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Ενημέρωση των 
δεδομένων

✓Διάγνωση και διαφορική διάγνωση

✓Επιδημιολογία

✓Γενετική

✓Φυσιολογία & παθοφυσιολογία

✓Κλινικές εκδηλώσεις

✓Βιοχημική εικόνα

✓Εκτίμηση κλασσικών εκδηλώσεων

✓Εκτίμηση μη-κλασσικών εκδηλώσεων

✓Χειρουργική θεραπεία

✓Φαρμακευτική θεραπεία

✓PHPT και εγκυμοσύνη



Πρωτοπαθής 
υπερπαραθυρεοειδισμός

Σποραδική ή οικογενής διαταραχή που 
χαρακτηρίζεται από ανεπαρκώς 
ρυθμιζόμενη, χρόνια, υπερβολική 
έκκριση  παραθορμόνης, από έναν ή 
περισσότερους παραθυρεοειδείς 
αδένες. 

Bilezikian JP. JCEM. 2018; 
Cetani et al. . Front HormRes. 2019;
Cetani et al. Endocr Relat Cancer. 2019

• Single benign adenoma including atypical (85%)

• Multiple gland involvement (15%)

• Cancer (< 1%)

Ορισμός

Ιστοπαθολογικοί τύποι



Υπερασβεστιαιμικός PHPT

Αυξημένη συγκέντρωση -διορθωμένου για 
αλβουμίνη- ασβεστίου ορού, παρουσία 
αυξημένης ή ανάρμοστα φυσιολογικής iPTH (2ης

ή 3ης γενιάς μέθοδος), σε δύο μετρήσεις με 
απόσταση τουλάχιστον 2 εβδομάδων.

Διάγνωση

➢Familial Hypocalciuric Hypercalcemia (FHH)

• Εμφάνιση σε νεότερα άτομα (<30 ετών)

• Λόγος Ca/Creatinine clearance <0.01

• Οικογενειακό ιστορικό υπερασβεστιαιμίας

➢Thiazide diuretics and lithium

➢Ectopic secretion of PTH (very rare)

Νορμοασβεστιαιμικός PHPT

Φυσιολογική συγκέντρωση διορθωμένου 
ασβεστίου ορού και ιονισμένου ασβεστίου, 
παρουσία αυξημένης iPTH (2ης ή 3ης γενιάς 
μέθοδος), σε τουλάχιστον δύο μετρήσεις σε 
περίοδο 3-6 μηνών, αφού έχουν αποκλειστεί 
όλες οι αιτίες δευτεροπαθούς 
υπερπαραθυρεοειδισμού.  

➢ Vitamin D deficiency (25 OH D < 30 ng/mL)

➢ Renal insufficiency ( eGFR < 60 mL/min)

➢Medications (Thiazide diuretics, Lithium)

➢ Hypercalciuria

➢Malabsorption

➢ Other metabolic bone diseases that could be
associated with elevated PTH (e.g., Paget’s disease)

Αίτια δευτεροπαθούς HPT

Διαφορική Διάγνωση



Ομάδες εργασίας 5ου Διεθνούς workshop

Επιδημιολογία, 
Παθοφυσιολογία και Γενετική

Κλασσικές και μη κλασσικές 
εκδηλώσεις

Χειρουργικές πτυχές 

Εκτίμηση και αντιμετώπιση
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Επιδημιολογία

Η βιοχημική ανίχνευση οδηγεί σε 
αύξηση της επίπτωσης, όπου και 
όποτε υιοθετείται.

Αλλαγή της αναλογίας των ασυμπτωματικών
ασθενών με υπερπαραθυρεοειδισμό ανά 6ετία



Επίπτωση και επιπολασμός PHPT στον κόσμο

Minisola et al. J Bone Miner Res 2022;37(11):2315-2329

Η συχνότητα στις γυναίκες είναι Χ 3-5 φορές υψηλότερη από ότι στους άνδρες



Παθοφυσιολογία PHPT

Minisola et al. J Bone Miner Res 2022;37(11):2315-2329

Μονοκλωνική –συχνότερα- αύξηση 
παραθυρεοειδικού ιστού με υπερέκκριση PTH

+
Μειωμένη έκφραση CaSR

↓
Παθοφυσιολογικές συνέπειες

• Μετατόπιση προς τα ΔΕ καμπύλης Ca/PTH
• Αύξηση οστικής απορρόφησης
• Αύξηση σωληναριακής επαναρρόφησης

