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Calcio corporeo
CALCIO TOTALE  :CALCIO TOTALE  :
99%  99%  extracellulareextracellulare (legato al fosfato nello scheletro (legato al fosfato nello scheletro --idrossiapatiteidrossiapatite))
1 %  1 %  intracellulareintracellulare (funzioni cellulari, (funzioni cellulari, signalingsignaling))

40%40%
legato a proteinelegato a proteine
(90% albumina(90% albumina

resto : resto : globulineglobuline))

60%60%
unboundunbound

•• 50% ionizzato (1.150% ionizzato (1.1--1.3 1.3 mmolmmol/l)/l)
= frazione biologicamente attiva= frazione biologicamente attiva

••10% legato a complessi: 10% legato a complessi: fosfatifosfati, , 
citrati)citrati)

0.1 %  0.1 %  siericosierico (2.2(2.2--2.6 2.6 mmolmmol/l)/l)

Frazione attiva : calcio ionizzatoFrazione attiva : calcio ionizzato





IPERCALCEMIA IPERCALCEMIA 
(= calcio (= calcio plasmaticoplasmatico totale > 10.3 totale > 10.3 mgmg//dldl))

~ 1% di pazienti ospedalizzati~ 1% di pazienti ospedalizzati
CAUSE principali :CAUSE principali :

1)1)TUMORI MALIGNITUMORI MALIGNI :  60% dei casi (!) (spec.  K bronchiale, :  60% dei casi (!) (spec.  K bronchiale, 
K mammario, K mammario, plasmocitomaplasmocitoma))

a) a) ipercalcemiaipercalcemia osteoliticaosteolitica
(metastasi ossee o (metastasi ossee o plasmocitomaplasmocitoma : TGF: TGFαα, TNF, IL, TNF, IL--11……stimolano stimolano 
gli osteoclasti)gli osteoclasti)
b) b) ipercalcemiaipercalcemia paraneoplasticaparaneoplastica ⇒⇒ PTHrPPTHrP ↑↑

2)2)CAUSE ENDOCRINECAUSE ENDOCRINE : : iperparatiroidismoiperparatiroidismo primitivo (primitivo (~20%), ~20%), 
tireotossicositireotossicosi……

3)3)FARMACI FARMACI (intossicazione con (intossicazione con vitvit D, D, tiaziditiazidi, , tamoxifenetamoxifene, , litiolitio……))
4) SARCOIDOSI4) SARCOIDOSI (produzione di (produzione di 1,25(OH)1,25(OH)22 VitVit DD33 nei nei macrofagimacrofagi))



ORMONE PARATIROIDEOORMONE PARATIROIDEO
84 aminoacidi 84 aminoacidi ((prepre--propro--ormoneormone: 115 aminoacidi): 115 aminoacidi)

REGOLAZIONE DELLA SECREZIONE :REGOLAZIONE DELLA SECREZIONE : CaCa ++++

a) PTH a) PTH ↑↑
•• Bassa concentrazione o Bassa concentrazione o diminuizionediminuizione della concentrazione didella concentrazione di

CaCa++++ ⇒⇒ ↑↑ PTH PTH entro pochi secondientro pochi secondi
•• CaCa++ ++ ↓↓ per oreper ore ⇒⇒ PTH PTH –– mRNAmRNA ↑↑
•• CaCa++ ++ ↓↓ per mesi per mesi –– annianni ⇒⇒ ipertrofia paratiroidea ipertrofia paratiroidea 
((---------- →→ eventuale eventuale autonomizzazioneautonomizzazione))

b) PTH b) PTH ↓↓
CaCa++++ e e 1,25(OH)1,25(OH)22--Vit DVit D3 3 ((mRNAmRNA ↓↓, e , e riduzriduz. massa ghiandolare). massa ghiandolare)



ORMONE PARATIROIDEOORMONE PARATIROIDEO
Funzioni:Funzioni:

•• ↑↑ riassorbimento riassorbimento osseo osseo (calcio (calcio ↑↑, fosfato , fosfato ↑↑ nel plasma)nel plasma)
•• rene rene : : -- escrezione Caescrezione Ca++ ++ ↓↓ ⇒⇒ CaCa ↑↑ nel plasmanel plasma

-- escrezione fosfato escrezione fosfato ↑↑ ⇒⇒ fosfatofosfato ↓↓ nel plasmanel plasma
-- conversione :conversione :
25(OH)25(OH)--VitVit DD3   3   →→ 1,25(OH)1,25(OH)22--Vit DVit D3 3 = = calcitriolocalcitriolo

emivitaemivita: < 4 minuti: < 4 minuti

poi : rapida poi : rapida clearanceclearance (epatica > renale) che (epatica > renale) che 
genera genera frammenti frammenti CC--terminaliterminali con con emivitaemivita + + 
lunga che possono essere escreti solo dal rene lunga che possono essere escreti solo dal rene 



