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Il trattamento chirurgico
dell’iperparatiroidismo nel paziente uremico

Ruolo attuale della paratiroidectomia: aspetti epidemiologici

e nuove acquisizioni
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Divisione di Nefrologia e Dialisi, Istituti Ospitalieri, Cremona

Indicazioni alla
paratiroidectomia

Nei testi “classici” i criteri
che facevano porre indica-
zione alla paratiroidecto-
mia (PTx), erano la
presenza di livelli di para-
tormone (PTH) elevati associati a uno dei seguenti cri-
teri (1, 2):

a) Ipercalcemia persistente

b) Prurito intrattabile

¢) Calcificazioni extrascheletriche progressive

d) Osteopatia evolutiva (sintomatologia dolorosa, fratture)
e) Calcificassi.

Le Linee Guida K/DOQI del 2003 raccomandano la PTx
in pazienti con iperparatiroidismo (IP) severo (PTH in-
tatto >800 pg/mlL) associato a iperfosforemia e/o iper-
calcemia refrattari alla terapia medica (3). Le Linee Guida
italiane del 2003 (4) pongono l'indicazione alla PTx in
caso di fallimento del trattamento medico e comunque in
presenza di PTH elevato (>1000 pg/mlL) associato a iper-
calcemia/iperfosforemia e/o a sintomi clinici (prurito,
dolori ossei, calcifilassi).

Le raccomandazione delle Linee Guida italiane e delle
K/DOQI si basano su “opinioni” e non sono supportate
da evidenza scientifica. In genere, quando i pazienti con
IP secondario presentano sintomi clinici hanno un iper-

paratiroidismo (IP) avanzato e di lunga durata che,
spesso, ha gia determinato lesioni irreversibili (calcifi-
cazioni vascolari, deformazioni ossee). Per questo mo-
tivo alcuni Autori, gia negli anni Novanta, avevano
sostenuto I'opportunita di ricorrere alla PTx in una fase
piti precoce (5).

La recente introduzione in commercio del cinacalcet ha
migliorato le possibilita di trattamento medico dell'IP, ri-
ducendo la necessita di PTx (6). Il cinacalcet, infatti, ri-
spetto alla terapia tradizionale con metaboliti della
vitamina D, riduce significativamente il PTH senza dare
ipercalcemia. Nello studio di Block GA, et al (7) il tratta-
mento con cinacalcet riduceva il PTH del 38% (in media da
643 a 374 pg/mL) con una contemporanea riduzione della
calcemia del 6.8% (in media da 9.9 a 9.2 mg/dL). 11 43%
dei pazienti raggiungeva un PTH <250 pg/mL. In un altro
studio, il 40-68% dei pazienti trattati con cinacalcet rag-
giungeva i singoli target K/DOQI per PTH, calcemia, fo-
sforemia e prodotto calcio-fosforo (CaxP) rispetto a una
percentuale modesta nel gruppo di controllo (8). Il target
combinato per PTH e CaxP veniva ottenuto nel 40% dei
trattati rispetto a circa il 6% del gruppo di controllo (8).
Anche se con l'utilizzo del cinacalcet le possibilita di con-
trollo dell'IP con la sola terapia medica sono nettamente
aumentate, le indicazioni all'intervento chirurgico ri-
mangono valide nel caso in cui i pazienti non siano re-
sponsivi alla terapia medica. Personalmente ritengo che
l'intervento sia opportuno nei pazienti affetti da IP severo
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che non rispondono alla terapia con cinacalcet associato
a metaboliti attivi della vitamina D. Se, dopo 8-12 mesi di
terapia, il PTH non si riduce entro i target K/DOQI e per-
siste un prodotto CaxP elevato (>55 mg/dL), & auspica-
bile ricorrere alla PTx piuttosto che esporre il paziente
per lungo tempo ai rischi derivanti dalla persistenza di
tali alterazioni del metabolismo calcio-fosforico. E stato
infatti documentato da parecchi studi che I'iperfosfore-
mia, I'ipercalcemia, ’elevazione del prodotto CaxP e gli
elevati livelli di PTH sono importanti fattori di rischio di
mortalita nei pazienti in dialisi (9-14). Nello studio di Me-
lamed et al (13) su 1007 pazienti incidenti in dialisi (ini-
zio del trattamento dialitico tra il 1995 e il 1998, follow-up
mediano di 2.5 anni), la persistenza nel tempo di un PTH
nel quartile piu elevato (>308 pg/ml) si associava a un ri-
schio di mortalita significativamente maggiore (RR 1.68)
rispetto ai pazienti con PTH nel range considerato otti-
male (quartile 160-308 pg/mL). I pazienti con PTH nel
quartile inferiore (PTH <76 pg/mL) avevano, invece, un
rischio di mortalita inferiore del 35% rispetto ai pazienti
con PTH nel range delle K/DOQIL