ασβεστίου
• Μείωση σωληναριακής επαναρόφησης

φωσφόρου
• Αύξηση εντερική απορρόφησης ασβεστίου



Chang et al. Nat Metab 2020; 2(3):243-255



Γενετική του PHPT
➢Το 10% των περιστατικών φέρει μετάλλαξη σε 

ένα από τα 10 περιγραφέντα γονίδια

➢Δεν απαιτείται γενετικός έλεγχος για τη 
διάγνωση του PHPT

➢Ο γενετικός έλεγχος πιθανά χρήσιμος σε:
• Hyperparathyroidism – jaw tumor syndrome

• MEN 1 και ΜΕΝ 2A 

• Επί υποψίας FHH

➢Συνιστάται σε 
➢ Ηλικία <30 έτη

➢ Πολυαδενική νόσο (από ιστορικό ή απεικόνιση)

➢ Θετικό οικογενειακό ιστορικό

➢ Atypical adenoma ή καρκίνωμα
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Κλινική εικόνα

Τρεις 
φαινότυποι

➢Symptomatic PHPT
❖Skeletal complications

• Osteitis fibrosa cystica

• Fractures

❖Renal complications

• Chronic kidney disease

• Nephrolithiasis

• Nephrocalcinosis

➢Asymptomatic PHPT 
❖with target organ involvement

❖without target organ involvement

El-Hajj Fuleihan et al. JBMR 2022; 37(11):2330

➢Normocalcemic
PHPT
❖Symptomatic

❖Asymptomatic with or 

without target organ 

involvement



Εκτίμηση ασθενών με PHPT

Βιοχημικός έλεγχος

➢25ΟΗ Vit D

➢Creatinine clerarance or eGFR

➢24h urine calcium (preferred)

➢Phosphate 

➢Bone turnover markers (not 
generally recommended)

➢Mild hypercalcemia
▪ 10.4-11.4 mg/dL

➢Moderate
▪ 11.4-14 mg/dL

➢Severe
▪ >14 mg/dL

Hypercalcemia 
(albumin corrected calcium)



Εκτίμηση ασθενών με PHPT

Οστικός έλεγχος

➢DEXA

▪ΟΜΣΣ

▪ Ισχίο

▪ Αποκακρυσμένο 1/3 κερκίδας

➢Απεικόνιση σπονδύλων

▪ Α/α ΟΜΣΣ-ΘΜΣΣ ή VFA

▪ TBS, εφόσον είναι διαθέσιμο



Vignali et al. JCEM 2009; 94(7):2306-12 

• OR 95% CI: 7.9 (4.0–15.6)

• Η BMD στην ΟΜΣΣ, ο μόνος ανεξάρτητος παράγοντας 

παρουσίας μορφομετρικών καταγμάτων στον PHPT

Morphometric Vertebral Fractures in Postmenopausal Women with PHPT

Εκτίμηση σκελετού

Baseline Z-scores
The asterisk denotes difference by site at the lumbar spine, femoral 
neck and radius (by analysis of variance, p<0.0005)

Silverberg et al. Clin Endocrinol Metab 80: 723-728. 1995

Case-control study

N=150 post-meno ♀ vs 300 controls, 61ys

109 mild disease with no surg criteriaN=66pts without PTX f/up for 7ys



Προσβολή τόσο του φλοιώδους όσο και του 
σπογγώδους οστού σε PHPT

El-Hajj Fuleihan et al. JBMR 2022; 37(11):2330

Περιοχή Odds ratio (%Cis)

Any fracture 2.01 (1.61-2.5)

Distal forearm 2.36 (1.64-3.38)

Vertebral 3 (1.41-6.37)

Vertebral fx in mild PHPT 4.22 (2.2-8.12)

hip 1.27 (0.97-1.66)

Ejlsmark-Svensson et al. Osteopors Int 2021; 32(6):1053-1060 

Risk of fractures in primary hyperparathyroidism: a 
systematic review and meta-analysis 
12 observational studies, n=5233 PHPT 13154 controls



Εκτίμηση ασθενών με PHPT

Έλεγχος νεφρών
➢Κάθαρση κρεατινίνης ή eGFR

➢24ωρη συλλογή ούρων για ασβέστιο (έναντι του spot ούρων) και, 
ίσως, προσδιορισμός άλλων παραγόντων κινδύνου νεφρολιθίασης.