IPERPARATIROIDISMOIPERPARATIROIDISMO
a)  a)  PRIMITIVOPRIMITIVO :    :    ((ipercalcemiaipercalcemia))

b)  b)  SECONDARIOSECONDARIO ::
insufficienza renale cronica insufficienza renale cronica ((normonormo –– o o ipocalcemiaipocalcemia))

calcio  calcio  ↓↓
fosfato  fosfato  ↑↑
vitamina Dvitamina D3 3 ↑↑

c)  TERZIARIOTERZIARIO : : ((ipercalcemiaipercalcemia))
AutonomizzazioneAutonomizzazione della ghiandola paratiroidea ipertrofica della ghiandola paratiroidea ipertrofica 
dopo lunga stimolazione ( per es. in insufficienza renale dopo lunga stimolazione ( per es. in insufficienza renale 
cronica)cronica)

paratiroideiparatiroidei

}} • Iperplasia paratiroidea
• PTH ↑

•• iperplasia 15%iperplasia 15%
•• adenoma singolo 80%adenoma singolo 80%
•• adenomi multipli 5%adenomi multipli 5%
•• carcinoma (< 1%)carcinoma (< 1%)



IPERPARATIROIDISMO  PRIMITIVOIPERPARATIROIDISMO  PRIMITIVO
Raramente < 15 Raramente < 15 aaaa etetàà

spesso > 40aa etspesso > 40aa etàà
f : m = 3.5 :1f : m = 3.5 :1

prevalenza ~ 1: 1000prevalenza ~ 1: 1000

•• 80% 80% asintomaticiasintomatici con con ipercalcemiaipercalcemia lievelieve
•• sintomaticisintomatici: : nefrolitiasinefrolitiasi èè spesso lspesso l’’unico repertounico reperto
•• iperparatiroidismoiperparatiroidismo normocalcemiconormocalcemico (spesso (spesso 
ipoalbuminemiaipoalbuminemia, altrimenti tende ad aumentare , altrimenti tende ad aumentare 
nel tempo, nel tempo, diagn.diffdiagn.diff.: .: iperparatiroidismoiperparatiroidismo
secondario)secondario)
•• iperparatiroidismoiperparatiroidismo acutoacuto







Summary Statement from a Workshop on 
Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism: 

A Perspective for the 21st Century
John P. Bilezikian, John T. Potts, Jr., Ghada El-Hajj Fuleihan, Michael Kleerekoper, Robert Neer, 
Munro Peacock, Jonas Rastad, Shonni J. Silverberg, Robert Udelsman and Samuel A. Wells

The first generation immunoradiometric assay for PTH (IRMA 
PTH-Intact) has proved useful because the majority of patients
with primary hyperparathyroidism have elevated levels.

J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87(12):5353-61 

The normal range for the IRMA PTH-intact assay (generally 10–
65 pg/ml) does not take into account the facts that PTH levels
rise with age and differ between Caucasians and African-
Americans. In African-Americans, normal PTH levels are 
typically higher than those in Caucasians. On the other hand, 
PTH levels are typically lower in younger adults.

……..



Summary Statement from a Workshop on 
Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism: 

A Perspective for the 21st Century
John P. Bilezikian, John T. Potts, Jr., Ghada El-Hajj Fuleihan, Michael Kleerekoper, Robert Neer, 
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Primary hyperparathyroidism can also present as part of 
familial multiple endocrine neoplasia syndromes, but
these patients constitute a small minority of patients with
primary hyperparathyroidism. This possibility should be
suspected in settings of a family history of hypercalcemia
or other endocrine neoplasias and when primary
hyperparathyroidism occurs in young subjects.

J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(12):5353-61 



“Abnormal Bone Scintigraphy and Acute-Onset Severe Primary Hyperparathyroidism”
L. dell’Erba, S. Palermo, E. Orunesu, M. Bagnasco.
J Endocrinol Invest, in press
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J Endocrinol Invest, in press



Dilemma clinicoDilemma clinico

““ParathyroidectomyParathyroidectomy forfor asymptomaticasymptomatic
primaryprimary hyperparathyroidismhyperparathyroidism (PHPT): (PHPT): 
isis itit worthworth the the riskrisk??””
RastadRastad J.J.
J J EndocrinolEndocrinol InvestInvest 2001 2001 JanJan;24(1):56;24(1):56--6161

YESYES

““ParathyroidectomyParathyroidectomy forfor asymptomaticasymptomatic
primaryprimary hyperparathyroidismhyperparathyroidism (PHPT): (PHPT): isis itit
worthworth the the riskrisk? ? ““
Rao DS.Rao DS.
J J EndocrinolEndocrinol InvestInvest 2001 2001 FebFeb;24(2):131;24(2):131--4

NONO

4
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J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(12):5353-61 

These patients with normal serum calcium concentrations
are being discovered when PTH is measured in the course of 
evaluations for skeletal health or in the context of testing for
osteoporosis. They are described as patients with
normocalcemic primary hyperparathyroidism. This
diagnostic consideration requires that all potential causes of 
secondary elevations of PTH be ruled out, particularly low
calcium intake due to a gastrointestinal disorder, renal
insufficiency, vitamin D deficiency (as defined by serum
levels of 25-hydroxyvitamin D <20 ng/ml), or hypercalciuria
of renal origin.
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J Clin Endocrinol Metab. 2007 Aug;92(8):3114-21
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Possibili criteri Possibili criteri 
per indicazione chirurgicaper indicazione chirurgica

bibliografia : www.endocrinology.med.ucla.,bibliografia : www.endocrinology.med.ucla.,MarkMark
GoodarziGoodarzi

