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Introduzione

L’iperparatiroidismo è un’alterazione fisiopatologica e 
clinica dovuta a un’autonoma e anomala secrezione di pa-
ratormone (PTH) (iperparatiroidismo primario o terziario) 
da parte delle paratiroidi, o ad un’alterazione dell’omeostasi 

Riassunto

Introduzione. L’iperparatiroidismo è un’alterazione fisiopatologica 
della secrezione di paratormone dovuta o da un rilascio autonomo e 
anomalo (iperparatiroidismo primario o terziario) da parte delle parati-
roidi o da un’alterazione dell’omeostasi del calcio che stimola l’ecces-
siva produzione di paratormone (iperparatiroidismo secondario).  

Obiettivi. il trattamento clinico dell’iperparatiroidismo secondario 
o terziario non è univoco. Sorge pertanto la necessità di una revisione 
delle attuali metodiche diagnostico-terapeutiche. 

Discussione. Nell’iperparatiroidismo secondario (2HPT) si ha una 
progressiva iperplasia delle paratiroidi e un incremento della produzio-
ne di paratormone. Tra le cause sono annoverate l’insufficienza renale 
cronica, la carenza di vitamina D, la sindrome da malassorbimento. 
L’iperparatiroidismo terziario (3HPT) è attualmente considerato uno 
stato di eccessiva secrezione autonoma di PTH a causa di un’2HPT di 
lunga data ed è di solito il risultato di una mancata soppressione della 
produzione di PTH. Le implicazioni fisiopatologiche sono sia di tipo 
scheletrico che extrascheletrico a carico dell’apparato cardiovascolare, 
del sistema nervoso, immunitario, emopoietico ed endocrino. Negli 
ultimi anni grazie all’introduzione di nuovi farmaci che consentono 
di ottenere una efficace inibizione della sintesi del paratormone si è 
avuto un miglioramento della sopravvivenza di questi pazienti. Nei 
casi di 2HPT e 3HPT che non rispondono a terapia medica i pazienti 
devono essere avviati all’intervento chirurgico. 

Conclusioni. Non ci sono ampi studi prospettici che confrontino 
il trattamento medico e chirurgico, la scelta quindi non risulta univo-
ca e bisogna quindi tener conto del singolo caso e delle condizioni 
cliniche del paziente.  Clin Ter 2017; 168(2):e158-167.  doi:  10.7417/
CT.2017.1999

Parole chiave: iperparatiroidismo secondario, iperparatiroidi-
smo terziario, paratormone, trattamento chirurgico, trattamento 
medico

Abstract

The medical and surgical treatment in secondary and tertiary 
hyperparathyroidism. Review

Introduction. Hyperparathyroidism is an alteration of the pathophy-
siological parathyroid hormone (PTH) secretion due or an independent 
and abnormal release (primary or tertiary hyperparathyroidism) by the 
parathyroid or an alteration of calcium homeostasis that stimulates 
the excessive production of parathyroid hormone (secondary hyper-
parathyroidism). 

Aims. There is not a standard, clinical or surgical, treatment for 
hyperparathyroidism. We review current diagnostic and therapeutic 
methods.

Discussion. In secondary hyperparathyroidism (2HPT) there is 
a progressive hyperplasia of the parathyroid glands and an increased 
production of parathyroid hormone. Several causes are proposed: 
chronic renal insufficiency, vitamin D deficiency, malabsorption syn-
drome. The tertiary hyperparathyroidism (3HPT) is considered a state 
of excessive autonomous secretion of PTH due to long-standing 2HPT 
and it’s usually the result of a lack of suppression in the production 
of PTH. The pathophysiological implications are both skeletal and 
extraskeletal: it damages the cardiovascular system, nervous system, 
immune, hematopoietic and endocrine system. The introduction of 
new drugs has improved the survival of these patients, allowing the 
inhibition of the synthesis of PTH. Indication for surgical treatment 
is unresponsive medical therapy. 

Conclusions. There are no large prospective studies that comparing 
the medical and surgical treatment. The choice is not unique and we 
have to consider the singolar case and the clinical condition of the 
patient. Clin Ter 2017; 168(2):e158-167.  doi:  10.7417/CT.2017.1999

Key words: medical treatment, parathormone, secondary hyper-
parathyroidism, thertiary hyperparathyroidism, surgical treatment 

del calcio che stimola l’eccessiva produzione dell’ormone 
(iperparatiroidismo secondario)(1). Il PTH ha la funzio-
ne biologica di mantenere il calcio ionizzato e il fosforo 
nell’intervallo di riferimento stimolando specifiche risposte 
recettoriali nelle cellule di alcuni organi bersaglio (intestino, 
rene, tessuto osseo)(1).
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Il calcio ionizzato sierico varia da 1.1mmol/L a 1.3 
mmol/L (calcio corretto per albuminemia compresa tra 2.2 
e 2.6 mmol/L). I meccanismi che regolano l’omeostasi del 
calcio permettono un funzionamento ottimale di alcuni pro-
cessi fisiologici come la funzione neuronale e il metabolismo 
osseo. Il recettore sensibile al calcio (CaSR) si trova sulla 
superficie delle cellule principali delle paratiroidi (2).