➢Απεικονιστικών έλεγχος νεφρών:
▪ U/S

▪ Spiral CT

▪ X-rays



PHPT και νεφρική λειτουργία
👍 Τεκμηριωμένη γνώση

• Η νεφρολιθίαση/ νεφρασβέστωση αποτελούν συχνή επιπλοκή του PHPT.

• Η ασβεστιουρία παρατηρείται στο 1/3 όσων ασθενών με PHPT παρουσιάζουν νεφρολιθίαση.

• Συνεκτιμώμενοι παράγοντες κινδύνου:  υπερουρικοζουρία, υπομαγνησιουρία, υπεροξαλουρία, 

υποκιτρικουρία και κυστινουρία.

👉 Χρειάζεται επιβεβαίωση

• Το κατώφλι κάθαρσης κρεατινίνης 60cc/min για PTX.

• Υπάρχει προϊούσα έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας χωρίς χειρουργείο;

• Το eGFR< 60 ml/min σχετίζεται με μεγαλύτερη έκπτωση BMD και αυξημένο καταγματικό κίνδυνο;

🫴 Ερωτήματα προς απάντηση

• Κατά πόσο η μειωμένη νεφρική λειτουργία οφείλεται στον PHPT ή σε άλλους παράγοντες

Κλινική (5-55%)

Υποκλινική (11-35%)



Μη κλασσικές εκδηλώσεις του PHPT

El-Hajj Fuleihan et al. JBMR 2022; 37(11):2330



Νευροψυχιατρικές διαταραχές Επίδραση PTX ?
The Scandinavian Study on Primary Hyperparathyroidism (SIPH)

Σχεδιασμός:

• RCT με 10ετή παρακολούθηση (1998 -2005)

• Σύγκριση ποιότητας ζωής ασθενών με ασυμπτωματικό PHPT 
που τυχαιοποιήθηκαν σε παραθυρεοειδεκτομή ή 
παρακολούθηση χωρίς καμία θεραπεία. 

• Έκβαση: SF-36 και CPRS (Comprehensive Psychopathological 
Rating Scale)

Αποτελέσματα:

• Τα score στις δύο κλίμακες παρέμειναν εντυπωσιακά 
σταθερά κατά την παρακολούθηση.

• Μικρές βελτιώσεις σε δύο υποκλίμακες του SF-36, στην 
ομάδα ΡΤΧ, ακαθορίστου κλινικής σημασίας.

• Ήπια βελτίωση στο CPRS και στις δύο ομάδες.

Συμπεράσματα:

• «Thus, from a QoL perspective it seems safe to observe 
patients with mild PHPT for several years»

Pretorius et al JBMR 2021; 36(1), pp 3–11



Καρδιαγγειακές και μεταβολικές εκδηλώσεις

➢Πολύ ήπιες ή 
ανεπιβεβαίωτες 
καρδιαγγειακές 
εκδηλώσεις στον 
ασυμπτωματικό
υπερπαραθυρεοειδισμό.

➢Απουσία ενδείξεων 
υποστροφής 
καρδιαγγειακού κινδύνου 
μετά PTX

El-Hajj Fuleihan et al. JBMR 2022; 37(11):2330



Ολική και καρδιαγγειακή 
θνησιμότητα

➢ Μελέτες με αυξημένη ολική θνησιμότητα από 

καρδιαγγειακά αίτια και καρκίνο στην Ευρώπη 

και Αυστραλία (RR 1,2-1,6), όχι όμως στις ΗΠΑ.

