
ROBERTO CESAREO

SEMINARI ASL LATINA 2019
PARATIROIDI/VIT D



Alessia, 44 anni
Peso 54 Kg 

Paola, 65 anni
Peso 60 Kg

Romano, 60 anni
Peso 74 Kg

Ipoparatiroidismo Ipoparatiroidismo

IPOPARATIRODISMO

TERAPIA CORRETTA?

Calcemia 7.9 mg/dl

Fosforemia 4.1
Mag++      1.3

PTH 6

Calciuria 24 h 100

Pantoprazolo 40 mg 1/die

Calcio citrato 500 mg 1 
cpr/die

TERAPIA CORRETTA?

Calcemia 7.7 mg/dl

Fosforemia 4.5 mg/dl
Mag++       2.4

PTH 4

Calciuria 24 h   400

Calcitriolo 2.5 micr/die

Calcio carbonato 4 gr/die

TERAPIA CORRETTA?

Calcemia 9.8 mg/dl

Fosforemia 3.8
Mag++      2.1

PTH 12

Calciuria 24 h 300

Calcitriolo 1.5 micr/die

Calcio 1000 1gx2/die

Ipoparatiroidismo

GFR 80 mL/min GFR 50 mL/min GFR 110 mL/min



Epidemiologia dell’ipoparatiroidismo in Italia: Registro 
di 8 anni

❖Ipoparatiroidismo 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)

❖Tasso di ospedalizzazione 5.9/100,000 a decrescere con una media di 
5.3/100000

❖Alta prevalenza dell’ipoparatiroidismo nelle  donne (71–88%)

C. Cipriani et al. Calcif Tissue Int dic 2016

Quanta attenzione poniamo ai pazienti 

ipoparatiroidei?

….i non ospedalizzati?

….tutti gli ipopara transitori guariti, guariscono 

veramente?



✓ La dose media di LT4 utilizzata 
dai pazienti nel gruppo HT/PT era 
significativamente più alta 

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

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

2016



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/l)

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

Ipercalciuria : si Suggerisce la riduzione dell’introito 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 può ulteriormente ridurre la perdita di calcio,

ridurre il rischio di ipokaliemia e la perdita renale di magnesio.



2013

JBMR 2013



2013



Funzione renale

❖Il 41% dei pazienti aveva GFR inferiore a 60 
mL/min

❖GFR ridotto nei pazienti ipoparatiroidei da 2 a 
35 volte > rispetto ai controlli

❖Predittori di basso GFR :

- età

- durata della malattia
- relativa ipercalcemia

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



❖La capacità assorbitiva dell’intestino è saturata da 500 mg, (dosi frazionate di calcio)

❖ Calcio carbonato più usato e meno 
costoso, necessita di ambiente acido 
per l’assorbimento (assunto insieme al 
cibo)  42% calcio elementare

❖ Calcio citrato  (20% calcio elementare) 
dovrebbe essere invece raccomandato 
ai pazienti affetti da acloridria o trattati 
con inibitori di pompa protonica.

I metaboliti attivi della vitamina D 
potrebbe esacerbare l’iperfosfatemia
aumentando l’assorbimento del fosfato 
intestinale



Alessia, 44 anni
Peso 54 Kg 

Paola, 65 anni
Peso 60 Kg

Ipoparatiroidismo

IPOPARATIRODISMO

TERAPIA CORRETTA?

Calcemia 7.7 mg/dl

Fosforemia 4.5 mg/dl
Mag++       2.4

PTH 4

Calciuria 24 h   400

Calcitriolo 2.5 micr/die

Calcio carbonato 4 gr/die

TERAPIA CORRETTA?

Calcemia 9.8 mg/dl

Fosforemia 3.5
Mag++      2.1

PTH 12

Calciuria 24 h 300

Calcitriolo 1.5 micr/die

Calcio 1000 1gx2/die

Ipoparatiroidismo

GFR 80 mL/min GFR 50 mL/min



PTH ANALOGUES

It contains the 84 amino acids of PTH hormone

Doses: 25 to 100 mcg

Administration: once daily s.c. on thigh

N-terminal fragment of the full length peptide, 
contains all the classical biological activities of PTH

Doses: 20 mcg 

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

rhPTH (1-84) PTH (1-34)- Teriparatide

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



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

✓ 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 MG2/DL2 OR 4.4

MMOL2/L2);

✓ EXCESSIVE AMOUNTS OF ORAL MEDICATIONS REQUIRED TO CONTROL SYMPTOMS SUCH AS >2.5 gr OF CALCIUM OR

>1.5 ΜCG 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.