Aspetti epidemiologici

Pochi studi hanno valutato la frequenza della PTx nella
popolazione uremica. Gli studi pit recenti e con casistica
ampia sono quelli del Registro Lombardo (15) e del Re-
gistro Americano USRDS (United States Renal Data-
base System) (16). La prevalenza di PTx in Lombardia
al 31 dicembre 1996, in 7371 pazienti con trapianto renale
funzionante o in trattamento dialitico, era del 5.5% e au-
mentava con I'eta dialitica (9.2% nei pazienti con 10-15 anni
di dialisi, 20.8% in quelli con 16-20 anni di dialisi) (15). L'in-
cidenza di PTx (nuovi casi) in 10 591 pazienti che avevano
iniziato il trattamento dialitico trail 1983 e il 1996 era di 5.2
per 1000 pazienti per anno e aumentava con la durata del-
I'uremia (da 3 casi/1000 pazienti per anno, nei pazienti
con eta dialitica inferiore a 5 anni, a 30 casi/1000 pazienti
per anno, nei pazienti con 10-14 anni di dialisi) (15). In
base ai dati del Registro Lombardo non si documentava
una riduzione nella frequenza di PTx nei pazienti che ave-
vano iniziato la dialisi tra il 1990 e il 1992, rispetto ai pa-
zienti che avevano iniziato la dialisi tra il 1983 e il 1985
(15). Kestenbaum et al (16) hanno valutato la prevalenza
di PTx in 779 724 pazienti in trattamento dialitico negli
Stati Uniti tra il 1990 e il 1999. La frequenza media di PTx
era del 7.1 per 1000 pazienti per anno (superiore a quella
Lombarda che era del 5.5) e si riduceva del 30% tra il 1995
e i1 1999. Gli Autori ipotizzavano che la riduzione della ne-
cessita di PTx alla fine degli anni Novanta era I'effetto del-
'efficacia della terapia medica nel controllo dell'IP. Sia
nello studio del Registro Lombardo che in quello del Re-

gistro Americano i fattori di rischio per la PTx erano I'eta
giovane, il sesso femminile, I'assenza di diabete, e il trat-
tamento dialitico peritoneale (15, 16). Non vi sono dati epi-
demiologici relativi agli anni seguenti I'introduzione in
commercio del cinacalcet. Lo studio di Cunningham J. et
al (6) documenta una minor necessita di PTx nei pazienti
trattati con cinacalcet rispetto a quelli trattati con terapia
tradizionale, ma la casistica studiata era relativamente
poco numerosa e aveva un breve follow-up.

Sopravvivenza dopo paratiroidectomia

Diversi studi hanno valutato la mortalita immediata post-
operatoria della PTx e la sopravvivenza a lungo termine.
Si tratta, tuttavia, di studi monocentrici su casistiche re-
lativamente piccole. Lo studio pitt importante € quello di
Kestenbaum et al (17) relativo a 4558 pazienti dializzati
sottoposti al primo intervento di PTx negli Stati Uniti tra
il 1988 e il 1999. Leta media dei pazienti era 47+15 anni.
Per ogni singolo paziente in dialisi sottoposto a PTx ve-
niva selezionato un paziente “controllo” con caratteristi-
che simili (eta anagrafica e dialitica, sesso, razza,
nefropatia, modalita dialitica), utilizzando come fonte
I'USRDS. Il follow-up durava fino al 31 dicembre 2001. La
durata mediana del ricovero per PTx era 7 giorni. La
mortalita nei primi 30 giorni post-PTx era del 3.1% (vs
1.2% dei controlli, p <0.001) e rimaneva piu elevata fino a
90 giorni. A partire dal primo anno post-PTx il rischio re-
lativo di mortalita era del 15% inferiore nei pazienti sot-
toposti a PTx. La sopravvivenza mediana era di 53.4 mesi
nel gruppo con PTx vs 46.8 mesi nei controlli. Lo studio
ha il pregio di valutare una grossa casistica che coinvolge
tutti i Centri Medicare americani, ma ha il limite di non
aver esaminato i dati del metabolismo calcio-fosforo, i li-
velli di PTH nel tempo e di non aver corretto i risultati
per la presenza di altre comorbilita oltre al diabete.

