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L’iperparatiroidismo primitivo (PHPT)  
è la terza malattia endocrina più 

frequente ed è la causa più comune 
di ipercalcemia 



Patogenesi 

< 1% pHPT carcinoma  

10% 
(25%<45 aa) 

pHPT associato a sindrome 
•    MEN  1 –  2 
•    Ipercalcemia Ipocalciurica familiare (FHH) 
•    Iperparatiroidismo severo neonatale 
•   associato a tumore mandibola 
•   Iperparatiroidismo isolato familiare  

 

10-12% pHPT sporadico, adenoma multiplo  

 80-85% pHPT sporadico, adenoma singolo    



Bone, 2014 
Dosaggio automatizzato calcemia Screening osteoporosi 



Criteri diagnostici  

•  Hypercalcemia in the face of increased levels of 
PTH 

 
•  PTH levels in the normal range, but inappropriately 

high (in the upper range of normal), relative to the 
hypercalcemia  

 
    
     



 Familial Benign Hypocalciuric Hypercalcemia (FHH):  
 

• Mild hypercalcemia (10.5-12 mg/dL [2.7-3 mmol/L]) 

• PTH level normal or slightly elevated 
• Hypocalciuria (usually less than 50 mg/24 h) 
• Calcium/creatinine clearance ratio is less than 0.01 and calculated  
as follows: 

Se ratio >0.02 la diagnosi di FHH è esclusa 
Ricercare mutazione CASR se ratio tra 0.01 e 0.02  



Capitano	Charles	Martell	(1926)	
muore per complicanze PHPT  
(adenoma paratiroideo ectopico) 
	

XIX-XX	secolo	

!  Symptomatic	hypercalcemia	

!  Bone	tumours,	osteitis		fribrosa	
cystica	

!  BONES	

!  Nephrolitiasis	in	>	50%	
	STONES		

!  Neuromuscolar	symptoms,	pain	

							MOANS	&	GROANS	



XX-XXI	secolo	

!  Slight	hypercalcemia	
(sometimes	normal)	

!  Slight	bone	involvement	
(osteopenia/osteoporosis)	

!  Nephrolitiasis	<	25%	
!  Aspecific	neuromuscolar	

symtpoms	
	

	ASYMPTOMATIC	/MILD	

Sandra, malattia asintomatica,  
guarita dopo asportazione di singolo 
adenoma paratiroideo (MIP) 



17% 
11% 6% 5% 

3% 2% 2% 

54% 

renali ossee 

ulcera 

ipertensione astenia 
pancreatite neuromuscolari 

1954 - 1971  

Mazzafferri, 1974 

29% 

51% 
20% asintomatici 

sintomatici 

asintomatici  
(elegibili chirurgia) 

Silverberg, 1996 

1990 - 1996 

asintomatici 

Presentazione clinica nel tempo  

29% 

51% 
20% 



New	diagnosis	per	year	in	our	series	1995-	giugno	2017	(n=	443)														
according	to	clinical	presentation	(Cuneo,	Italy)		

Symptomatic 
Asymptomatic 

51% 49% 
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Asymptomatic PHPT 
= 

confirmed PHPT without signs and symptoms  
commonly attibutable to the disease 

 
(ovvero senza osteite fibroso-cistica, nefrolitiasi-calcinosi,  

sintomi correlati a ipercalcemia) 



JEI 2015 

Mild " aPHPT not meeting surgical criteria  



JEI 2015 

Livelli circolanti di calcio e PTH< ai restanti asintomatici 

= 20% dei pazienti asintomatici 



Come si spiega questa differenza 
quantitativa dei mild PHPT? 

-  Diversi criteri chirurgici 
secondo LG 

-  Come viene cercato il 
PHPT 

-  Come viene studiato il 
PHPT diagnosticato  

29% 

51% 
20% 

asintomatici 

sintomatici 

asintomatici  
(elegibili chirurgia) 

Silverberg, 1996 

51% 

49% 41% 
10% 

Cuneo,	2017	



249 pazienti 







% of renal stones in PHPT and controls 
P<0.003 

Endocrine Practice 2014 

11% 2% 

141 patients 
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Cipriani C et al JCEM 2015 

140 pazienti consecutivi 
2009-2013 

Calcoli renali: 55% 
  Fratture vert.: 35%  





Rao DS et al JCEM 2000 

148 pazienti PHPT 



Vitamin D status in primary hyperparathyroidism in India. 
Harinarayan CV, Gupta N, Kochupillai N 

20 pazienti consecutivi con PHPT 
 
•  Osteite fibrosocistica nel 90% (60% con tumori bruni) 

•  Nefrolitiasi/calcinosi: 50% 

•  Peso medio dell’adenoma: 4.6 g (range 0.125-25 g) 

•  Livello medio di 25OHD3: 8.4 µg/L ± 2.5  

Clin Endocrinol 1995 



JCEM 2015 



Viccica G et al Endocrine 2016 



Endocrine Practice 2015 





Saponaro F. et al Endocrine 2017 

154 casi: 116 sporadici + 42 familiari 









Minisola S, Lancet Diabetes Endocrinol  2016 

Age 

F/M 

•  Non modificabili:  
-  Età  
-  Fattore geografico  
-  Fattore razziale 
-  Fattore genetico: polimorfismo CaSR, forme 

sindromiche  
-  Genere 

•  Modificabili:  
-  BMI  
-  Stile di vita  
-  Stato vitaminico D  
-  Utilizzo di farmaci (furosemide, litio) 
-  SSN 



Questioni aperte 
•  Le manifestazioni aspecifiche o non classiche di 

malattia ( cardiovascolari, metaboliche, 
neuropsichiatriche)  

•  PHPT normocalcemico: diversa incidenza dei 
sintomi classici  

•  Impatto della terapia chirurgica e farmacologica 
sulla prognosi delle manifestazioni cliniche di 
malattia 




