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Introduzione

Per iperparatiroidismo (IPTP) asintomatico si intende
una condizione caratterizzata da elevazione della calce-
mia e del paratormone (PTH), non accompagnata da
disturbi che in qualche modo possano essere direttamente
correlati alla malattia di base.

Questa definizione, valida fino a qualche decennio fa, ¢
ora oggetto di un’estesa revisione, perché solo raramen-
te lipercalcemia si associa ad uno stato di completo
benessere. Piti frequentemente sono presenti disturbi qua-
li astenia, facile affaticabilita, debolezza muscolare, de-
pressione, che migliorano dopo la guarigione chirurgica
della malattia. All’epoca della scoperta della malattia e
nei decenni successivi, la diagnosi di iperparatiroidismo
di basava sulla comparsa di alterazione scheletriche e
renali (malattia di von Recklinghausen, nefrolitiasi bila-
terale recidivante) che rappresentano tuttoggi le maggiori
complicanze della malattia. Il fatto di riscontrare I'iper-
paratiroidismo solo in pazienti con sintomi e segni cli-
nici ben definiti, consentiva di diagnosticare la malattia
solo in fase molto avanzata e nascondeva una larga par-
te di pazienti che, all’esordio o nei primi anni, non ave-
vano ancora sviluppato la malattia ossea o renale. A que-
sti pazienti si applico la definizione di IPTP asintoma-
tico, proprio per I'assenza dei tipici disturbi. Con I'avven-
to dei metodi automatizzati di dosaggio della calcemia e
con l'introduzione della calcemia nello screening labora-
toristico routinario, ¢ emerso un notevole numeri di
pazienti che si presentavano del tutto asintomatici.
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Abstract

INDICATIONS TO THE TREATMENT OF PRIMARY
ASYMPTOMATIC HYPERPARATHYROIDISM

The clinical picture of hyperparathyroidism has gone toward
deep modifications in the last few decades, and currently

this disease is more frequently asymptomatic. So, the que -
stion is raising concerning which patients have to be ope -
rated, due to the substantial benignity of the disease and
the lack of well defined symproms. Classical indications for
surgery have been formulated more than a decade ago and
are as follows: calcemia higher than 3 mmol/L, previous

episode of life threatening hypercalcaemia, reduced creati -
nine clearance, nephrolithiasis, hypercalciuria, osteoporosis.

In the last years other indications have been added, on the

basis of clinical and epidemiological studies that have con -
tributed to broaden our knowledgement on the evolution

and complicances of the disease. Among these, the following
data have to been kept in mind: history of previous atrau -
matic fractures, vertebral osteopenia (Z-score <-2), vitamin

D deficiency, perimenopausal status, neuwromuscular or psy -
chical disturbances.

Key words: Asymptomatic hyperparathyroidism, para-

Riassunto

1l quadyo clinico dell’iperparatiroidismo ha subito profonde
modifiche negli ultimi decenni ed attualmente la forma pii
Sfrequente & quella asintomatica. Data la sostanziale beni -
gnita della malattia e la mancanza di quadyi sintomato -
logici ben definiti, ci si é posti il problema di quali pazien -
ti dovessero sottoporsi ad intervento chirurgico di parati -
roidectomia. Oltre alle consuete indicazioni formulate gia
oltre un decennio fa (calcemia superiore a 3 mmol/L (12
mgldl), precedente episodio di ipercalcemia grave, pericolo -
so per la vita del paziente, ridotta clearance della creati -
nina, nefrolitiasi, ipercalciuria, osteoporosi) se ne sono
aggiunte altre, sulla base di studi epidemiologici e clinici
che hanno contribuito ad ampliare le nostre conoscenze
sull evoluzione e le complicanze della malattia. Fra queste
vanno annoverate: stovia di pregresse fratture atraumatiche,
osteopenia vertebrale (Z-score < -2), deficit di vitamina D,
stato perimenopausale, disturbi neuromuscolari o psichici
Parole chiave: Iperparatiroidismo asintomatico, para-
tiroidectomia.
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Sorse quindi il problema di come trattare questi pazien-
ti, tenendo conto da un lato che l'intervento chirurgico
era 'unica soluzione definitiva possibile della malattia e
dall’altro che, nella stragrande maggioranza dei casi, la
patologia paratiroidea era benigna, ed il decorso della
malattia solo raramente si complicava con patologia ossea
o calcolosi renale. A questo si deve aggiungere la possi-
bilitd di monitorare sia dal punto di vista laboratoristi-
co (calcemia) che da quello strumentale (densitometria
ossea ed ecografia renale) il decorso della malattia, che
permetteva di riconoscere gli eventuali danni scheletrici
e renali prima che questi sfociassero in conseguenze cli-
niche dannose.