Paratiroidectomia versus cinacalcet:
analisi dei costi e dell’efficacia

Recentemente ¢ stata fatta un’analisi di confronto sui
costi/efficacia della PTx rispetto alla terapia con cinacal-
cet (18). Lo studio ha preso in considerazione i pazienti in
trattamento dialitico sottoposti a PTx nel 2001 negli USA
(n=2692, eta media 43 anni, eta dialitica 7.2 anni) e un
gruppo di pazienti trattato con cinacalcet nello stesso pe-
riodo con caratteristiche anagrafiche e cliniche simili,
estratti dal’USRDS. 11 follow-up durava fino al 1° dicembre
2003. Nell’'analisi sono state fatte diverse assunzioni relati-
vamente ai costi della terapia chirurgica e medica e delle
complicanze da esse derivanti. Per i costi della terapia con
cinacalcet venivano considerati quelli sostenuti dalla far-
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macia ospedaliera nel novembre 2005 (318 $ al mese per
un dosaggio di 30 mg/die). I costi della PTx erano in
media di 4386 S (range 2000-10 000) ed erano ricavati dai
rimborsi ottenuti dal Medicare per gli interventi di PTx ef-
fettuati nel novembre 2005. Per I'incidenza delle compli-
canze della PTx gli Autori si sono basati sui dati della
letteratura (17, 19) e l'intervento é stato considerato effi-
cace nel 88% dei casi (20). Per i costi conseguenti alle com-
plicanze sono stati considerati i dati del Medicare.
Lefficacia dei trattamenti € stata valutata come QALY (=
aspettativa di vita x indice di utilita). L'indice di utilita era
un valore tra 0 e 1, in cui 1 corrispondeva a un soggetto
sano, mentre a un paziente in dialisi veniva assegnato in
media un valore pari a 0.5 (range 0.45-0.79 in relazione ad
eta ed altri fattori). Lindice di utilita variava in relazione al
beneficio o al danno conseguente alle terapie. Anche
I'aspettativa di vita variava (aumentava del 15%) nel caso in
cui la terapia medica o chirurgica riusciva a controllare I'TP.
In caso di PTx efficace I'aspettativa di vita del singolo pa-
ziente aumentava del 15% (dato ricavato dalla letteratura)
(17) e aumentava anche I'indice di utilita e, di conseguenza,
il QALY. I risultati dello studio documentavano che la PTx
€ meno costosa e ha un minor costo/efficacia rispetto alla
terapia con cinacalcet nel lungo termine. Il cinacalcet ha
un rapporto costo/efficacia migliore rispetto alla PTx se il
paziente rimane in trattamento dialitico per meno di 7-8
mesi. Se, invece di considerare i costi medi dei due tratta-
menti, si fa un analisi dei costi in cui viene computato il
costo massimo osservato per la PTx e il costo minimo
avuto con la terapia con cinacalcet, il “break-even time” si
sposta a 15-16 mesi. Secondo gli Autori, quindi, il cinacal-
cet € vantaggioso, rispetto alla PTX, nei pazienti con rischio
operatorio molto elevato e nei pazienti con possibilita di
trapianto renale entro I'anno. Limiti dello studio sono al-
cune assunzioni prese dalla letteratura (quali la percen-
tuale di successo della PTx o l'incidenza di complicanze)
che possono in realta variare da un Centro all’altro, il non
aver considerato i costi di alcuni farmaci (chelanti del fo-
sforo, derivati della vitamina D) e la mancanza di dati sugli
effetti della terapia a lungo termine con cinacalcet (non &
noto se possa dare una minor mortalita e morbilita).

