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Introduzione

Lipoparatiroidismo rappresenta la complicanza pit fre-
quente dopo tiroidectomia totale (1-3).

Nella sua forma definitiva esso raggiunge un’incidenza
che va dallo 0,2 al 32% (4-9). Tale variabilita nei dati
¢ secondaria sia ai parametri utilizzati per la sua defini-
zione e diagnosi sia alla tecnica chirurgica adottata. In
Letteratura sono state proposte diverse metodiche per la
diagnosi precoce di ipoparatiroidismo (10-12).

Si ¢ dimostrato affidabile in tal senso il dosaggio intrao-
peratorio del paratormone (13-15). Il presente Studio si
propone di valutare l'uso routinario del dosaggio del
PTH in corso di tiroidectomia totale, al fine di identi-
ficare precocemente i pazienti a rischio di ipoparatiroi-
dismo postoperatorio. Si ¢ identificata una percentuale
di calo intraoperatorio dell’'ormone oltre il quale si osser-
va ipoparatiroidismo postoperatorio.

In questi pazienti si ¢ ritenuto utile procedere al reim-
pianto di almeno una ghiandola paratiroide, indipenden-
temente dal suo aspetto macroscopico, per prevenire
I'ipoparatiroidismo nella sua forma definitiva.

Casistica e metodi

Nel periodo compreso tra il gennaio 2001 e il dicem-
bre 2002 presso la 1° Divisione di Chirurgia Generale
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Abstract

HYPOPARATHYROIDISM  FOLLOWING  TOTAL
THYROIDECTOMY: PROGNOSTIC VALUE OF IN-
TRAOPERATIVE PARATHYROID HORMONE ASSAY

Transient and definitive hypoparathyroidism represent a fre-
quent complication after thyroid surgery.

Recently some Authors proposed the use of intraoperative
parathyroid hormone assay for the rapid detection of this
complication.

In this paper the Authors describe the data obtained from
42 rotal thyroidectomies with intraoperative measurements
of parathyroid hormone.

When parathormone decrement was over 75% during thy-
roidectomy, the hypocalcemic sintomatology was found in
all cases during postoperative observation.

The Authors enfatize intraoperative PTH dosage for imme-
diate identification of patients at risk for postoperative hypo-
parathyroidism. In this cases parathyroid autotranslantation
is suggested to prevent postoperative hypoparathyroidism.
Key words: Hypoparathyroidism, total thyroidectomy,
intraoperative PTH assay.

degli Spedali Civili — Cattedra di Chirurgia Generale
dell'Universita degli Studi di Brescia (Direttore: Prof.
B. Salerni) sono stati sottoposti ad intervento chirurgi-
co di tiroidectomia totale 102 pazienti.

In 42 di questi si ¢ proceduto al dosaggio intraoperato-
rio del paratormone.

Dieci erano maschi (23,8%) e 32 femmine (76,2%), con
un rapporto maschi/femmine di 0.31.

Letd media ¢ stata di 56,7 anni (range: 29-80).

In 15 casi (35,7%) lintervento ¢ stato eseguito per pato-
logia neoplastica (11 carcinomi papilliferi e 4 carcinomi
follicolari), nei restanti 27 pazienti (64,3%) si ¢ tratta-
to di gozzi multinodulari, in 3 casi recidivi dopo emi-
tiroidectomia. In 3 casi concomitava ipertiroidismo e i
pazienti sono arrivati all'intervento chirurgico in tratta-
mento tireostatico.
Lequipe operatoria ¢
da chirurghi dedicati.

La tattica chirurgica ¢ sempre consistita nel routinario

stata sempre la stessa € composta
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riconoscimento del nervo ricorrente bilateralmente e nel-
la metodica ricerca delle ghiandole paratiroidee. La lega-
tura dei peduncoli vascolari ¢ stata sempre effettuata sui
rami arteriosi terminali in prossimitd della capsula tiroi-
dea.

Particolare attenzione ¢ stata riservata alla salvaguardia
dell'integrita morfologica e vascolare, sia arteriosa che
venosa, delle ghiandole paratiroidee.