Una riduzione del calcio ionizzato sierico, stimolando il 
CaSR, provoca un aumento della produzione di PTH con un 
conseguente incremento del riassorbimento di calcio da parte 
dei tubuli renali, l’attivazione dell’enzima 1-alfa-idrossilasi 
e conseguente conversione della 25-idrossicolecalciferolo 
a 1,25-diidrossicolecalciferolo, oltre che un aumento di 
assorbimento di calcio dall’intestino. L’aumento del calcio 
sierico, di contro, induce sul CaSR una risposta che provoca 
la riduzione della secrezione di PTH dalle cellule principali 
delle paratiroidi (2).

Abbiamo effettuato una ricerca utilizzando le seguenti 
parole chiave “hyperparathyroidism medical treatment, 
parathormone (PTH), secondary hyperparathyroidism, 
thertiary hyperparathyroidism, hyperparathyroidism surgi-
cal treatment, hyperparathyroidism review” sui principali 
motori di ricerca MEDLINE (interfaccia PubMed), ISI Web 
of Science, Scopus selezionando gli articoli più rilevanti 
presenti in letteratura. 

Con questo lavoro ci proponiamo di effettuare una 
revisione narrativa sulle migliori metodiche diagnostiche 
e terapeutiche, mediche e chirurgiche, per la gestione 
dell’iperparatiroidismo secondario e terziario.

 

Iperparatiroidismo secondario

L’iperparatiroidismo secondario (2HPT) è il risultato di 
un’alterazione fisiopatologica di uno o più meccanismi ome-
ostatici di regolazione della calcemia sierica che determina 
una resistenza periferica al  PTH: si ha di conseguenza una 
progressiva iperplasia reattiva delle ghiandole paratiroidee 
e un incremento della produzione di PTH. La diagnosi 
viene fatta attraverso la storia del paziente, l’esame clinico, 
il dosaggio di calcio ionizzato corretto con albuminemia, 
il fosforo, il PTH, il 25-idrossicolecalciferolo, l’1,25-
diidrossicolecalciferolo, la fosfatasi alcalina (1).

Il recente utilizzo di test immunologici automatizzati per 
il dosaggio del 25-idrossicolecalciferolo e del PTH hanno 
permesso una migliore definizione di alcune malattie respon-
sabili dell’ipoparatiroidismo secondario quali la malattia ce-
liaca (3), il cancro della prostata (4), la fibrosi cistica (5), gli 
interventi di chirurgia bariatrica (6), la carenza di vitamina 
D (7), l’insufficienza renale cronica (CKD) (8).

Nella CKD, quando la filtrazione glomerulare scende 
sotto 50mL/min/1.73m2, si ha una ritenzione di fosfato 
che stimola la produzione di PTH e viene inibita l’attività 
della 1-α-idrossilasi per cui si riducono i livelli di 1,25-
diidrossicolecalciferolo con una conseguente ipocalcemia 
(9). Dati recenti hanno dimostrato, inoltre, che il fattore di 
crescita dei fibroblasti-23 (FGF23) nei pazienti con CKD è 
elevato prima ancora che aumenti il fosforo sierico e il PTH 
(2,3). L’FGF23 riduce il riassorbimento di fosfati dal tubulo 
renale e riduce i livelli di 1,25-diidrossicolecalciferolo con 
una diminuita espressione di 1-α-idrossilasi e 24-idrossilasi 

(3). Il 2HPT nelle malattie renali croniche è quindi dovuto 
ad una combinazione di fattori tra cui l’iperfosforemia, il 
FGF23 elevato, la riduzione di 1,25-diidrossicolecalciferolo, 
l’ipocalcemia e la ridotta clearence del PTH (10).

L’2HPT è una complicanza frequente nei pazienti in 
dialisi: si stima che l’80 % dei soggetti con CKD allo sta-
dio 5 abbia un aumento dei livelli di PTH con implicazioni 
fisiopatologiche sia di tipo scheletrico che extrascheletrico 
a carico dell’apparato cardiovascolare, del sistema nervoso, 
immunitario, emopoietico ed endocrino (11,13).

La continua sovrastimolazione delle paratiroidi a causa 
dell’iperfosforemia, dei bassi livelli di 1,25-diidrossico-
lecalciferolo e l’ipocalcemia intermittente conduce ad 
un’iperplasia delle ghiandole (1). Nel corso del tempo, i 
cambiamenti dell’espressione dei recettori per il calcio e la 
vitamina D potenziano le alterazioni adenomatosiche fino a 
quando le stesse divengono autonome e non rispondono più 
ai meccanismi di feedback negativo (14-17).

