcium
— PTH levels become much higher than needed

e Causes of PHPT:
— ~80% benign parathyroid adenoma
— 15-20% multi-glandular hyperplasia
— 0.5% parathyroid carcinoma
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AUMENTATA PROLIFERAZIONE CELLULARE
*ESPANSIONE CLONALE DELLE CELLULE

PATOGENESI
— |PTHpADENOMA———

PARATIROIDEE (ADENOMA)

*INAPPROPRIATA PROLIFERAZIONE POLICLONALE

(IPERPLASIA)

ANOMALA SENSIBILITA’ AL Ca++ DELLE CELL. PTH-

SECERNENTI

PTH RELEASE, % OF MAXIMAL

100

&
it EE A

*bue
N

8&

24

100 -

8
it

| 050
| 047
| Ad5

|27
L=

1.0 2030
[Ca#], mM
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IPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO

Organo o Sistema

Presentazione

Rene Nefrolitiasi, Nefrocalcinosi, Diabete insipido
nefrogeno
Osso Reperti radiologici, Fratture, Dolori ossei

Tratto gastrointestinale e Pancreas

Ulcera peptica, Pancreatite, Dolore addominale
aspecifico

Sistema nervoso

Debolezza muscolare prossimale, Atrofia
muscolare, Fascicolazioni alla lingua,
Depressione, Ansieta, Confusione, Letargia,
Coma

Altri

Gotta, Pseudogotta, Anemia, Ipertensione,
Ipertrofia del ventricolo sinistro, Calcificazioni dei
tessuti molli

— deficit di Vit. D

Casi di iperparatiroidismo con
calcemia “normale”

e ipercalcemia “intermittente” nelle fasi iniziali

e iperparatirodismo “normocalcemico”: calcio
totale normale ma aumento del Ca**

e ipercalcemia “mascherata”:
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LIVELLI DI Ca ALTI O Al LIMITI ALTI
IN PRESENZA DI LIVELLI DI PTH INAPPROPRIATAMENTE
AUMENTATI

MECCANISMI FISIOPATOLOGICI
« IPERPRODUZIONE DI PTH
*AUMENTO DELL’ASSORBIMENTO RENALE DI Ca
*AUMENTO FOSFATURIA
*AUMENTO SINTESI DI VD3
*AUMENTO RIASSORBIMENTO OSSEO
ALTERAZIONI BIOCHIMICHE TIPICHE
IPERCALCEMIA
IPOFOSFATEMIA
PERDITA OSSO CORTICALE
IPERCALCIURIA

NEFROLITIASI

« CALCOLOSI URINARIA 20%
*IPERCALCIURIA 40%
‘NEFROCALCINOSI

PATOGENESI
IPERCALCEMIA ——> IPERCALCIURA
AUMENTO VIT D3
FATTORI LOCALI RENALI

scaricato da www.sunhope.it
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collagen ostenhlast

proteases
3

7

I{Eu/ 5

~ ey
stromal osteoblast precursor

PTH actions: CATABOLIC

1 Activate osteoclasts

@&
0=
-—

2 Osteoclast development

3 Proteases to digest matrix

4 Inhibit collagen synthesis

5 Inhibit usteoblast development

osteoclast

f,

osteoclast precursor

ANABOLIC
6 Stimulate via release
of matrix growth factors
7 Stimulate osteoblasts
via IGF [

PRINCIPALI MARKER BIOCHIMICI
DEL RIMODELLAMENTO OSSEO

A.OSTEOBLASTICA

F.ALCALINA
(tAP,bAP)
OSTEOCALCINA
PEPTIDI TERMINALI

PROCOLLAGENO
TIPO |

A.OSTEOCLASTICA

IDROSSIPROLINA UR.