Il protocollo da noi adottato ha previsto:

— dosaggio basale (allinduzione dell’anestesia) del PTH
da campione venoso periferico;

— dosaggio del PTH da campione venoso periferico
dopo 10 minuti dal completamento della tiroidectomia;
— eventuale reimpianto di paratiroidi accidentalmente
asportate o sulla scorta dei dati ottenuti dal dosaggio del
PTH.

— dosaggio del PTH in 1°, 3° giornata postoperatoria
e dopo 3 e 6 mesi dall'intervento.

— dosaggio della calcemia ogni 12 ore per i primi 2
giorni dopo l'intervento e quindi secondo necessita.

— registrazione dei segni clinici di ipocalcemia (pareste-
sie, crampi, segno di Trousseau, segno di Cvostek).

—  registrazione della eventuale terapia infusione e ora-
le sostitutiva utilizzata.

Per la determinazione intraoperatoria del PTH ¢ stato
utilizzato il metodo: “Turbo Intact PTH - Immulite”
della Diagnostic Products Corporation - DPC® (Los
Angeles, CA, USA).

Sono state altresi valutate la morbilita e la degenza posto-
peratoria.

Il follow-up ¢ stato di 3-12 mesi. Nessun paziente ¢ sta-
to perso al follow-up.

La valutazione delle differenze tra variabili continue stra-
tificate per gruppi ¢ stata effettuata utilizzando il test
non parametrico di Mann-Whitney. Lo studio delle sen-
sibilita, specificita, valore predittivo positivo e negativo
delle metodiche analizzate. Per il confronto statistico del-
le variabili categoriche ¢ stato utilizzato il test di Fisher.
Il livello di significativita statistica ¢ stato fissato ad un
valore di @=0.05. LCanalisi ¢ stata realizzata per mezzo di
software statistico (Stata 7.0 per Windows, Stata
Corporation, Texas).

Risultati

Il valore medio del PTH basale ¢ stato di 83.19 pg/ml
(range: 22-164 pg/ml). Dopo 10 minuti dalla asporta-
zione della tiroide il valore medio del PTH ¢ risultato
di 37.5 pg/ml (range: 5-114 pg/ml).

I pazienti della nostra casistica sono stati suddivisi in 2
gruppi, in base al calo percentuale intraoperatorio del
PTH, superiore o inferiore al 75%:

— Gruppo A: inferiore al 75%, 30 pazienti (71,4%), di
cui 20 operati per gozzo e 10 per carcinoma.

— Gruppo B: superiore al 75%, 12 pazienti (28,6%),
di cui 7 operati per gozzo e 5 per carcinoma.
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Nei pazienti del gruppo B si ¢ proceduto al reimpianto
di almeno 1 ghiandola paratiroide. Tale strategia intrao-
peratoria ¢ stata adottata indipendentemente dall’aspetto
macroscopico della ghiandola stessa.

Solo in 2 casi il reimpianto non ¢ stato eseguito (fase
iniziale della nostra esperienza), tutti e due i pazienti
hanno sviluppato ipoparatiroidismo transitorio, in un
caso divenuto definitivo.

Un ulteriore reimpianto di una paratiroide accidental-
mente asportata ¢ stato eseguito in un paziente del grup-
po A.

Nel postoperatorio i pazienti sono stati ulteriormente
suddivisi in base alla presenza o meno di sintomatolo-
gia:

— sintomatici per ipocalcemia: 12 pazienti che hanno
presentato uno o pilt dei presenti sintomi parestesie,
crampi, segno di Trusseau, segno di Chovstek, con cal-
cemia inferiore a 7,5 mg/dl e necessita di supporto far-
macologico.

— asintomatici per ipocalcemia: 30 pazienti con valori
calcemici superiori a 7,5 mg/dl.

I valori medi della calcemia postoperatoria sono stati:
1° giornata: 8 mg/dl (range: 6,5-9),

3° giornata: 8,6 mg/dl (range: 6,9-9,5).

I valori medi di PTH postoperatori sono stati:

1° giornata: 41,2 pg/ml (range: 0-105),

3° giornata: 43,7 pg/ml (range: 0-99),

3 mesi: 46,1 pg/ml (range: 0-101),

6 mesi: 51 pg/ml (range: 0-98).

La mortalita ¢ stata nulla.

