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Iperparatiroidismo

Dal sospetto clinico alla terapia
Percorso multidisciplinare
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IPERPARATIROIDISMO PRIMARIO IPERCALCEMICO
Livelli elevati di calcio sierico corretti per l’albumina in presenza di elevati o inappropriatamente normali livelli di 
paratormone in due diverse misurazioni a distanza di almeno 2 settimane

IPERPARATIROIDISMO PRIMARIO NORMOCALCEMICO 
Livelli di calcio sierico nei range di norma corretti per l’albumina associati a elevati livelli di paratormone in almeno due
misurazioni a distanza di 3-6 mesi, dopo l’esclusione di tutte le cause di iperparatiroidismo secondario 
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LA DIAGNOSI DI 
IPERPARATIROIDISMO 

PRIMARIO È 
BIOCHIMICA 
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IPERPARATIROIDISMO PRIMARIO IPERCALCEMICO 

RISCONTRO DI LIVELLI ELEVATI DI 
CALCIO CORRETTI PER 

ALBUMINA
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CALCEMIA

Baird, Geoffrey S. “Ionized calcium.” Clinica chimica acta; international journal of clinical chemistry vol. 412,9-10 (2011): 696-701.

Calcio nell’organismo:
• 99% depositato a livello di ossa e denti
• 1% nei liquidi corporei (sangue, liquido interstiziale, citoplasma):

fondamentale in numerosi processi fisiologici (contrazione
muscolare, la trasmissione nervosa, la coagulazione del sangue e
la regolazione enzimatica)

La sua concentrazione sierica è finemente regolata e il principale
ormone implicato in questa regolazione è il PTH

Il calcio sierico è per metà in forma cationica libera (Ca++),
impropriamente detto «calcio ionizzato», mentre l’altra metà circa è
legata a proteine (albumina)

Il calcio ionizzato è in equilibrio con il calcio legato alle proteine,
«sistema tampone del calcio»
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Normalmente la calcemia totale è sostanzialmente correlata al calcio libero, fanno eccezione condizioni di anomalie del
pattern proteico ematico o disordini dell’equilibrio acido-base (disalbuminemie, disordini pH, farmaci o grassi legati
all’albumina, proteine sieriche anomale come componenti monoclonali, anomale concentrazioni di anioni organici)

Calcio corretto mg/dl= Calcio totale mg/dl + [0.8 x (4.0 – albumina g/dl)]  

CALCEMIA TOTALE VS CALCIO IONIZZATO
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DOSAGGIO - VARIABILI PREANALITICHE

Endres DB. Investigation of hypercalcemia. Clin Biochem. 2012;45(12):954-963.

CALCEMIA TOTALE

• Raccolta a digiuno

• Evitare l’uso prolungato del laccio emostatico 

(FP)

• Evitare di eseguire il prelievo supino (FN)

CALCIO IONIZZATO

• Raccolta a digiuno

• Evitare esercizio fisico, anche dell’avambraccio 

(FP)

• Escludere iperventilazione (FN)
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Endres DB. Investigation of hypercalcemia. Clin Biochem. 2012;45(12):954-963.

Vandermeulen L, Van Melkebeke L, Sienaert P. Lithium-associated hypercalcemia and hyperparathyroidism: A systematic review and meta-analysis. World J Biol Psychiatry. 2024;25(8):417-429.

La causa principale dell'ipercalcemia è l'iperparatiroidismo primario

IPERCALCEMIA

ASSUNZIONE DI LITIO
Il litio può interferire 
significativamente con la 
regolazione del PTH e del 
metabolismo del calcio
Stimolazione della 
secrezione di PTH per 
aumento del set-point del 
recettore del calcio (CaSR)

ASSUNZIONE DI TIAZIDICO
I diuretici tiazidici, come l'idroclorotiazide, riducono l'escrezione 
di calcio nell'urina, causando un aumento della calcemia
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Endres DB. Investigation of hypercalcemia. Clin Biochem. 2012;45(12):954-963.
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PTH

La secrezione PTH è caratterizzata da un ritmo ultradiano (variazioni minuto per minuto)
• 70% in maniera tonica costante
• 30% sotto forma di impulsi a bassa ampiezza e alta frequenza (ogni 10-20 minuti): sensibili alle variazioni di calcio ionizzato nel sangue

La secrezione pulsatile intermittente ha effetti anabolici sull’osso
Una secrezione costantemente elevata ha effetti catabolici, favorendo il riassorbimento osseo