1)  Calcio 1)  Calcio plasmaticoplasmatico > 12 mg/dl> 12 mg/dl
2)  2)  IpercalciuriaIpercalciuria > 400 mg/d> 400 mg/d
3)  Manifestazione clinica ( es. 3)  Manifestazione clinica ( es. nefrolitiasinefrolitiasi))
4)  Riduzione di BMD ossea (z4)  Riduzione di BMD ossea (z--score < score < --2)2)
5)  Riduzione 5)  Riduzione clearanceclearance creatininacreatinina di natura non di natura non 

identificabileidentificabile
6)  Et6)  Etàà < 50 anni< 50 anni
7)  Episodio di 7)  Episodio di iperparatiroidismoiperparatiroidismo acutoacuto

Nel 90%  intervento porta a guarigione completa Nel 90%  intervento porta a guarigione completa 



Dosaggio PTHDosaggio PTH
• anni anni ‘‘7070--’’80 80 -- saggi RIA per : saggi RIA per : 

-- NN--terminaleterminale∗∗

-- MediaMedia--molecolamolecola (MM)(MM)
-- CC--terminaleterminale

scarsa sensibilitscarsa sensibilitàà

•• prima metprima metàà anni anni ‘‘80 80 -- metodo a due passaggi:metodo a due passaggi:
immunoestrazioneimmunoestrazione + RIA (per PTH intatto + RIA (per PTH intatto bioattivobioattivo))

•• 1987 1987 -- primo saggio primo saggio immunoradiometricoimmunoradiometrico a due siti a due siti 
““sandwichsandwich””

∗∗ NN--terminaleterminale :stessa attivit:stessa attivitàà biologica di PTH intatto e stessa biologica di PTH intatto e stessa 
breve breve emivitaemivita <5min., però: livelli circolanti molto pi<5min., però: livelli circolanti molto piùù bassibassi



J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(12):5353-61 

A second generation IRMA assay for PTH has been
developed that appears to measure only the full-length
molecule, PTH(1–84). The first generation IRMA PTH-
intact assay also detects appreciable quantities of a large
fragment(s) of PTH that is apparently missing a portion
of the amino terminus of the full-length molecule. It is
not known whether the newer IRMA assay, in which
large hormone fragments are not detected, will provide
increased diagnostic sensitivity in this disorder. Further
investigation is warranted, especially in view of some 
evidence that favors its superiority.

Summary Statement from a Workshop on 
Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism: 

A Perspective for the 21st Century
John P. Bilezikian, John T. Potts, Jr., Ghada El-Hajj Fuleihan, Michael Kleerekoper, Robert Neer, 
Munro Peacock, Jonas Rastad, Shonni J. Silverberg, Robert Udelsman and Samuel A. Wells



STRUTTURA  PTH

F.M. 13/07/2004 Università di Genova



DOSAGGIO DEL  PTH

segnale

sferetta

1985 IRMA  24h

1991 Chemiluminescenza 2h

ALTA SPECIFICITA’

(molecola intatta)

LEGAME SANDWICH

1963 primo dosaggio

1975 dosaggi  RIA specifici per frammento C  

1981 dosaggi  RIA specifici per frammento N 

2000 Bio-Intact PTH  ( 1-84 ) 

segnale

sferetta

1995 PTH  ultraveloce ( 10-20 min ) intraoperatorio

F.M. 13/07/2004 Università di Genova



Razionale del dosaggio del PTH 
intraoperatorio

Emivita molto
breve (3-4’)
Procedura di
analisi molto
veloce (10-20 
minuti)
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Vantaggi del dosaggio del PTH 
intraoperatorio

Informazione (quasi) immediata del 
successo operatorio o della necessità di
reintervento
Possibilità di accesso mini invasivo
Riduzione dei tempi di intervento
Localizzazione della(e) ghiandola da
asportare
Informazione sul rischio di ipocalcemia

F.M. 13/07/2004 Università di Genova



Requisiti per il dosaggio

Laboratorio centrale / sala
operatoria
• Strumentazione (costo, ingombro)
• Personale
• Distanza
• Frequenza degli interventi
• Tempo di risposta

F.M. 13/07/2004 Università di Genova



PTH INTRAOPERATORIO

Laura Fazzuoli
Francesco Minuto

F.M. 13/07/2004 Università di Genova
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F.M. 13/07/2004 Università di Genova



Andamento della concentrazione di PTH 
dopo la paratiroidectomia
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Caso clinico
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IL PTH INTRAOPERATORIO

Consente la tecnica di PTx mini invasiva
Dà la certezza della riuscita
dell’intervento
Riduce tempi e costi dell’intervento
Riduce iI rischio di ipoparatiroidismo (?)

F.M. 13/07/2004 Università di Genova
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