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Diagnosi di Iperparatiroidismo Primario 
Ipercalcemico 

•  La diagnosi di iperparatiroidismo primario ipercalcemico  
è biochimica: 

AME Position Statement on PHPT, 2012  

     Si basa sul rilievo ripetuto e concomitante di: 
1.  Calcemia totale e corretta per albumina (o calcemia ionizzata) 

aumentata *  
    + 

2.  Livelli sierici di PTH aumentati od inappropriatamente normali 

* Nel corso della malattia vi può essere sporadicamente il riscontro di normocalcemia 
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Definizione di Iperparatiroidismo Primario  
Normocalcemico  

•  L’iperparatiroidismo primario normocalcemico è una 

condizione patologica caratterizzata da un eccesso cronico 

di secrezione autonoma di PTH a fronte di valori di 

calcemia totale corretta per albuminemia e ionizzata nella 

norma. 
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Definizione di Iperparatiroidismo Primario  
Normocalcemico  

•  La diagnosi di iperparatiroidismo primario normocalcemico è 
biochimica: 

•  Si basa sul rilievo ripetuto, concomitante e persistente di 
livelli sierici di calcio totale corretto per albuminemia e calcio 
ionizzato normali e di PTH aumentati 

•  Devono essere escluse/corrette cause concomitanti di 
iperparatiroidismo secondario: 
  Ipovitaminosi  D  
  Insufficienza renale cronica  
  Farmaci (Sali di Litio, Tiazidici) 
  Ipercalciuria 
  Malassorbimento Intestinale 
    

Livelli di 25 OH vitamina D ≥30 ng/ml 

GFR≥60 ml/min 

Sospendere per alcuni mesi 

Tiazidici 

Supplementi di calcio e vitamina D 
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Primary hyperparathyroidism: an evolving view  

SJ Silverberg & JP Bilezikian, J Clin Endocrinol Metab 88: 5348 –5352, 2003 
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Un po’ di storia… 
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1970 

2008 

Iperparatiroidismo primario sintomatico: 
malattia relativamente rara e severa  

1990 
 Iperparatiroidismo primario asintomatico:  

malattia comune e lieve  

  Iperparatiroidismo primario normocalcemico: 
riconoscimento ufficiale della nuova forma clinica  

Prima era 

Terza era 

Seconda era 

2002 

2013 
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RA Wermer et al., J Bone Miner Res  
21:171–177, 2006  

Incidence of Primary Hyperparathyroidism in Rochester, Minnesota, 
1993–2001: An Update on the Changing Epidemiology of the Disease 
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Prevalenza di Iperparatiroidismo Primario 

1.0 x1000 

4.3 x1000 

3.0 x1000 (età >75 aa) 

21.0 x1000 (età >75 aa) 

CE Boonstra & CE Jackson  
Am J Clin Pathol. 55:523-526, 1971 

T Christensson et al. 
Acta Med Scand. 200:131-137, 1976 

R Jorde et al.,  
J Clin Epidemiol.   53:1164-1169, 2000 

A Sorva et al.,  
J Int Med.   231:309-312, 1992 
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N=5202 donne di età compresa tra 55 e 75 aa sottoposte a screening mammografico  

Prevalenza di Iperparatiroidismo Primario=109/5202= 2.1% 
 
Prevalenza di Iperparatiroidismo Primario Normocalcemico=28/5202=0.5% 

             Total women                                                            109 

E Lundgren et al. Surgery, 121:287-294, 1997 
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NE Cusano et al., Journal of Clinical Densitometry: Assessment of Skeletal Health 16:33-39, 2013  

Coorti di Pazienti Affetti da Iperparatiroidismo  
Primario Normocalcemico  



Bari, 
7-10 novembre 2013 

Prevalenza di Iperparatiroidismo Primario  
Normocalcemico 

NE Cusano et al., Journal of Clinical Densitometry: Assessment of Skeletal Health 16:33-39, 2013  
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MrOS: epidemiology 
2364 men had full data for this analysis.  
17 men had hypercalcemic primary hyperparathyroidism (excluded from further analysis) with a 
prevalence of 0.7%. 
 We identified among 87 men with elevated PTH and normal albumin-adjusted serum calcium after excluding all 
common secondary causes of hyperparathyroidism (renal insufficiency, 52 excluded, vitamin D deficiency ,24 
excluded, and thiazide diuretic use, 2 excluded) 9 men in whom the presence of normocalcemic primary 
hyperparathyroidism was established as defined (prevalence 0.4%). 