La morbilita ¢ stata rappresentata da: 11 ipoparatiroidi-
smi temporanei (26,1%), 2 disfunzioni ricorrenziali tran-
sitorie (4,7%) risoltesi entro 20 giorni dall’intervento, 1
ipoparatiroidismo definitivo (2,3%).

La terapia medica nei pazienti con sintomi di ipocalce-
mia ¢ stata la somministrazione di calcio gluconato per
via parenterale entro le prime 12 ore postoperatorie e di
calcio e vitamina D per via orale successivamente e fino
alla scomparsa dei sintomi.

La degenza media ¢ stata di 4,9 giorni (range: 4-8). In par-
ticolare nei pazienti sintomatici per ipocalcemia di 6 gior-
ni (range: 5-8) e in quelli asintomatici di 4 (range: 3- 6).

Analisi statistica dei risultati. Nel postoperatorio 12 (29%)
pazienti hanno sviluppato sintomi da ipocalcemia. Il valo-
re medio della calcemia in prima giornata postoperato-
ria nei pazienti sintomatici ¢ risultato pari a 7.24 mg/dl
(range 6.5-7.9 mg/dl) vs 8.25 mg/dl (range 6.7-9 mg/dl)
nei soggetti asintomatici (p<0.001).

Il PTH basale medio dei pazienti sintomatici ¢ stato di
97.3 pg/ml mentre nei soggetti asintomatici 77.6 pg/ml.
Tale differenza non si ¢ rivelata significativa (p=0.09)
(Fig. 1). 1I valore medio del PTH 10 minuti dopo tiroi-
dectomia ¢ stato pari a 11.5 pg/ml (range 5-33) nei
pazienti sintomatici mentre 47.9 pg/ml (range 15-114)
negli asintomatici. La differenza tra i due valori & risul-
tata statisticamente significativa (p<0.001) (Fig. 2).
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Fig. 1. PTH preoperatorio nei 2 gruppi di pazienti (grafico “box-and-
whisker”).

Tra i pazienti sintomatici ¢ stato rilevato ipoparatiroidi-
smo (PTH<7 pg/ml) a 10 minuti dalla tiroidectomia nel
41.7% dei casi, mentre in nessuno dei pazienti asinto-
matici (p=0.001). La valutazione di ipoparatiroidismo a
10 minuti dalla tiroidectomia ha mostrato un valore pre-
dittivo I'insorgenza dei sintomi del 100%, anche se una
sensibilita del 42%.

La riduzione del PTH 10 minuti dopo tiroidectomia pari
ad almeno il 75% (Gruppo B) del valore basale si ¢ evi-
denziata nel 100% dei pazienti sintomatici e in nessu-
no dei pazienti asintomatici (Figura 3). La soglia di
decremento del PTH pari al 75% ha mostrato un valo-
re predittivo 'insorgenza di sintomi, sensibilita e speci-
ficica del 100%.

Nessuno dei 10 soggetti maschi ha sviluppato sintomi
da ipocalcemia nel post-operatorio, a differenza di 12
casi (60%) di sesso femminile (p=0.04).

Non ¢ emersa alcuna associazione tra etd e presenza di
neoplasia tiroidea con l'insorgenza di sintomatologia da
ipocalcemia nel postoperatorio.

Decremento PTH 10’ dopo tiroidectomia
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Fig. 3. Percentuale di decremento del PTH 10 minuti dopo tiroidec-
tomia rispetto al PTH preoperatorio.
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Fig. 2. PTH 10 minuti dopo titoidectomia nei 2 pazienti (grafico"box-
and-whisker").

Discussione

Lipocalcemia rappresenta una complicanza frequente
dopo tiroidectomia totale. Il suo riscontro & spesso asso-
ciato a manifestazioni cliniche, ma non ¢ rara la forma
esclusivamente “ematochimica” (1-3, 16).

Diverse cause possono contribuire a determinare tale
complicanza. Nelle forme asintomatiche ¢ chiamata in
causa 'emodiluizione da infusioni endovenose e effetto
farmacologico dell’anestesia, soprattutto se prolungata (2,
3, 16, 17).