Procedure chirurgiche

Due sono le procedure chirurgiche pit utilizzate: la PTx
subtotale e la totale con autotrapianto. Nella PTx subto-
tale una piccola porzione (40 g circa) di una paratiroide
(generalmente la paratiroide piu piccola o quella con
minor aspetti macroscopici di nodularita) viene lasciata
in situ evitando di danneggiare il polo vascolare. In ge-
nere viene posizionata una clip metallica in modo da fa-
cilitare il reperimento della ghiandola residua in caso di

recidiva. La PTx totale con autotrapianto prevede I'im-
pianto di piccole fettine di una delle ghiandole in tasche
create nel muscolo flessore dell’avambraccio. Con en-
trambe le metodiche vi € un rischio di recidiva dell’IP.
Per tale motivo, in alcuni pazienti, in caso di riscontro di
4 paratiroidi voluminose e con aspetto macroscopico sug-
gestivo di iperplasia nodulare, si ricorre alla PTx totale
(senza autotrapianto). Alcuni Centri eseguono di routine
anche la timectomia per via cervicale gia nel primo in-
tervento di PTx allo scopo di ridurre sia il rischio di in-
successo sia il rischio di recidiva.

Risultati della PTx

Tra le casistiche piu grosse segnaliamo quelle giappo-
nesi (21, 22), in cui la procedura di routine prevede la
PTx totale con rimozione del timo per via cervicale e au-
totrapianto di 30 fettine (di 1 x 1 x 3 mm) di una parati-
roide in tasche poste nei muscoli dell’avambraccio.
Lautotrapianto viene considerato funzionante se vi € un
gradiente >1.5 tra le vene dei due avambracci 2-4 setti-
mane post-PTx. Nella casistica di Tominaga et al (22) su
1053 PTx venivano riscontrate ghiandole soprannume-
rarie nel 12.2% dei pazienti. Il 46% delle ghiandole so-
prannumerarie erano situate in sede timica di cui 2/3
riconoscibili solo microscopicamente. Lincidenza di IP
persistente (PTH > 60 pg/mL nei giorni immediatamente
successivi alla PTx) era del 4.3% e 1/3 di questi pazienti
richiedeva un secondo intervento di PTx per controllare
I'IP. Nel 70% dei casi sottoposti al secondo intervento la
causa dell'IP era una paratiroide soprannumeraria me-
diastinica. Nella Figura 1 € riportata l'incidenza di com-

%o

50

Complicanze:
* Paralisi nervo laringeo 2 %

* sanguinamento: (.5 %
* Riscontro Ca tiroide: 6 %

40

30

30
20
20
" 12 10 10
= AW

< e ok nt o
) ‘,eﬁ"*‘e“t . %\\\'&“ao " we o0 3 ot g ot 4 o
b\ "_R7

| RECIDIVE |

Fig. 1 - Complicanze operatorie, persistenza di IP (PTH
>60 pg/mL post-PTx), percentuale di casi con rimozione
di piu di 4 ghiandole, incidenza di ipoparatiroidismo
(PTH <60 pg/mL a 10 anni) e incidenza di recidive nel
tempo nella casistica (1053 PTx totali con autotra-
pianto) di Tominaga Y et al (22).
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plicanze e di recidiva di IP nella casistica di Tominaga et
al (22). Larecidiva di IP era del 10% a 3 anni e del 20 % a
5 anni dalla PTX, e la causa era, nella maggior parte dei
casi, l'iperfunzione dell’autotrapianto. Nella casistica di
Jofre et al (23), su 129 PTx totali con autotrapianto, dopo
3 anni si aveva un’incidenza di recidiva del 16% dovuta a
iperfunzione dell’autotrapianto. Nel 60% di questi pazienti
era necessario un intervento di rimozione dell’autoinne-
sto per controllare I'IP.