J Clin Endocrinol Metab 
98: 2734–2741, 2013 
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J Clin Endocrinol Metab 
98: 2734–2741, 2013 

DHS: epidemiology and natural history 
Of the 3450 subjects remaining for this analysis, 20 subjects had hypercalcemic primary hyperparathyroidism  
(prevalence 0.6%).   
108 subjects were classified provisionally with normocalcemic primary hyperparathyroidism (prevalence 
3.1%) after excluding secondary causes of hyperparathyroidism . 
Of the 108 subjects who were provisionally identified with normocalcemic primary hyperparathyroidism by their 
baseline values from the DHS study, 64 had follow-up laboratory data 8 years later.  
Hypercalcemic primary hyperparathyroidism developed in 1 individual (1.6% of cohort), and 13 (20%) continued 
to show evidence of normocalcemic primary hyperparathyroidism (prevalence 0.6% in the total cohort 
with follow-up data). Of the remaining subjects 1 developed hypercalcemia in the setting of CKF and thiazide 
use, 20 maintained evidence of hyperparathyroidism in the setting of CKF, vitamin D deficiency or thiazide use and 
29 subjects had normal PTH on follow-up. 
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Age and Gender-Adjusted Relative Risk of Death, by 
Diagnosis, among Rochester, Minnesota Residents with 
Primary Hyperparathyroidism, Compared with Expected Risk 
in White Minnesota Residents 

RA Wermers et al. American Journal of Medicine 2, 115-122, 1998 

Mortality In Mild Primary Hyperparathyroidism 
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Survival as a function of quartile of serum calcium levels (I = 10.2 to 10.5 mg/dL; II = 10.6 to 10.7 
mg/dL; III = 10.8 to 11.1 mg/dL; and IV = 11.2 to 16.0 mg/dL) among Rochester, Minnesota 
residents with primary hyperparathyroidism. Group IV had significantly reduced survival (P ,
0.001) compared with the other 3 groups. 

RA Wermers et al. American Journal of Medicine 2, 115-122, 1998 

Mortality In Mild Primary Hyperparathyroidism 
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Increased morta l i ty and morbidi ty in mi ld pr imary 
hyperparathyroid  patients The Parathyroid Epidemiology and 
Audit Research Study (PEARS) 

N Yu et al. Clinical Endocrinology 73:30-34, 2010 
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Increased mortal i ty and morbidity in mild primary 
hyperparathyroid  patientsThe Parathyroid Epidemiology and 
Audit Research Study (PEARS) 

N Yu et al. Clinical Endocrinology 73:30-34, 2010 
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Conclusioni 

•  La definizione di iperparatiroidismo primario normocalcemico (PHPNC) è 
operativa e si base sul rilievo ripetuto e persistente di valori di calcemia 
totale corretta per albuminemia e calcio ionizzato normali a fronte di 
livelli sierici di PTH aumentati dopo esclusione e correzione di eventuali 
cause di iperparatiroidismo secondario. 

•   L’epidemiologia di PHPNC è largamente ignota. Dai pochi studi 
emergono dati di prevalenza discordanti in rapporto a differenti criteri 
usati per la diagnosi biochimica e differenti campioni di popolazione o 
casistiche cliniche considerati.  
In generale la prevalenza sembra simile a quella dell’iperparatiroidismo 
primario ipercalcemico. Sebbene non siano noti dati di morbilità e/o 
mortalità in PHPNC, alcuni studi suggeriscono la presenza di alterazioni 
metaboliche glicolipidiche  in tale forma clinica. 
 
•  I pochi dati epidemiologici supportano la visione di PHPNC come una 
forma incipiente di malattia che può evolvere nella forma ipercalcemica.   
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