Alla fine di Ottobre del 1990 IUNIH convocd una
Consensus Development Conference sulla diagnosi ed il
trattamento dell’iperparatiroidismo primario asintomati-
co (1), durante la quale un panel di esperti tentd di dare
una risposta definitiva a sei fondamentali quesiti:

1. Qual ¢ I'approccio diagnostico pill accurato e meno
costoso nell'IPTP?

2. Esistono pazienti che affetti da IPTP possono essere
seguiti nel tempo, senza essere sottoposti ad intervento
chirurgico?

3. Come questi pazienti dovrebbero essere monitorati?
4. Quali sono le indicazioni a favore di un intervento
chirurgico per i pazienti con IPTP asintomatico?

5. Qual ¢ il ruolo delle tecniche di localizzazione delle
paratiroidi affette, nel management del paziente iperpa-
ratiroideo?

6. Che ricerche dovrebbero essere fatte per stabilire chia-
ramente quale deve essere I'approccio diagnostico e il
trattamento dei pazienti iperparatiroidei?

Il panel di esperti stabili che un certo numero di pazien-
ti con IPTP asintomatico potesse essere seguito con
periodici controlli della calcemia, dello stato osseo e del-
la funzione renale solo quando la calcemia era solo mode-
ratamente elevata, quando non vi fossero mai stati epi-
sodi di ipercalcemia pericolosi per la vita del paziente, e
quando il rene e I'osso erano normali. Per contro, era
indicato l'intervento chirurgico nei casi in cui:

1. la calcemia era superiore a 3 mmol/L (12 mg/dl);
2. Vi era stato almeno un episodio precedente di iper-
calcemia grave, pericoloso per la vita del paziente;

3. Vi era una ridotta clearance della creatinina;

4. erano presenti calcoli renali;

5. la calciuria era marcatamente elevata;

6. era presente un osteoporosi.

Queste regole, in pratica, condizionarono l'atteggiamen-
to dei medici nei confronti dell’iperparatiroidismo fino
ai nostri giorni. Tuttavia sono passati oltre 10 anni dal-
la Consensus Conference, nel corso dei quali molti pro-
gressi sono stati fatti sulla comprensione dei processi
fisiopatologici alla base della malattia e sugli eventuali
danni a lunga distanza che I'organismo pud subire in
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condizioni di ipercalcemia cronica. Studi epidemiologici
osservazionali e prospettici hanno chiaramente stabilito
che il cosiddetto IPTP asintomatico si pud complicare
con una mortalitd ed una morbilitd superiore a quella
rilevata nella popolazione normale di controllo (2).
Inoltre, il sempre pitt esteso impiego di metodi di misu-
ra della massa ossea e la sempre pilt precisa valutazione
del metabolismo minerale hanno permesso di identifica-
re alcuni problemi che possono essere considerati nella
valutazione dell’operabilita dei pazienti con IPTP asin-
tomatico. In generale si pud affermare che le nuove indi-
cazioni all'intervento chirurgico debbano tener conto di:

storia di pregresse fratture atraumatiche;
osteopenia vertebrale (Z-score < -2);
Deficit di vitamina D:

Donne in perimenopausa.