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

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:



WAITING FOR RhPTH (1-84)



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

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.

Significativo miglioramento 
degli aspetti correlati alle 
funzioni fisiche e mentali 

JCEM 2015



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

efficaci e molto ben tollerati  per  ripristinare l'attività 
endogena del PTH.

Il trattamento :

❖Migliora i valori fisiologici di  calcio sierico
❖Riduce o elimina la necessità di assumere  calcio per via orale e 

vitamina D attiva

❖Migliora e/o risolve il problema dell’ ipercalciuria

❖Riduce la iperfosforemia
❖Riconduce il  metabolismo osseo verso la normalità. 

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 

L’EMA approva  il NATPAR 
in Europa   24/2/2017

???



Eur J Endocrinol 2015



Romano, 60 anni
Peso 74 Kg

Ipoparatiroidismo

IPOPARATIRODISMO

TERAPIA CORRETTA?

Calcemia 7.9 mg/dl

Fosforemia 4.1
Mag++      1.3

PTH 6

Calciuria 24 h 100

Pantoprazolo 40 mg 1/die

Calcio citrato 500 mg 1 
cpr/die

GFR 110 mL/min





Alessia, 44 anni
Peso 54 Kg 

Paola, 65 anni
Peso 60 Kg

Romano, 60 anni
Peso 74 Kg

Ipoparatiroidismo Ipoparatiroidismo

IPOPARATIRODISMO

TERAPIA CORRETTA?

Calcemia 7.9 mg/dl

Fosforemia 4.1
Mag++      1.3

PTH 6

Calciuria 24 h 100

Pantoprazolo 40 mg 1/die

Calcio citrato 500 mg 1 
cpr/die

TERAPIA CORRETTA?

Calcemia 7.7 mg/dl

Fosforemia 4.5 mg/dl
Mag++       2.4

PTH 4

Calciuria 24 h   400

Calcitriolo 2.5 micr/die

Calcio carbonato 4 gr/die

TERAPIA CORRETTA?

Calcemia 9.8 mg/dl

Fosforemia 3.8
Mag++      2.1

PTH 12

Calciuria 24 h 300

Calcitriolo 1.5 micr/die

Calcio 1000 1gx2/die

Ipoparatiroidismo

GFR 80 mL/min GFR 50 mL/min GFR 110 mL/min



I seguenti tests provocativi sono indicativi di  CAN (cardiac autonomy neuropaty):
1) HR response to deep breathing 
2) HR response to lying-to-standing test 
3) HR response to the Valsalva maneuver
4) Blood pressure response to standing.

➢ no CAN
➢ early CAN 1 abnormal result
➢ definite CAN 2 abnormal result
➢ advanced CAN + orthostatic hypotension

CARDIAC AUTONOMIC

NEUROPATY (CAN)

Tabacco G, et al Cardiovascular Autonomic Neuropathy as a New Complication of Postsurgical Chronic Hypoparathyroidism. J Bone Miner Res. Nov 2018 

NEUROTESTER



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

➢ 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


2019

Significativa associazione tra CAN e Fatica

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

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

Endocrine 2019



Alessia, 54 anniMarco, 51 anni Giulia, 58 anni

IPERPARATIROIDISMO IPERPARATIRODISMO

IPERPARATIROIDSMO PRIMITIVO

DIAGNOSI/TERAPIA?

T SCORE L1-L4: - 2.3

T SCORE FN: - 2.5

T SCORE TOTAL HIP: - 1.3

RX D-L-S: ndr

PTH  108

Calcemia  9.2

DIAGNOSI/TERAPIA?

T SCORE L1-L4:  -0.8

T SCORE FN: - 0.4

T SCORE TOTAL HIP: - 1

RX D-L-S: D11 1 fv mild

PTH  180

Calcemia  10.6

DIAGNOSI/TERAPIA?

T SCORE L1-L4: - 2.2

T SCORE FN: - 1.8

T SCORE TOTAL HIP: - 1.5

RX D-L-S: 1 fv severa

PTH  > 1900

Calcemia: 16

IPERPARATIRODISMO



Fraser WD. Hyperparathyroidism. Lancet  2009.

L’iperparatiroidismo primitivo
è oggi la terza malattia endocrina più frequente



Marco

CALCEMIA      16 mg/dl

FOSFOREMIA  2.4 mg/dl

VITAMINA D   18 ng/ml

PTH > 1900 PG/ML

FV moderata/severa





• Imaging di I livello

• Ecografia

• Scintigrafia con sesta-MIBI

• Imaging di II livello

• TC 4D/RM

• PET-TC

Come localizzare: strumenti

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 è difficilmente 
diagnosticato prima dell'intervento ma esistono caratteristiche di sospetto da tenere in 
considerazione.