Iperparatiroidismo terziario

L’iperparatiroidismo terziario (3HPT) è un termine co-
niato da St. Goar, che, nel New England Journal of Medicine 
nel 1963, ha descritto per la prima volta la fisiopatologia 
dell’autonomizzazione funzionale della ghiandola parati-
roidea nella malattia renale cronica che porta allo sviluppo 
di un adenoma (18). Nell’3HPT si ha di conseguenza uno 
stato di eccessiva secrezione autonoma di PTH ed è di solito 
il risultato di una mancata soppressione della produzione di 
PTH, nonostante l’aumento di calcio e vitamina D sierici, 
dopo un 2HPT di lunga durata (19); può essere, inoltre, una 
condizione di grave 2HPT che persiste dopo il trapianto di 
rene (20) e che implica delle modificazioni fisiopatologiche 
e cliniche come ad esempio un’iper-increzione di PTH e 
un’ipercalcemia persistente (21-23).

Implicazioni cliniche

Gli elevati livelli di PTH che si osservano nei pazienti 
con CKD hanno implicazioni sul metabolismo del tessuto 
osseo che possono portare ad alterazioni anche di tipo va-
scolare (24).

L’insieme di alterazioni ossee che risultano correlate con 
la CKD viene indicato con “osteodistrofia renale”. Questo 
termine si riferisce ad un alterato turnover che riguarda la 
mineralizzazione e il volume osseo che può anche causare 
fratture, dolore e deformità dell’osso (25).

2HPT è stato correlato ad una più alta morbilità e morta-
lità cardiovascolare:  è stato ipotizzato che le alterazioni di 
calcio e fosforo accelerino i processi di calcificazione vasco-
lare tra i quali quelli delle arterie coronarie (26-32). Recenti 
studi hanno evidenziato che l’aumento di concentrazioni 
FGF23 nei primi stadi della CKD, in risposta all’aumento 
del fosfato, induce delle modifiche nelle miocellule lisce 
dei vasi che conducono alla formazione di cellule simil-
osteoclastiche, con conseguente calcificazione vascolare nei 
pazienti con CKD. Il controllo della fosforemia e dell’au-
mento del FGF23 potrebbe essere, quindi, l’obiettivo di 
un approccio terapeutico futuro (33-35). La calcificazione 
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dei piccoli vasi arteriosi tra cui quelli cutanei si traduce in 
necrosi cutanea ischemica e si associa a prurito in alcuni 
dei pazienti con CKD. Probabilmente questa è dovuta ad un 
alterato metabolismo del calcio e del fosforo e viene indicata 
come calcifilassi (10).

Trattamento medico

Gli obiettivi per la correzione dell’iperparatiroidismo 
secondario devono mirare a: 
– mantenere valori ottimali di PTH, calcio e fosforo; 
– prevenire l’iperplasia paratiroidea e le alterazioni della 

funzione scheletrica a breve termine; 
– ridurre la mortalità e morbilità cardiovascolare a lungo 

termine (36).
La gestione medica deve mirare a ridurre la stimolazio-

ne della ghiandola paratiroidea, sia con misure preventive 
che con quelle terapeutiche. Il controllo della fosforemia si 
può ottenere sia attraverso una restrizione dietetica che con 
i chelanti dei fosfati (25): il solo ridotto apporto dietetico 
e il trattamento dialitico non bastano a controllare l’iperfo-
sforemia e, pertanto, è necessario utilizzare nel 90% circa 
dei pazienti con CKD i chelanti per il fosforo (37), quali i 
chelanti a base di calcio, il Sevelamer, il lantanio carbonato, 
l’idrossido di alluminio (36).

È stato dimostrato che nelle prime fasi della CKD la 
somministrazione di analoghi della vitamina D2 (ergocalci-
ferolo) e D3 (colecalciferolo)  migliora la progressione della 
malattia e riduce l’incidenza di iperparatiroidismo seconda-
rio (38-40).  Negli anni ‘80, il calcitriolo, metabolita naturale 
attivo della vitamina D, è stato utilizzato come farmaco di 
scelta per il controllo dell’iperparatiroidismo secondario 
nell’uremico al fine di inibire la sintesi di paratormone e 
quindi l’iperplasia paratiroidea (41). Si è visto, di contro, 
che il suo utilizzo determina un aumento del riassorbimento 
intestinale di calcio e fosforo, con conseguente sviluppo 
e/o progressione  delle calcificazioni vascolari specie se 
associato ad eccessiva soppressione del turnover osseo 
(42). Negli ultimi anni, al fine di minimizzare tali effetti 
collaterali, sono state utilizzate alcune molecole che hanno 
un’azione selettiva sui recettori per la vitamina D (VDR) i 
quali, pur mantenendo l’attività inibitoria sulla ghiandola 
paratiroide, hanno minori effetti sul trasporto intestinale 
di calcio e fosforo, grazie ad una diversa affinità per la 
proteina legante la vitamina D e il suo recettore nucleare 
(43). Le molecole attualmente disponibili per uso clinico 
sono il paracalcitolo (19-nor-1,25-diidrossi-vitamina D

2
), il 

doxercalciferolo (1α-idrossi-vitamina D2) non disponibile 
in Europa, e l’oxacalcitriolo (1,25-diidrossi-22oxavitamina 
D3) il cui uso clinico è limitato al Giappone. Il paracalcitolo 
è stato usato per la prima volta in  USA nel 1998, mentre 
nel giugno 2009 è stata introdotta la somministrazione orale 
in Italia (36).