Nella casistica di Pattou et al (24) viene riportato il fol-
low- up di 260 PTx di cui 226 subtotali, 32 totali con au-
totrapianto e 2 totali. In 230 casi veniva anche eseguita la
timectomia per via cervicale (facendo risalire il timo con
una trazione sul legamento tiroideo). L'incidenza di IP
persistente era del 4.4% nella PTx subtotale e del 3.1% in
quella totale con autotrapianto. L'IP persistente post PTx
era controllato con la terapia medica nel 30% di questi
casi, mentre il rimanente 70% richiedeva un secondo in-
tervento di PTx. Nel secondo intervento la causa di IP
era una ghiandola soprannumeraria (non trovata nel
primo intervento) nel 50% dei casi, l'iperfunzione del-
l'autotrapianto o della ghiandola lasciata in sede (inter-
vento subtotale) nel 25% dei casi e la mancata rimozione
di una ghiandola (PTx parziale nel primo intervento) nel
rimanente 25% dei casi. Nella Figura 2 sono riassunti i
dati relativi alla persistenza di IP e all'incidenza di reci-
dive nella casistica di Pattou et al (24). In un follow-up
medio di 5 anni la recidiva di IP era complessivamente
del 13%, ma era molto maggiore nei pazienti con PTx to-
tale con autotrapianto (il 43.7 % vs 8.8 % nei pazienti con
PTx subtotale). Nei pazienti con PTx totale con autotra-
pianto la recidiva di IP era dovuta nel 70% dei casi a iper-
funzione dell’autotrapianto. Le recidive erano inoltre pit
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Fig. 2 - Persistenza di IP e frequenza di recidive nella ca-
sistica di Pattou FN et al (24) in relazione al tipo di PTx
e all’esecuzione o meno della timectomia per via cervi-
cale in occasione della PTx.

frequenti nei pazienti in cui non era stata effettuata la ti-
mectomia (25% vs 12 %). Complessivamente il 32% dei
casi di IP persistente o di recidiva era dovuto a una ghian-
dola soprannumeraria. Per tale motivo gli Autori (24) rac-
comandano la rimozione del timo gia nel primo
intervento.

In una recente metanalisi Richards et al (19) hanno esa-
minato 53 casistiche relative a 501 pazienti sottoposti a
un secondo intervento di PTx per IP persistente o re-
cidivante. La recidiva era pilu frequente nella PTx con
autotrapianto che nella PTx subtotale. Nei 365 pazienti
con PTx con autotrapianto che erano stati sottoposti a
un secondo intervento, la causa di recidiva era dovuta
nel 66% dei casi a iperfunzione dell’autotrapianto, nel
19% dei casi a una ghiandola soprannumeraria e nel 8%
dei casi a una rimozione incompleta nel primo inter-
vento. I riscontri operatori al secondo intervento sono
riassunti nella Figura 3. Bisogna sottolineare che,
anche se la recidiva di IP da iperfunzione dell’autotra-
pianto richiede un intervento chirurgico teoricamente
meno invasivo e relativamente semplice (rimozione del
tessuto paratiroideo nel muscolo dell’avambraccio),
non ¢ infrequente I'insuccesso chirurgico per dissemi-
nazione del tessuto paratiroideo nei muscoli del-
I’'avambraccio (24-27).

Dato che la persistenza o la recidiva di IP & spesso do-
vuta a ghiandole soprannumerarie (21, 22, 24, 25) é im-
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Fig. 3 - Riscontri operatori in occasione del secondo in-
tervento di PTx per IP persistente o recidivante (25). Ne-
gativo = esplorazione negativa; Missing in situ = ghiandola
non reperita nel primo intervento (che quindi era stato
parziale); Soprannum = riscontro di una o pit ghiandole
soprannumerarie; Autotrap = iperfunzione dell’autotra-
pianto; Remnant = iperfunzione della ghiandola lasciata in
sede durante la PTx subtotale; Impianto I = imperfun-
zione di isole di cellule paratiroidee lasciate inavvertita-
mente nel collo in occasione del primo intervento.
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portante gia nel primo intervento individuare tutte le
ghiandole paratiroidee. Idealmente la conferma di una ri-
mozione efficace delle paratiroidi puo essere ottenuta uti-
lizzando il dosaggio intraoperatorio del PTH. In caso
di intervento efficace il PTH dovrebbe ridursi del 75-85%
rispetto ai valori pre-intervento (28-30). Il dosaggio va ef-
fettuato dopo almeno 10 minuti dalla rimozione dell’ul-
tima paratiroide.