CROSSLINKS DEL
COLLAGENO UR. Pyr,
D-Pyr, Telopeptidi N e
C-terminali
FOSFATASI ACIDA
tartrato-resistente
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b %

[ Lumbar scan
Femoral scan
- Radius scan

90 o

*

E

Expected %

80

70

ALTERAZIONI OSSEE

OSTEITE FIBROCISTICA

*<10%

*DOLORI OSSEI

*FRATTURE PATOLOGICHE
*AUMENTO FOSFATASI ALCALINA

*AUMENTO ATTIVITA’ OSTEOCLASTICA, FIBROSI
MIDOLLO, LESIONI CISTICHE (TUMORI BRUNI)

*ASSORBIMENTO SOTTOPERIOSTALE OSSO
CORTICALE

OSTEOPOROSI
PERDITA OSSO CORTICALE
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CALCOLOSI

Calc. renali
Nefrocalcinosi
Poliuria
Polidipsia
Uremia

ADDOMINALI

Costipazione
Indigestione
Nausea

DISTURBI /

Osteite fibrosa

Osteoclastoma
Cisti ossee
Osteomalacia,osteoporosi

IPTHp

artrite

Riassorbimento sottoperiosteo

| DISTURBI PSICHICI

Letargia, astenia
Depressione, memoria
Psicosi,paranoia

Vomito
Ulcera p
Pancreatite

Debolezza muscolare

Cheratite,

congiuntivite,prurito

ipertensione

Camb personalita’, nevrosi,
Confusione, stuopore e coma

IPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO

PRINCIPALI REPERTI DI LABORATORIO

Siero Urine Radiologia
1 Calcio 1 Calcio Riassorbimento subperiosteo,
| Fosforo Cranio a sale e pepe, Tumori
bruni, Cisti ossee
1 PTH intatto 1 cAMP | Densita corticale
11,25-
(OH),Vitamina D

scaricato da www.sunhope.it
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500 -
Intact PTH 68
634
< Coexisfing primary » |
B hyperparathyroidism |
and malignancy e |
=~ 200F . T
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£
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Normal ] ] |
range |
; |
il Ay e deliidy e )
Limitof | o : |
dmtation | —————— . —
Hypoparathyroidism  Normal Prima Hypercalcemia
hyperparathyroidism  associated
with
malignancy
[ IPERCALCEMIA |
VALUTAZIONE [posacaio PTH |
CLINICA .

g

]

*90% dei casi: IPTp o neoplasia
eAsintomatiche,croniche: IPTp
*Prod.ectopica PTH; rarissima
*Anamnesi: familiarita’,farmaci
*Neoplasia: iperCa++ spesso per cause
indipendenti da PTH

|NEOPLASIE | SARCOIDOSI

FARMACI
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DIFFERENZE TRA IPERCALCEMIA IPOCALCIURICA FAMILIARE (FHH) E
NEOPLASIE ENDOCRINE MULTIPLE (MEN-1 E MEN-2A)

Caratteristiche

FHH

MEN

Ereditarieta

Autosomica dominante

Autosomica dominante

Eta d’insorgenza

Nascita

Seconda decade

Risposta alla paratiroidectomia subotale

Ipercalcemia persistente

Curativa con moderate
ipercalcemie ricorrenti

Fosforo sierico

Magnesio sierico

PTH sierico

Ratio Clearance creatinina/Ca

Magnesio urinario

Basso o ai limiti bassi
Normale o alto
Normale o alto

<0.01

Basso

Principali condizioni associate Nessuna MEN-1: Tumori ipofisari,
pancreatici
MEN-2A: Ca midollare
della tiroide,
Feocromocitoma
Analisi di Laboratorio
Calcio sierico Alto Alto

Basso o ai limiti bassi
Normale o basso

Alto

>0.02

Normale o alto

IPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO

SENSIBILITA E TASSO DI FALSI POSITIVI NELL'IMAGING DELLE PARATIROIDI

Tecnica Sensibilita (%) | [ 2ISi Positivi
(%)

Non invasiva

Ultrasuoni 34-92 4-25

Tecnezio / sestamibi 55-100 0-15

TC 40-86 6-38

RMN 57-90 9-25
Invasiva

Angiografia 60-85 5

(intraoperatorio)
Campionam venoso 80-90 -
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TERAPIA MEDICA

INDICAZIONI GENERALLI: LIQUIDI, DIETA
ESTROGENI

BIFOSFONATI

FOSFATI

CALCITONINA

CALCIOMIMETICI

ANALOGHI VIT D

INDICAZIONI ALLA PARATIROIDECTOMIA

» Malattia sintomatica

* Calcio sierico >11,4 mg/dL

« Severa ipercalciuria: > 400 mg/die

* Ridotta densita minerale dell’osso corticale e trabecolare
* Deficit di vitamina D

* Ridotta clearance della creatinina (riduz > 30%)

* Eta < 50 anni
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