I calciomimetici rappresentano un nuovo gruppo di 
farmaci che agiscono come modulatori allosterici del CaSR 
che nella cellula paratiroidea è il principale regolatore  della 
secrezione rapida del PTH preformato (44). Il legame dei 
calciomimetici con il CaSR fa sì che aumenti la sensibilità 
al calcio, abbassando la soglia di sensibilità del recettore 
CaSR alla concentrazione di calcio; si ha pertanto uno 

spostamento a sinistra della curva sigmoidale che descrive 
la relazione inversa tra calcio ionizzato e PTH con una con-
seguente riduzione del set-point per il calcio e un’inibizione 
della secrezione di PTH (44-45). Il farmaco attualmente 
usato per via orale è il cinacalcet (sensipar). In uno studio 
eseguito su 1136 pazienti, il cinacalcet era responsabile di 
una significativa riduzione del PTH, del calcio sierico e del 
rapporto calcio-fosforo (46).

Indicazioni chirurgiche

L’intervento chirurgico è indicato quando l’2HPT risulta 
refrattario alla terapia medica con analoghi della vitamina 
D, calciomimetici e attivatori del VDR e soprattutto quando 
non si riescono a controllare i livelli sierici di calcio e fosforo 
(25). Nonostante la terapia medica abbia ridotto la necessità 
di eseguire una paratiroidectomia (PTX), nell’1-2%  dei casi 
di 2HPT sarà necessario un intervento di PTX (37,47,48).

Diversi autori hanno dimostrato che si può ottenere un 
miglioramento dei parametri biochimici e del metabolismo 
minerale fino a 5 anni dall’intervento chirurgico (49), anche  
se in alcune casistiche l’incidenza di recidiva o, di contro, il 
rischio di ipoparatiroidismo sono ancora elevati (50). Uno 
studio osservazionale retrospettivo ha riportato che la PTX 
può essere associata a più bassi rischi di mortalità a lungo 
termine, rispetto ai pazienti di controllo non sottoposti ad 
intervento chirurgico (51). 

Attualmente non vi sono studi randomizzati controllati 
che comparino il trattamento medico con quello chirurgico. 
Secondo le linee guida della National Foundation’s Kidney 
Disease Quality Outcomes Initiative (KDOQI) i pazienti con 
grave 2HPT (PTH> 800 pg /ml) con associata ipercalcemia 
e/o iperfosforemia, nonostante la terapia medica, dovrebbero 
essere sottoposti a PTX (52). È riportato, inoltre, che la PTX 
aumenta la sopravvivenza a lungo termine nei pazienti con 
2HPT in dialisi (53-55), migliora la densità minerale ossea 
(BMD),  diminuisce il rischio di frattura (56,57), migliora la 
forza muscolare (58) e riduce il rischio di anemia (59).

Il meccanismo esatto attraverso il quale  l’2HPT aumenta 
la mortalità rimane poco chiaro, ma la correlazione con al-
terazioni di tipo cardiovascolare è stata proposta come una 
possibile causa (60). È stato  dimostrato, infatti, che vi sono 
importanti legami tra 2HPT e la morbilità e mortalità car-
diovascolare (61-64). L’incremento della  concentrazione di 
PTH in circolo portano a un maggiore assorbimento di calcio 
cellulare e alla fibrosi cardiaca (61,62) e aumenta il rischio di 
calcificazione aortica (65). Studi in vitro dimostrano, inoltre, 
che l’aumento del fosfato sierico altera direttamente il fenoti-
po delle cellule muscolari lisce, con conseguente espressione 
di proteine   della matrice ossea (64). La calcificazione della 
tonaca media del vaso conduce ad una  maggiore rigidità 
arteriosa, con un conseguente incremento della pressione 
arteriosa ed una conseguente ipertrofia ventricolare sinistra 
(66). È stato osservato che: l’aumento dei livelli sierici di 
fosfato, del rapporto calcio-fosforo e del PTH si associano 
ad un incremento dei fattori di rischio cardiovascolari e 
della mortalità nei pazienti con 2HPT(63, 67). Di contro la 
PTX porta a una riduzione immediata del PTH, del calcio e 
dei fosfati circolanti in più del 95% dei pazienti sottoposti 
ad intervento chirurgico (49,68,69); si è infatti visto che i 
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livelli sierici a lungo termine di PTH, calcio e fosfato sono 
in media più bassi tra i pazienti sottoposti a PTX rispetto ai 
pazienti di controllo non sottoposti a PTX (70).