➢ Προγνωστικοί δείκτες τα 

• επίπεδα ασβεστίου

• βαρύτητα νόσου και μέγεθος αδένων

• Επίπεδα PTH

• Ηλικία?

➢ Ωστόσο, oι περισσότερες προ 20ετίας

El-Hajj Fuleihan et al. JBMR 2022; 37(11):2330



✓Προς το παρόν οι μη κλασσικές εκδηλώσεις του PHPT δεν μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν στη λήψη αποφάσεων για χειρουργική 
παρέμβαση

✓Προτείνονται στρατηγικές για περαιτέρω έρευνα αυτών των 
πεδίων

El-Hajj Fuleihan et al. JBMR 2022; 37(11):2330

Μη κλασσικές εκδηλώσεις του PHPT
Συμπεράσματα
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Φαρμακευτική και 
χειρουργική θεραπεία PHPT

? Impact of medical therapy versus no medical therapy 

in patients with PHPT who have declined surgery.

? The desirable and undesirable consequences of 

surgery in patients with asymptomatic PHPT.

Alendronate
Denosumab
ERT
Vit D
Cinacalcet

2 συστηματικές ανασκοπήσεις 
και μετα-αναλύσεις



? Impact of medical therapy versus no medical therapy in patients with PHPT who have declined surgery. ΒΜD

ALENDRONATE DENOSUMAB



? Impact of medical therapy versus no medical therapy in patients with PHPT who have declined surgery. ΒΜD

VITAMIN D HRT



✓Η cinacalcet μείωσε σημαντικά τα επίπεδα 
ασβεστίου και PTH.

✓Η μείωση του ασβεστίου εντός ορίων 
αναφοράς παρατηρήθηκε σε μεγαλύτερο 
βαθμό σε σχέση με την αντίστοιχη της PTH.

✓Χωρίς επίδραση στην απέκκριση 
ασβεστίου ή στο σχηματισμό λίθων (2 
μελέτες)

✓Χωρίς επίδραση στην BMD.

? Impact of medical therapy versus no medical therapy in patients with PHPT who have declined surgery. 

Calcium & PTH

CINACALCET



Effect of surgery on biochemical cure in 
asymptomatic patients with PHPT

Effect of Surgery on Bone Mineral Density 
by DXA in PHPT

? Χειρουργείο ή όχι χειρουργείο σε ασυμπτωματικό PHPT?
Βιοχημική ύφεση και ΒΜD



? Χειρουργείο ή όχι χειρουργείο σε ασυμπτωματικό PHPT?
Κλινικές εκβάσεις



? Φαρμακευτική θεραπεία, απλή παρακολούθηση ή 
χειρουργική αντιμετώπιση ? ? ?

➢Καμία φαρμακευτική θεραπεία δεν επιδρά στη νεφρική απέκκριση 
ασβεστίου.

➢Οι ALD, Denosumab, vit D, ERT αύξησαν την BMD.

➢Χωρίς ασφαλή συμπεράσματα για τη μείωση του καταγματικού κινδύνου με 

οποιαδήποτε παρέμβαση.

➢Η χειρουργική αντιμετώπιση οδηγεί σε βιοχημική ύφεση στο 95%.

➢Άγνωστη η επίδραση της PTX σε κατάγματα, νεφρολιθίαση και έκπτωση 
νεφρικής λειτουργίας.

Φαρμακευτική και 
χειρουργική θεραπεία PHPT
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A summary of panel recommendations for surgical
management of PHPT (1)
1. Symptomatic PHPT: all symptomatic patients should be offered parathyroid surgery unless medically

contraindicated.

2. Asymptomatic PHPT

A. Serum calcium >1 mg/dL (0.25 mmol/L) above the upper limit of normal

B. Skeletal involvement:

a) A fracture by VFA or vertebral X-ray or

b) BMD by T-score ≤ 2.5 at any site or

C. Renal involvement:

a) eGFR or creatinine clearance <60 mL/min or

b) Nephrocalcinosis or nephrolithiasis by X-ray, ultrasound,or other imaging modality or

c) Urinary calcium excretion: hypercalciuria (eg,>250 mg/day in women; >300 mg/day in men).