Chiavistelli, S., Giustina, A. & Mazziotti, G. Parathyroid hormone pulsatility: physiological and clinical aspects. Bone Res 3, 14049 (2015). 

https://doi.org/10.1038/boneres.2014.49

IPERPARATIROIDISMO PRIMARIO:
I pazienti mostrano un aumento della secrezione pulsatile di PTH (sia in frequenza che in ampiezza degli impulsi), oltre a 
una secrezione tonica elevata
Questo si traduce in una secrezione complessivamente potenziata del PTH
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PTH – VARIABILI PREANALITICHE

Arya, Ashutosh & Sachdeva, Naresh. (2016). Parathyroid Hormone (PTH) Assays and Applications to Bone Disease: Overview on Methodology. 10.1007/978-94-007-7745-3_6-1. 

Andamento circadiano del PTH:
• Picco notturno: i livelli di PTH aumentano nelle ore notturne, 

solitamente tra le 2:00 e le 4:00 del mattino
• Nadir diurno: i livelli si abbassano durante il giorno, con i valori 

più bassi nel tardo mattino o primo pomeriggio

Questo andamento è sincronizzato con il ciclo sonno-veglia

Corretta interpretazione del valore di PTH solo in associazione 
con i livelli di calcio totale (o ionizzato) nel siero, ottenuti dallo 
stesso campione

Poiché la calcemia è influenzata dall’assunzione di cibo, i campioni 
per il PTH dovrebbero sempre essere prelevati a digiuno

Integratori a base di biotina possono fornire dei valori di PTH 
falsamente bassi (sospendere per almeno 48h)
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Dosaggi PTH

Boudou P, Ibrahim F, Cormier C, Chabas A, Sarfati E, Souberbielle JC. Third- or second-generation parathyroid hormone assays: a remaining debate in the diagnosis of 

primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(12):6370-6372. doi:10.1210/jc.2005-0715

La letteratura non definisce in modo unanime se l’iperparatiroidismo 
sia diagnosticato in modo più efficace dai metodi di seconda o di terza 
generazione
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Endres DB. Investigation of hypercalcemia. Clin Biochem. 2012;45(12):954-963.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

CALCUIRIA E CREATININURIA URINE 24 ORE
Ipercalciuria: escrezione giornaliera > 4 mg/die/kg

La presenza di ipercalcemia associata a elevati livelli di PTH è altamente 
suggestiva per iperparatiroidismo primario, ma ci sono alcune condizioni da 
escludere

CREATININA
Fondamentale escludere la presenza di una alterazione della funzionalità renale 
che potrebbe sottendere un quadro di iperparatiroidismo terziario
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Lee JY, Shoback DM. Familial hypocalciuric hypercalcemia and related disorders. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2018;32(5):609-619.

IPERCALCEMIA IPOCALCIURICA FAMILIARE (FHH)

La FHH è una condizione genetica autosomica dominante causata da mutazioni inattivanti nei geni coinvolti nella 
regolazione del recettore sensibile al calcio (CaSR)
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FOSFORO
I livelli sierici di fosforo sono in genere ai limiti inferiori di normalità
Risultano francamente ridotti (<2,5 mg/dl) nel 25% circa dei pazienti

VITAMINA D
Il PTH favorisce la conversione renale della 25-idrossi-vitamina D3 in 1,25-
diidrossi-vitamina D3, quindi i livelli di 25-idrossi-vitamina D3 tendono ad 
essere quindi nel range inferiore di norma
Uno stato di ipovitaminosi aggrava il quadro di iperparatiroidismo primario

MARKER OSSEI 
Non sono raccomandati dalle linee guida per la diagnosi, ma utili 
nell’inquadramento clinico del paziente e delle complicanze ossee

ALTRE INDAGINI DI LABORATORIO
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Riscontro di livelli di PTH 
elevati con calcio corretto per 
albumina nei limiti di norma 

IPERPARATIROIDISMO PRIMARIO NORMOCALCEMICO
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La diagnosi di iperparatiroiridismo
normocalcemico è una diagnosi di 
esclusione, vanno escluse tutte le 
cause di iperparatiroidismo 
secondario
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IPERPARATIROIDISMO SECONDARIO
L'iperparatiroidismo secondario è una condizione caratterizzata da un'eccessiva secrezione di paratormone (PTH) 
in risposta a stimoli esterni, spesso legati a disordini metabolici o carenze nutrizionali
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PER RIASSUMERE
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Grazie per l’attenzione!
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