Altre condizioni che determinano ipocalcemia postope-
ratoria, in assenza di ipoparatiroidismo sono: elevato rias-
sorbimento osseo del calcio ematico in pazienti con
osteodistrofia da ipertiroidismo, ridotto assorbimento uri-
nario del calcio con ipercalciuria, aumentata secrezione
di calcitonina da parte delle cellule parafollicolari da
manipolazione tiroidea intraoperatoria (12, 16, 18, 19).
Nella maggior parte dei casi I'ipocalcemia dopo tiroi-
dectomia totale ¢ imputabile ad una ipofunzione parati-
roidea da danno temporaneo (stupor paratiroideo) o defi-
nitivo (1, 2, 3, 16, 20).

Le lesioni paratiroidee intraoperatorie possono essere
dovute ad asportazione accidentale, a traumatismi diret-
ti da manipolazione e a deficit vascolari arteriosi e veno-
si (infarcimento emorragico da stasi venosa).

Nel presente lavoro I'ipocalcemia dopo tiroidectomia tota-
le ¢ stata attribuita ad ipoparatiroidismo quando il dosag-
gio del PTH ¢ risultato inferiore ai range di normalita.
In accordo con in dati in Letteratura, tale deficit si ¢
definito temporaneo se risoltosi entro 12 mesi dall’inter-
vento (1, 2, 16).

Lipoparatiroidismo ¢ definitivo quindi se persistono bas-
si valori di PTH oltre tale periodo associati ad ipocal-
cemia da correggere farmacologicamente.

Lincidenza dellipoparatiridismo definitivo dopo tiroi-
dectomia totale ¢ variabile a seconda delle casistiche dal-
lo 0,2 al 32% (1-3). Campio spettro di dati ¢ da attri-
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buire ai diversi parametri utilizzati nella definizione e
riconoscimento di tale complicanza, nonché alle diffe-
renti tecniche chirurgiche adottate.

Lidentificazione precoce di tale complicanza riveste un
ruolo fondamentale per identificare i pazienti a rischio
di ipocalcemia sintomatica nei quali ¢ necessario instau-
rare prontamente un adeguata terapia sostitutiva con con-
seguente allungamento dei tempi di degenza e innalza-
mento dei costi.

I metodi finora utilizzati a tal fine attribuivano valore
prognostico alla calcemia registrata nella prima giornata
postoperatoria. Risultati discordanti sono stati registrati
circa la sua efficacia e la sua efficienza (10-12).

Alcuni accorgimenti tecnici, in corso di tiroidectomia
totale, permettono una minore incidenza di ipoparati-
roidismo (21-25). Innanzitutto ¢ necessario evitare qual-
siasi manipolazione diretta o indiretta delle ghiandole
paratiroidi. Lintegrita del loro peduncolo vascolare deter-
minante per la loro vitalitd e tal fine & necessario ese-
guire la legatura dei rami delle arterie tiroidee in pros-
simitd della capsula tiroidea. Identificare sempre le 4
paratiroidi ¢ importante anche se non sempre possibile
e una eccessiva insistenza nella loro ricerca spesso pro-
voca pitt danni che benefici.

Qualora si evidenziassero aspetti macroscopici compati-
bili con danno delle paratiroidi (rotture capsulari, infer-
cimenti emorragici, ischemie) sard opportuno asportare
la ghiandola e provvedere al suo reimpianto nel conte-
sto di tasche muscolari ricavate nel muscolo sternoclei-
domastoideo omolaterale e repertate con clips metalliche
(4, 24-27)

Particolare attenzione va riservata alla ricerca di eventuali
paratiroidi  asportate accidentalmente al momento
dellasportazione del pezzo operatorio. Queste se ritrova-
te andranno immediatamente reimpiantate. E sempre
consigliabile prelevare un frammento della paratiroide da
reimpiantare per I'esame istologico estemporaneo.
Lesperienza acquisita nel trattamento degli iperparatiroi-
dismi con il dosagglo del PTH intraoperatorio (28-30) ne
ha suggerito il suo impiego anche per la valutazione fun-
zionale paratiroidea in corso di interventi sulla tiroide.
In uno studio recente (15) si ¢ testata I'applicabilita del
dosaggio del PTH intraoperatorio su 100 pazienti sot-
toposti a tiroidectomia totale per identificare quelli a
rischio di ipocalcemia postoperatoria significativa sinto-
matologicamente, al fine di facilitare una degenza piu
breve. Inoltre se ne prospetta l'utilizzo al fine di sele-
zionare i candidati ad autotrapianto di paratiroidi in cor-
so di tiroidectomia per prevenire I'ipoparatiroidismo defi-
nitivo.