BN =

Fratture

La frattura atraumatica deve essere considerata come una
seria complicanza di una massa ossea eccessivamente
ridotta ed incapace di sostenere adeguatamente il carico
meccanico. In generale, vi sono pochi studi epidemiolo-
gici che considerano la frattura atraumatica come end-
point principale o secondario del'IPTP. Alcuni decenni
fa, quando la malattia veniva diagnosticata in base alla
sintomatologia clinica, le fratture erano frequenti, ma,
attualmente, I'esordio dell'IPTP con una frattura ¢ con-
siderato un evento aneddotico. In un’analisi prospettica
durata 17 anni e comprendente altre 23.000 soggetti sve-
desi, il rischio di frattura negli IPTP non ¢ risultato
maggiore della popolazione normale (3). Vestergaard et
al, studiando una coorte di 674 pazienti con IPTP, han-
no osservato un aumento del rischio di frattura delle ver-
tebre e degli arti superiori ed inferiori, che inizia fino a
10 anni prima dellintervento e che ritorna alla norma-
lita dopo l'intervento (4). Per contro, uno studio basa-
to su 407 pazienti effettuato a Rochester (MN, USA),
ha riscontrato un significativo aumento delle fratture ver-
tebrali, di polso, femorali e costali (5). Pur non essen-
do possibile trarre conclusioni definitive, ¢ ragionevole
pensare che la presenza di una pregressa frattura da fra-
gilitd in un paziente iperparatiroidieo sia da considerare
un evento che rispecchia un grave danno osseo e rap-
presenti un’indicazione per I'intervento chirurgico.

Osteopenia vertebrale

Per quanto riguarda la densita ossea (BMD), ¢ di comu-
ne osservazione che le sedi di misura della densita ossea
maggiormente affette sono quello dove la componente
corticale ¢ maggiormente rappresentata. In accordo con
queste indagini, I’analisi istomorfometrica mostra un
assottigliamento della corticale, mentre la struttura tra-
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becolare ¢ sostanzialmente risparmiata o addirittura au-
mentata.

Certamente, nei rari casi di osteite fibroso-cistica (attual-
mente circa 2% dei casi di IPTP), la compromissione
scheletrica ¢ talmente rilevante e generalizzata che
un’osteopenia vertebrale non suscita meraviglia. Tuttavia,
una riduzione del BMD a livello vertebrale ¢ presente
nel 15% dei casi di IPTP. Questi pazienti presentano,
in media, uno Z-score di -2.3, nettamente peggiore di
quello riscontrato in altre aree scheletriche (collo femo-
rale: - 1.7; radio distale: - 1.5) e sembrano rappresenta-
re un gruppo a parte, perché, nella maggior parte delle
casistiche pubblicate, la riduzione del BMD vertebrale &
molto modesta (Z-score= -0.6%) (6). Pur essendo stato
dimostrato che i valori densitometrici, misurati a qual-
siasi livello, non tendono a calare rapidamente col pas-
sare degli anni nei pazienti non operati, ¢ stato visto
che, dopo l'intervento, si aveva una recupero significati-
vo della densita ossea lombare, pari al 15 = 3% dopo
un anno ed al 21 + 4% dopo 4 anni. Questi risultati
che, in alcuni casi, riportavano alla norma i valori den-
sitometrici lombari, seriamente compromessi prima
dell'intervento, suggeriscono che il riscontro di una osteo-
penia vertebrale debba essere considerato una indicazio-
ne all'intervento di paratiroidectomia.

Donne in perimenopausa

Questa sottopopolazione di pazienti appare particolar-
mente a rischio. La carenza estrogenica infatti, specie
quando improvvisa e causata da ovariectomia bilaterale,
determina un calo della densitd ossea molto rapido e
maggiore dove il tessuto trabecolare ¢ maggiormente rap-
presentato, essendo il metabolismo osseo piut attivo in
tale sede. Un nostro studio osservazionale su oltre 6000
soggetti normali, ha dimostrato come la perdita ossea a
livello vertebrale sia pari all’8% nel primo anno dopo la
menopausa, al 4% nel secondo ed al 2 % nel terzo anno.
Pur seguendo lo stesso andamento esponenziale, la per-
dita ossea a livello di segmenti scheletrici a maggior com-
ponente corticale, ¢ dimezzata (7).

