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FISIOLOGIA	



IPERCALCEMIA			

PTH	NON	SOPPRESSO	

FARMACI	

IRC	

FHH	

Diure&ci	&azidici	
Li&o	

Iperpara&roidismo	
Terziario	

Calciuria	

DIAGNOSI	



Familial	Hypocalciuric	Hypercalcaemia	(FHH)	

Foley	TP,	et	al.	
Familial	benign	hypercalcemia	

J	Pediatr	1972;81:1060–7	
“an	inappropriate	

requirement	of	an	unusually	high	concentra5on	of	
calcium	to	suppress	the	produc5on	of	parathormone.”	

Jackson	CE,	Boonstra	CE.	
Hereditary	hypercalcemia	and	parathyroid	hyperplasia	without	definite	hyperparathyroidism	

J	Lab	Clin	Med	1966;68:883	(Abstract	62)	

Marx	SJ,et	al.	
Family	studies	in	pa&ents	with	primary	parathyroid	hyperplasia.	

Am	J	Med	1977;62:698–706.	
“Familial	Hypocalciuric	Hypercalcemia”	

“Hereditary	Hypercalcemia	
without	Definite	Hyperparathyroidism”	

in	recogni5on	of	
the	unexpectedly	low	urinary	excre5on	of	
calcium	rela5ve	to	the	hypercalcemia	of	

affected	persons	



Familial	Hypocalciuric	Hypercalcaemia	(FHH)	

Cloning	and	characteriza5on	of	an	extracellular	Ca(2+)-sensing	receptor	from	bovine	parathyroid	
cells.	Brown	EM,	et	al.	Nature	1993;366:577–80.	



CALCEMIA	

ALBUMINA	

CREATININEMIA	

CREATININURIA	

CALCIURIA		

10,8	mg/dL	

3,7	g/dL	
CALCEMIA		
correRa	per	albumina	

11	mg/dL	

0,82	mg/dL	

0,074	

108	mg/dL	

	88	mg/die	

0,81	

CALCEMIA		
correRa	per	albumina	

11	mg/dL	

0,06	

ClCa	/	ClCr					=					0,06				valori	indicaWvi	di	FHH	<	0,010	



PRESENTAZIONE	CLINICA		

Cope	O.	N	Engl	J	Med	1966	

Sintoma&ca	 Asintoma&ca	



PRESENTAZIONE	CLINICA		

Sintoma&ca	 Asintoma&ca	

Oggi	circa		
l’80%	dei	pazien&	con	PHPT		

sono	asintoma&ci	



Applewhite	MK	et	al.	Oncologist	2014	



Fourth	Interna5onal	Workshop	2014	



DIAGNOSI	

					Li&asi	

Calcolo	eGFR		

				Osteoporosi	

Fra7ure		



80	–	85	%		
delle	lesioni	para&rodee		

si	trovano		
nella	loro	sede	abituale		

Le		para&roidi	inferiori	sono	
di	norma	posizionate	in	
prossimità	della	faccia	
infero-laterale	dei	poli	

&roidei	inferiori	

Le	para&roidi	superiori	si	
trovano	adiacen&	alla	faccia	
dorso	laterale	della	&roide,		

all’altezza	dell’istmo.	

SEDI	DI	
LOCALIZZAZIONE	



PARATIROIDI		
ECTOPICHE	



IMAGING	

Ecografia	del	Capo-
Collo	

Scin&grafia	
con	MIBI	e	
SPECT/TC	

RMN		

TC	



Ce_MDTC=	Contrast-enhanced	Mul&	detector	Computed		Tomography	
RGS_MIRP=	RadioGuided	Surgery-Minimally	Invasive	Radioguided	Parathyroidectomy	

qPTH=	intraopera&ve	quick	PTH	assay	



FNA	?	



COSTI	



Iperpara&roidismo	
Primi&vo		

Sporadico	
Familiare	

Familial	Hypocalciuric		
Hypercalcemia	

(FHH)	

Mul&ple	Endocrine		
Neoplasia	Type-1																																																

(MEN1)	

Hyperparathyroidism-	
Jaw	Tumor	
(HPT-JT)	

ANAMNESI	

ESAMI	

GENETICA	

Familial	Isolated	
HyperParathyroidism	

(FIHP)	

Mul&ple	Endocrine		
Neoplasia	Type-2A																																																

(MEN2A)	



CARCINOMA		
PARATIROIDEO	

Sporadico	 Familiare	

HPT-JT	HRPT2/CDC73	



SIAMO	PRONTI	PER	L’INTERVENTO	CHIRURGICO	??	