Warren (13) presenta una casistica di 23 pazienti in cui
un normale valore di PTH intraoperatorio al termine
della tiroidectomia totale indica un basso rischio di ipo-
calcemia postoperatoria.

In un altro studio (14) vengono analizzati 38 tiroidec-
tomie totali in cui il dosaggio del PTH intraoperatorio
ha consentito di selezionare i pazienti normocalcemici
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nel postoperatorio, mediante la valutazione del calo
intraoperatorio dell’ormone.

Nella nostra esperienza abbiamo riscontrato una assolu-
ta correlazione tra il calo intraoperatorio del PTH supe-
riore al 75% e l'insorgenza di ipocalcemia sintomatica
postoperatoria.

Infatti in tutti i pazienti che avevano fatto registrare que-
sto calo intraoperatorio I'inorgenza di ipocalcemia sinto-
matica ¢ stata la regola. Viceversa un calo inferiore al
75% del PTH dopo tiroidectomia totale costituirebbe un
accurato indice di buon funzionamento delle paratiroi-
di: nella nostra esperienza nessuno dei pazienti con que-
sto valore di calo intraoperatorio ha sviluppato sintomi
ipocalcemici.

Quale valore predittivo di ipocalcemia postoperatoria
sembra pitl affidabile il calo percentuale del PTH intrao-
peratorio rispetto al suo valore assoluto dopo tiroidecto-
mia. Infatti solo 5 pazienti con ipocalcemia postopera-
toria sintomatica avevano un valore di PTH intraopera-
torio a 10 minuti dalla tiroidectomia totale del range di
normalita (41,7%).

I dati della nostra esperienza permettono cosi di identi-
ficare un valore di calo percentuale del PTH intraope-
ratorio al di sotto del quale la funzionalitd paratiroidea
¢ da considerarsi compromessa.

In base a cid, dopo una fase preliminare, abbiamo ese-
guito il reimpianto di almeno una ghiandola paratiroidea
in quei casi in cui si era registrato un decremento supe-
riore al 75% del PTH io dopo tiroidectomia totale.

Il dosaggio del PTH intraoperatorio consente di selezio-
nare i pazienti da sottoporre a reimpianto di tessuto para-
tiroideo, evitandone il suo routinario utilizzo, al fine di
prevenire I'ipoparatiroidismo definitivo.

Il dosaggio del PTH intraoperatorio consente inoltre di
sapere quali paziente resteranno asintomatici per ipopa-
ratiroidismo, con conseguente possibilita di abbreviare i
tempi di degenza postoperatoria e di evitare terapie far-
macologiche (31).

Riassunto

Lipoparatiroidismo, temporaneo o definitivo, rappresen-
ta una delle complicanze dopo tiroidectomia totale.

Al fine di riconoscere precocemente I'insorgenza di tale
complicanza recentemente & stato proposto il dosaggio
intraoperatorio del PTH.

Gli Autori riportano la lesperienza relativa ad una serie
consecutiva di 42 pazienti sottoposti a tiroidectomia tota-
le nei quali ¢ stato eseguito il dosaggio intraoperatorio
del paratormone. E’ stata evidenziata una correlazione
assoluta tra il decremento superiore al 75% del PTH
intraoperatorio rispetto al suo valore basale e la sinto-
matologia ipocalcemica postoperatoria.

Cid consente di proporre il dosaggio intraoperatorio del
PTH quale parametro utile alla identificazione dei
pazienti che diventeranno ipoparatiroidei e che pertanto



Ipoparatiroidismo dopo tiroidectomia totale: utilitic prognostica del dosaggio intraoperatorio del paratormone

vanno trattati con l'innesto immediato (intraoperatorio)
di tessuto paratiroideo autologo.

Parole chiave: Ipoparatiroidismo, tiroidectomia totale,
dosaggio intraoperatorio del PTH.
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