Il trattamento di scelta è la resezione  en-bloc. 

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

In casi selezionati la colorazione immunoistochimica per parafibromina può contribuire ad 
escludere la malignità. 



CALCEMIA      10.6 mg/dl

FOSFOREMIA  2.2 mg/dl

VITAMINA D   12 ng/ml

PTH  180 PG/ML

1 FV mild

Alessia

CALCEMIA      11.5 mg/dl

FOSFOREMIA  2.2 mg/dl

VITAMINA D   28 ng/ml

PTH  170 PG/ML

1 FV mild



JCEM 2014



CI 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

Osteoporos Int 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



Quando richiedere la PET?

• Casi discordanti tra ecografia e MIBI

• Scintigrafia MIBI negativa e forte sospetto clinico

• Paratiroide posteriore 

• Sospetto di malattia plurighiandolare

Lancet 2018



JEI 2012



Giulia

CALCEMIA      9.8 mg/dl

FOSFOREMIA  4.1 mg/dl

VITAMINA D   30 ng/ml

PTH  112 PG/ML

Calcio ionizzato  1.22 (0.8-1.4)

Calciuria urine 24 ore 200 mg/dl



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

1°STEP
CONFERMA BIOCHIMICA

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

Iperparatiroidismo Normocalcemico
Criteri Diagnostici



37 soggetti 
57% osteoporosi
11% fratture da fragilità

follow-up 3 anni
43% riduzione BMD

Prima caratterizzazione del NPHPT

ASPETTI CLINICI TESSUTO OSSEO

JCEM 2007



sent to JCEM 2019



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.

Zolendronato 4 mg e.v



Cinacalcet

Peacock M et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:135-141
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JCEM 2004



Osteoporos Int 2015



Alessia, 54 anniMarco, 51 anni Giulia, 58 anni

IPERPARATIROIDISMO
CONCLAMATO

IPERPARATIRODISMO
NORMOCALCEMICO

IPERPARATIROIDSMO PRIMITIVO

DIAGNOSI/TERAPIA?

T SCORE L1-L4: - 2.3

T SCORE FN: - 2.5

T SCORE TOTAL HIP: - 1.3

RX D-L-S: ndr

PTH  108

Calcemia  9.2

DIAGNOSI/TERAPIA?

T SCORE L1-L4:  -0.8

T SCORE FN: - 0.4

T SCORE TOTAL HIP: - 1

RX D-L-S: D11 1 fv mild

PTH  180

Calcemia  11.4

DIAGNOSI/TERAPIA?

T SCORE L1-L4: - 2.2

T SCORE FN: - 1.8

T SCORE TOTAL HIP: - 1.5

RX D-L-S: 1 fv severa

PTH  > 1900

Calcemia: 16

IPERPARATIRODISMO
SUBCLINICO



VITAMINA D E PARATIRODI

APPROPRIATEZZA 

DIAGNOSTICO-TERAPEUTICA



✓ Endocrine Society 2011: “…. serum 25(OH)D levels in the range 21–
29ng/mL (52.5–72.5nmol/L) are considered insufficient”. Optimal 25OHD
levels: >30ng/ml (>75 nmol/L)



JCEM 2005



88.1% of the samples had 25(OH)D values below 30 ng/dl.

37.3% had mean values below 20 ng/dl.

6.7% had mean values below 10 ng/dl.

British Journal of Nutrition 2014

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

37.3% dei soggetti aveva valori medi < 20 ng/dl

6.7% aveva valori medi < 10 ng/dl



Nutrients 2018



NUOVA NOTA 96



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

Calcefidiolo gtt è 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 l’artrosi? E l’osteopenia è 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: cioè 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?

Gli obesi sono rimossi come categoria «a rischio» nei quali è corretto dosare la vitamina D. 
E’ giusto?

Se assumo vit D ed anti-riassorbitivi ossei il cut-off ottimale rimane sempre >20 e non uguale 
o >30?

E se io prescrivo 1 alpha calcidiolo o calcitriolo in soggetti che hanno ipovitaminosi D e non 
affetti da insufficienza renale o ipoparatiroidismo, questi non 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 è applicabile nelle seguenti 
condizioni per le quali è indicata una valutazione specialistica:  ‐ insufficienza renale 
(eGFR<30 mmol/L)

Il calcefidiolo è un analogo idrossilato? Se è 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 è molto limitata»



Int J of Hyper 2019



JCEM 2019
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