D. Age <50 years (no other indications are necessary; age <50 years is a sufficient indication)

E. If no aforementioned guidelines are met, PTX is still an option with concurrence of the patient and physician 

and if there are no contraindications





3.  Normocalcemic PHPT: Because of limited data, we cannot recommend guidelines for 
surgery in normocalcemic PHPT at this time.

➢Surgery should be performed by an experienced parathyroid surgeon.

➢Surgery cannot be recommended to improve neurocognitive function, quality of life 
and/or cardiovascular indices because the evidence is inconclusive.

A summary of panel recommendations for surgical
management of PHPT (2)



Ρόλος της προεγχειρητικού απεικονιστικού 
ελέγχου και της περιεγχειρητικής μέτρησης PTH

➢Preoperative imaging is not recommended for diagnostic purposes.

➢Preoperative imaging is recommended for those who are going to have parathyroid surgery in 
order to locate the abnormal parathyroid gland(s).

➢Preoperative imaging modalities include 
▪ high resolution neck ultrasound. 

▪ technetium-99 m-sestamibi subtraction scintigraphy. 

▪ and contrast-enhanced four dimensional (4D) computed tomography (CT).

➢With successful preoperative imaging, selective parathyroidectomy, combined or not with 
intraoperative PTH monitoring, achieves high cure rates in the hands of experienced surgeons.

➢Advantages of the selective approach include (No head-to-head comparisons are available):
▪ shorter operative time

▪ less tissue scarring

▪ less risk to surrounding structures

▪ reduced hospital costs. 



1. Ημερήσια λήψη ασβεστίου με βάση τις οδηγίες του Institute of Medicine. 
➢800 mg/day for women <50 years and men <70 years; 

➢1000 mg/day for women >50 years and men >70 years.

2. Πλάνο παρακολούθησης

➢ Biochemical monitoring: Serum calcium and 25OHD: annually. PTH levels can also be measured, as clinically 
indicated.

➢ Skeletal: Three-site DXA every 1 or 2 years unless the BMD is normal. Vertebral X-ray, VFA, or TBS if clinically 
indicated

➢ Renal:  

➢ Creatinine clearance (preferred over eGFR), annually 

➢ Abdominal imaging (X-ray, CT, or ultrasound) if clinically indicated 

➢ 24-Hour urine for calcium, if clinically indicated.

Διατροφική και φαρμακευτική αντιμετώπιση, 
όταν δεν προβλέπεται χειρουργείο (unGRADEd)



1. In patients with PHPT who do not undergo PTX, pharmacological management should be used 
only for specific indications.

a) In patients with low BMD who do not undergo PTX, we suggest bisphosphonates (eg, 
alendronate) or denosumab (weak recommendation based on very low-quality
evidence). 

b) In patients with PHPT and serum calcium levels >11.0 mg/dL above the upper limit of
normal who do not undergo PTX, we suggest cinacalcet (weak recommendation based on 
low quality of evidence)

2. In patients with PHPT and vitamin D insufficiency (25OH vitamin D <30 ng/mL, or deficiency
(<12 ng/mL), we suggest vitamin D supplementation (weak recommendation based on very low-
quality evidence)

* Estrogen has been shown to increase BMD. 
* Raloxifene cannot be recommended

Διατροφική και φαρμακευτική αντιμετώπιση, 
όταν δεν προβλέπεται χειρουργείο (GRADEd)



Πότε θα πρέπει να συσταθεί χειρουργείο 
σε PHPT υπό παρακολούθηση;

➢Serum calcium becomes consistently >1 mg/dL above the upper limit of normal.

➢A low trauma fracture.

➢A kidney stone.

➢A significant reduction in BMD to a T-score ≤ -2.5 at any site.

➢A significant reduction in creatinine clearance.



Πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός και 
κύηση

➢Ήπιες περιπτώσεις αντιμετωπίζονται με διατήρηση:
▪ Καλής ενυδάτωσης και παρακολούθησης ασβεστίου

▪ Φάρμακα:

X Bisphosphonates και denosumab δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται

? Πολύ περιορισμένα δεδομένα για το cinacalcet

➢Δυνατότητα χειρουργικής αντιμετώπισης στο 2ο τρίμηνο, σε ασθενείς
▪ Με ασβέστιο ορού >11.0 mg/dL, όταν δεν υπάρχει αντένδειξη χειρουργείου

➢Προεγχειρητική απεικόνιση μόνο με υπερηχογράφημα

➢ Εάν αποφευχθεί το χειρουργείο:
➢Στενή παρακολούθηση του νεογνού για υπασβεστιαιμία

➢Η PTX θα πρέπει να πραγματοποιηθεί μετά τον τοκετό και πριν από επόμενη κύηση. 



Presentations
• Global presentations and factors to account for differences

• Global differences in incidence and prevalence of the various forms of 

PHPT 

• Long-term consequences/natural history of the various forms of PHPT 

with or without PTX. 

• Definition of normocalcemic PHPT

• A global registry

Pathophysiology
• Differences among the hypercalcemic and normocalcemic variants

• Accounting for differences in predominant presentations of each form vis 

a vis single or multi-glandular disease

• Potential role of diet and the microbiome on clinical manifestations of 

PHPT.

• Potential role of CaSR signaling pathways in abnormal parathyroid tissue

Genetics
• CaSR mutations as they relate to PHPT vs FHH: similar or different?

• Potential role of GNA11 or AP2S1 on pathogenesis

• Role of genetic testing 

• Utility of genetic testing modalities 

• Identification of unidentified, causative genes  

Serum calcium and vitamin D
• How/whether to adjust downward for a serum albumin of > 4 g/dL

• Is there a threshold at which PTX is indicated?

• Optimal levels of  serum 25OHD 

• What is the best way to replete vitamin D in PHPT?  

Renal
• Stone Risk in PHPT.  

• Can a predictive model be developed to document risk?

• Threshold values of renal function for recommending surgery

• Factors associated with worsening renal function

• Relationships between reduced creatinine clearance ,PTH, calcium, 

phosphorus, 1,25(OH)2D 

• Medical and surgical therapeutics 

Skeletal 
• TBS, HRpQCT and other measures of bone quality

• FRAX tool as a risk factor in PHPT

• Factors associated with reduced bone density and/or fractures

• Fracture risk before and after PTX

Non-classical manifestations 
• Neurocognitive

• Cardiovascular

• Metabolic

Surgical Aspects
• Complications of combined thyroid and parathyroid procedures

• Risk factors for parathyromatosis and local recurrence

• Timing of medical therapy for osteoporosis after PTX

• Review of complications 

• Parathyroid cancer  
• The role of genetics in decision-making for PTX 

Προκλήσεις για το μέλλον



https://doi.org/10.1530/EJE-21-1044
2022 The authors  

? The differential diagnosis of familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH), 

? the definition and clinical course of normocalcemic PHPT, and 

? the optimal management of its recurrence after surgery

https://doi.org/10.1530/EJE-21-1044












Bollerslev et al. (PARAT 2021) EJE 2022; 186(2): R33-R63 

Πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός και κύηση



Συμπεράσματα

✓Ο PHPT είναι συχνή ενδοκρινική διαταραχή, ιδιαίτερα σε περιοχές όπου ασκείται 
ενεργή ανίχνευση.

✓Διακρίνονται 3 ξεχωριστοί φαινότυποι της νόσου, συμπτωματικός, 
ασυμπτωματικός και νορμοασβεστιαιμικός (συμπτωματικός ή μη).

✓Η χειρουργική θεραπεία είναι απαραίτητη στη συμπτωματική νόσο, αλλά μπορεί 
να προταθεί και σε όσους δεν πληρούν τις προϋποθέσεις.

✓Η φαρμακευτική θεραπεία συνιστάται μόνο υπό προϋποθέσεις (υψηλό 
ασβέστιο ή χαμηλή BMD), όταν δεν είναι εφικτή η χειρουργική αντιμετώπιση.

✓Η μακροχρόνια παρακολούθηση, είναι απαραίτητη σε όλους τους ασθενείς και 
ιδιαίτερα σε όσους ασθενείς δεν έχουν δεν έχουν υποβληθεί σε PTX.



ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ!!
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