Casistica personale

Tra il 1990 e il 2000 sono state effettuate, in collabora-
zione con la Divisione di Otorinolaringoiatria dell’A.O. di
Lodi, 87 PTx in pazienti con IP secondario. Il primo in-
tervento é risultato efficace (PTH <100 pg/mL nei giorni
successivi alla PTx) nel 87% dei casi. Su 11 pazienti con
IP persistente post-PTX, 6 pazienti sono stati con suc-
cesso sottoposti a un secondo intervento. Abbiamo valu-
tato nel tempo la funzione paratiroidea degli 82 pazienti
sottoposti a una PTx efficace. Il follow-up mediano era di
39 mesi (range 8-143 mesi). La PTx era stata subtotale in
18 pazienti (22% dei casi), totale con autotrapianto in 22
(27%) e totale in 42 ( 51%). Nella Figura 4 é riassunta la
funzione paratiroidea dei pazienti alla fine del follow-up in
relazione al tipo di intervento chirurgico. Complessiva-
mente vi € stata una recidiva (PTH >200 pg/mL) nel 8.5%
dei casi (7 pazienti). Tuttavia, in tutti i casi I'IP é stato
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Fig. 4 - Funzione paratiroidea a fine follow-up (mediana
39 mesi, range 8-143 mesi) nella casistica personale re-
lativa a 82 pazienti sottoposti a una PTx efficace tra il
gennaio 1990 e I’'agosto 2000 presso la Divisione di
Otorinolaringoiatria del’A.O. di Lodi. E stata definita re-
cidiva il riscontro di PTH >200 pg/mL. Tutti i casi di re-
cidiva sono stati controllati dalla terapia medica e non
hanno richiesto un secondo intervento di PTx. Si & de-
finito ipoparatiroidismo la persistenza di PTH <15
pg/mL nel tempo.

controllato dalla terapia medica. Da notare che nel 36%
dei casi di PTx totale (rimozione di 4 ghiandole docu-
mentata istologicamente) si € comunque sviluppata una
una certa funzione paratiroidea nel tempo (PTH >15
pg/mL), verosimilmente dovuta a ghiandole soprannu-
merarie o a residui di tessuto paratiroideo non rimossi
durante la PTx.

Raccomandazioni pre-PTX

Prima della PTx é importante escludere la presenza d’ac-
cumulo osseo di alluminio, che favorisce lo sviluppo di
osteomalacia, specie quando, dopo PTX, si ha riduzione
del turn-over osseo. Nei pazienti esposti all’alluminio,
prima della PTX, va dosata I'alluminiemia, eseguito il test
alla desferriossamiana, ed eventualmente anche la biop-
sia ossea. Nel caso in cui venga accertato un accumulo
osseo d’alluminio, la PTx va fatta precedere da alcuni
mesi di terapia con desferriossamiana (3, 4).

Come ridurre il rischio di insuccesso
chirurgico

Adeguate indagini diagnostiche pre-operatorie. Dato
che il 30% circa dei casi di recidiva o persitenza di PTx
dopo il primo intervento é causato dall'iperfunzione di
una ghiandola soprannumeraria (22, 24), prima della
PTx é importante, oltre all’ecografia del collo, eseguire
anche la scintigrafia con tecnezio sestamibi. Una scin-
tigrafia correttamente eseguita € in grado di eviden-
ziare circa I’80% delle ghiandole soprannumerarie (31),
la cui sede piu frequente ¢ il timo (in sede spesso ag-
gredibili per via cervicale) e, in secondo luogo, il me-
diastino (21, 22, 24).

Utilizzo del dosaggio del PTH intraoperatorio. Con-
sente di valutare se la rimozione della massa paratiroi-
dea iperfunzionante é stata adeguata (27-30). Nel caso
in cui, dopo 10 minuti dalla rimozione della quarta para-
tiroide, i livelli di PTH rimanessero elevati (caduta ri-
spetto a pre-PTx <70%) € consigliabile ricorrere alla
timectomia per via cervicale ed esplorare le guaine ca-
rotidee (22, 24).

Attenta valutazione della porzione di paratiroide da
autoimpiantare nei muscoli dell’avambraccio (PTx to-
tale) o lasciare in sede (in caso di PTx subtotale).
Limpianto (o la mancata rimozione) di tessuto paratiroi-
deo con iperplasia nodulare espone ad alto rischio di re-
cidiva di IP nel tempo. Nella PTx totale con autotrapianto
¢ stata segnalata la disseminazione nei muscoli con im-
possibilita di ottenere il controllo dell'IP anche con un in-
tervento in sede di autoinnesto (24-26).
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