È stato osservato che nei  pazienti sottoposti a PTX si 
aveva una riduzione della pressione arteriosa ed un miglio-
ramento dell’anemia con conseguente riduzione dei tassi 
di mortalità a lungo termine (69,71). In una casistica di 21 
pazienti viene riportata una riduzione dei valori di pressione 
sistolica e diastolica rispettivamente di 9.4mmHg e di 3.7 
mmHg a 18 mesi dall’intervento (71). 

In un altro lavoro eseguito su 45 pazienti con 2HPT 
sottoposti a PTX si ottenevano rispettivamente riduzioni 
medie di 12.0 mmHg e 6.2 mmHg della pressione sistolica 
e diastolica a 1 anno dall’intervento chirurgico (69). Questi 
autori hanno evidenziato, inoltre, che i livelli medi di emo-
globina sono aumentati in modo significativo di 1.1 g/dL 
dopo la PTX (69).

La PTX, a lungo termine, può ridurre la mortalità dei 
pazienti con 2HPT limitando la quantità di trattamenti me-
dici e riducendo i livelli sierici di PTH e di fosfati. Anche 
se nelle fasi immediatamente successive all’intervento di 
PTX si ha una maggiore necessità di integrazione di calcio 
per evitare l’ipocalcemia post-chirurgica, a lungo termine è 
auspicabile una minore somministrazione di farmaci per il 
controllo della calcemia e dei livelli di PTH (72); elevate dosi 
di chelanti per il calcio si associano infatti ad una maggiore 
incidenza di calcificazioni coronariche nei giovani pazienti 
con CKD (73).

Alti livelli plasmatici di calcio e fosforo sono responsabi-
li della calcificazione dei vasi dei tessuti molli e quindi della 
calcifilassi che è considerata una condizione clinica che pone 
indicazione alla PTX. Essa si presenta con lesioni cutanee 
eritematose, dolorose che posso evolvere in necrosi, se non 
trattate, con una mortalità dei pazienti affetti che arriva al 
90% (74,75). In uno studio retrospettivo di Girotto et al.(76) 
è stato evidenziato che nei pazienti con calcifilassi trattati 
con PTX vi era un significativo aumento della sopravvivenza. 
Diversi studi dimostrano, inoltre, che la PTX si associa a 
una diminuzione del dolore e ad una più rapida guarigione 
delle lesioni cutanee (76-78).

Pe quanto riguarda il tessuto osseo, la PTX migliora 
la densità minerale nei pazienti con 2HPT e 3HPT dall’1 
al 23% e il miglioramento si osserva già dal primo mese e 
permane anche dopo 2-3 anni di follow-up (79-82), anche 
se vi sono pochi dati riguardo il miglioramento sui tassi di 
frattura (82).

Un altro fattore da considerare per porre le indicazioni 
chirurgiche alla PTX sono le dimensioni delle paratiroidi: 
secondo Tominaga et al. (83) l’85% delle ghiandole di peso 
maggiore di 500 mg contiene noduli iperplastici. Nonostante 
il tessuto paratiroideo nodulare abbia una minore risposta a 
stimoli inibitori e risponda meno alla terapia medica (84,85), 
non vi sono studi che dimostrino che le ghiandole parati-
roidi maggiori di 500 mg abbiano una differente risposta 
alla terapia medica (10). Nei pazienti sottoposti a trapianto 
di rene che presentano un 3HPT, un’indicazione chirurgica 
all’esecuzione di una PTX è il peso delle ghiandole parati-
roidi maggiore di 500 mg (48).

Trapianto di rene e iperparatiroidismo terziario 

Dopo il trapianto di rene, con il ripristino della funzione 
renale, è stato evidenziato un miglioramento dell’2HPT 
determinato da un’insufficienza renale, con una prevalen-
za del 63% prima e del 17% ad un anno dopo il trapianto 
(86). Nei primi 3-6 mesi dopo il trapianto renale si ottiene 
una diminuzione rapida del PTH e dopo un anno si ha una 
riduzione più graduale (87). La prevalenza di 3HPT è stata 
stimata nel 2-5% della popolazione con malattia renale 
cronica all’ultimo stadio (ESRD); secondo altre casistiche 
è stimato che si ha una prevalenza del 17-30% di pazienti 
con PTH persistentemente elevato a un anno dal trapianto 
(88-90). Mentre secondo alcuni autori queste differenze sono 
attribuibili alle diverse definizioni di 3HPT, secondo altri 
ciò è dovuto a differenze genetiche legate al polimorfismo 
del VDR che spiega una maggiore suscettibilità al HPT 
(91). Indipendentemente dalle differenze genetiche, si è 
evidenziato che i pazienti con 3HPT che non normalizzano 
il PTH dopo il trapianto hanno avuto un periodo più lungo 
di terapia emodialitica sostitutiva e avevano valori di PTH 
pre-trapianto maggiori rispetto a quelli con valori normali 
dopo il trapianto (87,91,92).