IntervenWon	 Mode	of	acWon	 Onset	of	
acWon	

DuraWon	
of	acWon	

Isotonic	saline	
hydra&on	

Restora&on	of	intravascular	volume	
Increases	urinary	calcium	excre&on	

Hours	 During	
infusion	

Calcitonin	 Inhibits	bone	resorp&on	via	interference	with	
osteoclast	func&on	
Promotes	urinary	calcium	excre&on	

4	to	6	
hours	

48	hours	
	

Bisphosphonates 		 Inhibit	bone	resorp&on	via	interference	with	
osteoclast	recruitment	and	func&on	

24	to	72	
hours	

2	to	4	
weeks	

Loop	diure&cs* 		 Increase	urinary	calcium	excre&on	via	inhibi&on	of	
calcium	reabsorp&on	in	the	loop	of	Henle	

Hours	 During	
therapy	

		
Glucocor&coids	

Decrease	intes&nal	calcium	absorp&on	
Decrease	1,25-dihydroxyvitamin	D	produc&on	by	
ac&vated	mononuclear	cells	in	pa&ents	with	
granulomatous	diseases	or	lymphoma	

2	to	5	
days	

Days	to	
weeks	

Denosumab	 Inhibits	bone	resorp&on	via	inhibi&on	of	RANKL
		

4	to	10	
days	

4	to	15	
weeks	

		
Calcimime&cs 		

Calcium	sensing	receptor	agonist,	reduces	PTH	
(parathyroid	carcinoma,	secondary	
hyperparathyroidism	in	CKD) 		

		

2	to	3	
days	
	

During	
therapy	

Dialysis 		 Low	or	no	calcium	dialysate	
		

Hours	
	

During	
treatment	



IPERCALCEMIA	LIEVE	

10,2/10,4	–	12	mg/dL	

Ipercalcemia	asintoma&ca	o	lieve	
(calcemia	<	12	mg/dL)	

• Non	richiede	tra7amento	immediato.	
•  Evitare	fa7ori	che	possano	aggravare	
l'ipercalcemia	

• Diure&ci	&azidici,	carbonato	di	li&o,	deplezione	
di	volume,	prolungato	alle7amento	

•  Idratazione	adeguata	(almeno	dai	6	agli	8	
bicchieri	di	acqua	al	giorno)	per	minimizzare	il	
rischio	di	nefroli&asi.	



IPERCALCEMIA	MODERATA	

12	–	14	mg/dL	

Ipercalcemia	cronica	moderata	asintoma&ca	o	
lievemente	sintoma&ca		

(calcemia	compresa	tra	12	e	14	mg/dL)	

• potrebbe	non	richiedere	un	tra7amento	immediato	
• Stesse	precauzioni	descri7e	per	l'ipercalcemia	lieve	

Aumento	acuto	della	calcemia		

• potrebbe	causare	un’alterazione	del	sensorio	e	potrebbe	
richiedere	una	terapia	più	aggressiva	simile	all’ipercalcemia	
grave	

• Tra7amento	con	soluzione	fisiologica	e	bisfosfona&	come	
nell'ipercalcemia	grave	



CASR	 AQP2	

TRPV5	

Disidratazione	progressiva	

aumento	del	volume	
urinario	dovuto	

all’inibizione	dire7a	del	
riassorbimento	tubulare	

renale	del	sodio	e	
dell’acqua	

alla	riduzione	
dell’apporto	di	liquidi	
dovuta	all’anoressia,	

alla	nausea	e	al	
vomito	

IPERCALCEMIA	GRAVE	

>	14	mg/dL	



Espansione	del	volume	con	una	soluzione	salina	isotonica		

Diuresi	=	100	–	150	mL	/h	

3	–	4	Litri		
nelle	prime	24	h	

Velocità	di	infusione	
iniziale	di	200	–	300	mL/h	

2	–	3	Litri		
nei	giorni	successivi	

IDRATAZIONE	

IPERCALCEMIA	GRAVE	



IDRATAZIONE	

IPERCALCEMIA	GRAVE	



IPERCALCEMIA	GRAVE	

BISFOSFONATI	

Deriva&	del		pirofosfato	a	cui	il	ponte	P-O-P	è	stato	
sos&tuito	con	un	ponte	P-C-P	non	idrolizzabile.	

Inibiscono	l'azione	degli	osteoclas&	

Filtrato	glomerulare		

<	30	ml/min	

DENOSUMAB?	

Acido	Zoledronico	

Più	potente	

1	fl	da	4	mg	in	100cc	di	soluz	ione	
fisiologica	in	15	minu&	

Riduzione	della	calcemia	più	velocemente	
e	più	a	lungo	

Reazione	di	fase	acuta	



Vitamina	D	?	



GRAZIE PER 
L’ATTENZIONE 