Deficit di vitamina D

La secrezione di PTH ¢ finemente regolata, oltre che
dalla calcemia, anche dai livelli sierici di calcitriolo, il
metabolita attivo della vitamina D (8). Non ¢ quindi
errato pensare che la secrezione paratiroidea sia ulterior-
mente stimolata dal deficit di vitamina D. Silverberger
et al (9), su una popolazione di 124 pazienti con IPTP
hanno riscontrato livelli bassi di vitamina D (<20 ng/ml)
nel 53 % dei casi; inoltre i pazienti con ipovitaminosi
D presentavano pit alti livelli di PTH. Lovvia osserva-
zione dell’utilitd della somministrazione della vitamina
D, in questi casi, contrasta con 'altrettanto ovvio peri-

colo di aumentare la calcemia fino a livelli potenzial-
mente pericolosi. In questi casi quindi, la soluzione chi-
rurgica potrebbe rappresentare la scelta migliore.

Disturbi neuro-muscolari e psichiatrici

Un ulteriore aspetto che richiede un’attenta valutazione,
¢ rappresentato dalla presenza di disturbi neuro-musco-
lari e psichici. CIPTP si associa, nei casi pit classici, a
facile affaticabilitd, debolezza, specie dei muscoli prossi-
mali, parestesie, crampi e, sul piano istologico, ad atro-
fia delle cellule muscolari tipo II; tali disturbi regredi-
scono dopo paratiroidectomia (10-12). Sul versante neu-
ropsichiatrico possono rilevarsi forme depressive di vario
grado, stati ansiosi, disordini cognitivi (13-15). Quasi
mai il medico riesce a collegare chiaramente il disturbo
psichico all'IPTP, data I'estrema eterogeneita dei sintomi
e la loro diffusione anche nella popolazione normale, tut-
tavia l'intervento di PTX migliora, in una sensibile per-
centuale di casi, lo stato psichico dei pazienti (16) che,
in genere, affermano di “sentirsi meglio”, anche se spes-
so non sanno definire in maniera pilt appropriata tale
affermazione. Vi ¢ tuttavia da ricordare che, mentre il
miglioramento dei disturbi neuro-muscolari ¢ quasi cer-
tamente attribuibile alla guarigione chirurgica dell’iper-
paratiroidismo, quello dei disordini neuropsichiatrici sem-
bra essere meno correlabile: infatti, lo stesso migliora-
mento post-operatorio si osserva anche in pazienti, che
presentavano gli stessi disturbi, dopo interventi di vario
tipo sulla tiroide (16). Non ¢ ancora pertanto chiaro
quanto 'IPTD, di per sé, sia responsabile di questo tipo
di disturbi e, quindi, quanto la paratiroidectomia sia
responsabile del loro miglioramento.

A queste considerazioni sul generale miglioramento dopo
PTX, si deve aggiungere che la tecnica chirurgica si ¢
raffinata e che la localizzazione pre-operatoria consente
nella grande maggioranza dei casi di attuare una chirur-
gia mini-invasiva, con minimo rischio per il paziente.
Cosi che, mentre prima lintervento chirurgico doveva
essere riservato a pazienti che presentassero un quadro
clinico compromesso e sicuramente attribuibile all’iper-
calcemia, attualmente ¢ possibile ed auspicabile interve-
nire anche in assenza di disturbi ben definiti, calcolan-
do, da un lato il ridotto rischio operatorio, dall’altro i
benefici sulla qualita di vita.

Non dovrebbero essere operati i pazienti affetti da iper-
paratiroidismo asintomatico

— che presentano rischi operatori;
— con mancata localizzazione dell’adenoma.

La presenza di iperparatiroidismo asintomatico, associata
ad almeno una delle due suddette condizioni, induce a
rimandare l'intervento ed a seguire il paziente con fol-
low-up annuali.
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