I pazienti trapiantati che hanno un 3HPT e sono sinto-
matici o che hanno una calcemia e un PTH persistentemente 
elevati, sono candidati alla PTX (48): i potenziali benefici 
dell’intervento chirurgico di PTX, infatti, comprendono 
una minore incidenza di fratture ossee e di nefrocalcinosi, 
il miglioramento dell’ipertensione arteriosa e della dislipi-
demia (93). Alcuni autori riportano che la PTX debba essere 
eseguita dopo 12 mesi dal trapianto, mentre secondo altri 
dopo 3 mesi (87,91).

Nei pazienti con 2HPT, sottoposti a trapianto renale e a 
PTX, si è osservata una ridotta funzionalità renale associata 
ad un aumento della creatinina sierica che può persistere 
anche per 12 mesi (93-95); il ritorno alla normalità della 
creatininemia avviene generalmente dopo 3 mesi dall’in-
tervento, ma si può prolungare anche successivamente 
in quei pazienti con una creatinina sierica > 2mg/dl pre-
PTX (96,97). La riduzione della funzione renale è stata 
attribuita alla diminuzione del PTH che avrebbe un effetto 
vasodilatatore sulle arterie pre-glomerulari (95,98). Un 
simile effetto fisiopatologico è stato osservato, infatti, nei 
pazienti con 2HPT in epoca pre-dialitica sottoposti a PTX 
e in quelli con ESRD oligurici che sono diventati anurici 
dopo PTX (99,100). Nonostante i dati sopra riportati che 
evidenziano una peggiore funzionalità renale nel paziente 
trapiantato di rene dopo PTX, non ci sono dati certi che la 
PTX sia controindicata nei pazienti con trapianto di rene 
(94,97,101,102).

Diagnostica Pre-operatoria

La valutazione pre-operatoria nel 2HPT per la PTX 
comprende l’ecografia del collo, la laringoscopia per la va-
lutazione delle corde vocali e la scintigrafia con 99mtecnezio 
sestamibi, con o senza tomografia a emissione di fotone 
singolo (SPECT) utilizzata da alcuni endocrino-chirurghi per 
escludere la localizzazione ectopica di ghiandole paratiroi-
dee (103). L’ecografia ha lo scopo di valutare la localizzazio-
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ne delle paratiroidi e la morfologia della tiroide. L’imaging 
pre-operatorio potrebbe servire inoltre a localizzare una 
ghiandola paratiroidea nel caso di un reintervento, anche se 
è riportato da Milas et al. (104) che la sensibilità non è alta. 
Secondo Pellitteri et al. la combinazione di MIBI-SPECT 
TC con mezzo di contrasto può avere un valore predittivo 
del 91% per la localizzazione delle paratiroidi (105) anche 
se la maggioranza dei casi presi in studio in questa casistica 
aveva un HPT primitivo. Nei pazienti con 2HPT persistente o 
recidivo la 99mTc-sestamibi ha dimostrato di individuare con 
successo le paratiroidi nell’85% dei pazienti (106).

Trattamento chirurgico

L’obiettivo primario dell’intervento chirurgico è la riso-
luzione della 2HPT e 3HPT. Il tipo di trattamento chirurgico 
da adottare nell’HPT deve mirare ad un adeguato equilibrio 
tra estensione della resezione, controllo delle recidive e pre-
venzione dell’ipoparatiroidismo post-operatorio persistente 
(107). La selezione del tipo di intervento chirurgico dipen-
derà anche dalla possibilità del paziente di essere sottoposto 
ad un trapianto di rene (107).

Le modalità di trattamento e il tipo di intervento chi-
rurgico sono diversi dopo il primo PTX per 2HPT eseguito 
nel 1960 (108). Ad oggi sono stati segnalati quattro diversi 
approcci chirurgici: la PTX subtotale (SPTX) con timec-
tomia cervicale bilaterale (resezione di 3 ghiandole e di ½  

della quarta ghiandola), la PTX totale (TPTX) con autotra-
pianto (AT) di tessuto paratiroideo e timectomia cervicale 
bilaterale (TPTX+AT), la TPTX senza autotrapianto e senza 
timectomia, la TPTX senza autotrapianto e con timectomia 
bilaterale cervicale (BCT) (TPTX+BCT) (10) (Tab.1). I pri-
mi tre interventi mirano a mantenere una produzione residua 
di PTH, mentre l’obiettivo della TPTX +BCT è la completa 
eliminazione della produzione di PTH (107). 

La SPTX prevede l’asportazione di tre ghiandole e la 
conservazione di metà della quarta ghiandola  (lasciando da 
40 ad 80 mg di ghiandola) (10,109). L’esplorazione del tes-
suto timico cervicale va eseguita nel tentativo di rimuovere 
eventuali ghiandole paratiroidi ectopiche soprannumerarie 
(10).

La TPTX con o senza autotrapianto comporta un’attenta 
individuazione di tutte e quattro le paratiroidi ed eventuali 
ghiandole ectopiche e/o soprannumerarie. 

Per quanto riguarda l’autotrapianto, si identifica la 
ghiandola che macroscopicamente appare normale, si 
frantuma in pezzi di 1-2 mm e si reimpianta; le possibili 
sedi di reimpianto sono: il muscolo sternocleidomastoideo, 
il muscolo brachioradiale oppure il grasso sottocutaneo 
dell’avambraccio. In tutti i casi il sito del reimpianto deve 
essere contrassegnato da una clip metallica (110,111). Il 
reimpianto nell’avambraccio risulta più vantaggioso nel 
caso di eventuale riesplorazione chirurgica in corso di reci-
diva di HPT (10). L’unico studio prospettico randomizzato 
eseguito su 40 pazienti che confronta la SPTX con la TPTX 
con autotrapianto, ha evidenziato tassi più bassi di recidiva 
nella TPTX+AT con una più precoce normalizzazione dei 
livelli sierici di calcio e fosforo (112). In una meta-analisi 
eseguita su 53 pubblicazioni con un totale di 501 pazienti 
con 2HPT, che aveva lo scopo di valutare il tasso di recidive 

e di reinterventi dopo una PTX, si evince che la percentuale 
di reintervento nei pazienti trattati con SPTX era del 42%, 
contro il 34% dei pazienti sottoposti a TPTX+AT (113).

La SPTX è di solito l’intervento di scelta nei pazienti 
con 3HPT dopo il trapianto renale, anche se non ci sono 
studi randomizzati controllati che mostrino risultati migliori 
rispetto al TPTX+AT; studi retrospettivi evidenziano, inoltre, 
che i risultati sono simili per i due approcci (114-116). In 
un’analisi retrospettiva condotta da Triponez et al. eseguita 
su 74 pazienti affetti da 3HPT, emerge che quelli sottoposti 
a una SPTX avevano un tasso 5.2 volte maggiore di HPT 
persistente o recidivo rispetto a quelli con TPTX (117).

La timectomia cervicale è considerata da molti autori 
come una componente importante di qualsiasi trattamento 
chirurgico per 2HPT e per 3HPT. Studi autoptici suggerisco-
no che la prevalenza delle paratiroidi soprannumerarie è del 
13% nella popolazione generale (120); altri autori, invece, 
riportano una percentuale del 30%, con una localizzazione 
prevalente nel tessuto timico (116,117,120). Pertanto nei 
pazienti con HPT sottoposti a PTX le paratiroidi sopran-
numerarie localizzate nel contesto timico possono essere 
una causa di recidiva (121,122). Mentre per alcuni autori la 
timectomia è indicata in tutti i pazienti da sottoporre a PTX, 
per altri è necessaria quando non si identificano le quattro 
paratiroidi nella sede canonica (48).

Tabella 1. Schema riassuntivo delle tipologie di paratiroidectomia.

Tipo di 
intervento

Paratiroidectomia Timectomia Autotrapianto

Paratiroidectomia 
subtotale, con 
timectomia cer-
vicale bilaterale, 
senza autotrapian-
to (SPTX)

Subtotale* Bilaterale 
cervicale

No

Paratiroidectomia 
totale con autotra-
pianto (TPTX+AT)

Totale Bilaterale 
cervicale

Si 

Paratiroidectomia 
totale (TPTX)

Totale No No

Paratiroidec-
tomia totale 
con timectomia 
bilaterale cervicale 
(TPTX+BCT)

Totale Bilaterale 
cervicale 

No 

*3 ghiandole e ½  della quarta ghiandola

Monitoraggio PTH intraoperatorio

L’utilizzo del monitoraggio del PTH intraoperatorio 
(IOPTH) è stato standardizzato e ottimizzato per l’iperpara-
tiroidismo primitivo, mentre il suo impiego nei casi di 2HPT 
e 3HPT rimane controverso. La valutazione dell’IOPTH 
per il 2HPT e il 3HPT è meno semplice rispetto a quello 
primitivo:
-  il 2HPT e il 3HPT sono il risultato di un’iperplasia delle 

quattro ghiandole paratiroidi le quali devono essere ri-
mosse tutte affinché il PTH cominci a scendere a valori 
ottimali (123,124); 

-  le alterazioni fisiopatologiche inerenti l’insufficienza 
renale possono causare una variabilità della clearance 
del PTH dopo l’asportazione del tessuto iperfunzionante 
(121). 
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Il test del PTH può sovrastimare i livelli di PTH (fram-
mento 1-84 PTH) a causa della ridotta funzione renale che 
permette l’accumulo di frammenti di PTH come il PTH 
7-84 (123,125,126). Secondo Haustein et al., l’IOPTH dopo 
l’escissione di tessuto paratiroideo iperfunzionante nei pa-
zienti con 2HPT ha evitato ulteriori interventi chirurgici nel 
16% dei casi (127). L’accuratezza del IOPTH durante l’inter-
vento chirurgico per 2HPT dipende dalla funzione renale e 
dalla specificità del test utilizzato (128). Non vi sono inoltre 
sostanziali differenze nella misurazione dell’IOPTH con il 
PTH misurato presso il laboratorio di riferimento (129). 
Nei pazienti con 2HPT trattati chirurgicamente si aveva 
un aumento di falsi positivi dovuto ad un incremento delle 
concentrazioni di frammenti di PTH 7-84 attribuibile alla 
ridotta clearance renale, rispetto al dosaggio del PTH 1-84 
(130,131). Secondo altri autori, l’IOPTH durante la PTX 
per 2HPT in pazienti in lista d’attesa per trapianto renale, 
ha permesso di verificare la corretta exeresi delle ghiandole 
iperplastiche e di escludere la presenza di ghiandole sovran-
numerarie ed evitare un reintervento (132).

Anatomia patologica

Le dimensioni delle ghiandole asportate variano a secon-
da dello stadio della malattia: gli stadi iniziali sono caratte-
rizzati da un’iperplasia diffusa delle ghiandole paratiroidi, 
mentre tardivamente si realizza un’iperplasia nodulare e 
asimmetrica. In una casistica di 200 pazienti è stato valutato 
un peso variabile da 120 a 6000 mg (133). Secondo Krause 
et al. nell’3HPT, invece, il peso varia da 100 a 7000 mg 
(134). Le ghiandole parotiroidi sono istologicamente carat-
terizzate da nidi, cordoni solidi e cellule ossifile frammiste 
a scarso tessuto stromale adiposo. Le cellule principali sono 
l’istotipo più comune in questo tipo di quadro istologico e il 
cambiamento ossifilo è caratteristico del 2HPT e del 3HPT 
(134,135). Una caratteristica peculiare del 2HPT è, inoltre, 
la presenza di calcificazioni nelle pareti arteriose (136).  

I carcinomi delle paratiroidi nell’2HPT e nell’3HPT 
possono insorgere raramente con un’incidenza dello 0.2% 
(136-139). Talvolta può essere presente qualche atipia cellu-
lare per la presenza di alcuni elementi di fibrosi (140), tipica 
del carcinoma dell’HPT primitivo, secondario e terziario; 
tale fibrosi rappresenta un processo reattivo che si accom-
pagna al cambiamento nodulare delle ghiandole paratiroidi 
(136-138). Nei carcinomi è presente, inoltre, un’invasione 
del tessuto extracapsulare, vascolare, perineurale e possono 
essere presenti di metastasi (139-141).

Decorso post-operatorio

La complicanza più frequente dei pazienti con 2HPT sot-
toposti a PTX è l’ipocalcemia transitoria (138,142) causata 
dalla cosiddetta “hungry bone syndrome” (143-145). Il trat-
tamento di questa complicanza richiede la somministrazione 
di calcio per via endovenosa e/o orale e la supplementazione 
di vitamina D che può portare a un prolungamento della 
degenza ospedaliera, anche se il numero dei pazienti che 
richiedono più di una settimana di ricovero non supera il 
7% (106,143,144).

La mortalità post-operatoria a 30 giorni dopo la PTX per 
2HPT è compresa tra l’1 e il 3% (51,115,146). In uno studio 
retrospettivo di Kestenbaum et al. eseguito su 4558 pazienti 
con 2HPT e sottoposti a PTX, la mortalità a lungo termine è 
comprea tra il 10 e il 15%, mentre la sopravvivenza media 
era di 53.4 mesi nel gruppo dei pazienti sottoposti a PTX, 
rispetto ai 46.8 mesi del gruppo di controllo (51). Le cause 
più frequenti di morte post-operatoria sono l’iperkalemia, 
le complicanze cardiovascolari, l’ipocalcemia acuta, le in-
fezioni, la pancreatite e le infezioni respiratorie (51).

Conclusioni

Negli ultimi anni grazie all’introduzione di nuovi farma-
ci, tra i quali i chelanti dei fosfati privi di calcio, gli attivatori 
del VDR e i calciomimetici, che consentono di ottenere 
un’efficace inibizione della sintesi del PTH con minimo 
impatto sulla calcemia, si è avuto un miglioramento della 
sopravvivenza di questi pazienti. 

La scelta iniziale del trattamento deve tenere conto 
delle caratteristiche cliniche del paziente, della storia 
clinica dell’insufficienza renale cronica e dei parametri 
ematochimici, dei livelli di calcio e fosforo, delle patologie 
associate (diabete, malattie cardiovascolari), delle alterazio-
ni del turnover osseo, delle calcificazioni vascolari e della 
calcifilassi. 

Nei casi di 2HPT e 3HPT che non rispondono alla te-
rapia medica i pazienti devono essere avviati all’intervento 
chirurgico. Non avendo trovato ampi studi prospettici che 
confrontino il trattamento chirurgico e/o il tipo di intervento, 
la scelta non risulta univoca; si rende necessario pertanto 
valutare nel complesso le condizioni cliniche generali del pa-
ziente percorrendo un iter diagnostico quanto più completo 
possibile, tenendo conto della storia clinica della patologia 
e delle possibili complicanze post-operatorie. 
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