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Rezumat

Hipoparatiroidia este o patologie endocrind rard, caracterizatd
prin hipocalcemie, hiperfosfatemie si deficit de parathormon
(PTH). In 75% cazuri, hipoparatiroidia este chirurgicald -
apare dupd interventiile chirurgicale din regiunea gatului.
Hipopartiroidia postchirurgicald apare in cdteva zile dupd
interventie si poate fi tranzitorie sau permanentd. Dia-
gnosticul hipoparatiroidiei se stabileste in cazul prezentei
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hipocalcemiei asociate cu un nivel scizut de PTH. Determi-
narea PTH la scurt timp dupd interventia chirurgicald poate
ameliora managementul pacientului. Nivelul seric al PTH
<15 pg/ml indicd un risc crescut de hipoparatiroidie acutd
postoperatorie. Profilaxia postoperatorie a hipoparatiroidiei
este cost-eficientd, deoarece micsoreazd durata de spitalizare
si reduce incidenta hipocalcemiei postoperatorii. Tratamentul
standardizat al hipoparatiroidiei cronice va include analogii
activi de vitamind D3 si suplimente de calciu.

Cuvinte-cheie: hipoparatiroidie postoperatorie, hipoparatiro-
idie cronicd, hipocalceimie, tratament, monitorizare

Summary

Recommendations for the diagnosis and treatment of pa-
tients with postsurgical hypoparathyroidism

Hypoparathyroidism is a rare endocrine disorder character-
ized by hypocalcemia, elevated serum phosphorus and defi-
cient PTH. Up to 75% of all cases of hypoparathyroidism result
from anterior neck surgery. Postsurgical hypoparathyroidism
appears in the first days after surgery and it can be transient
or permanent. The diagnosis of Hypoparathyroidism is estab-
lished in a patient with hypocalcemia and inappropriately low
PTH levels. Measurement early postoperative intact PTH levels
following thyroidectomy can help guide patient management.
A postoperative PTH level <15 pg/mL indicates increased
risk for acute postsurgical hypoparathyroidism. Prophylactic
approach for managing potential post-thyroidectomy hypocal-
cemia is cost-effective, can reduce postoperative hypocalcemia
and can hasten hospital discharge after thyroidectomy. Stan-
dard treatment of chronic hypoparathyroidism is activated
vitamin D analogues and calcium supplementation.

Keywords: postsurgical hypoparathyroidism, chronic hy-
poparathyroidism, hypocalcemia, treatment, monitoring

Pe3srome

Hpaxmuuecxue pexomeubauuu no duazHocmuxe u sieue-
HU10 nocneonepayuoHH020 2unonapamupeosa

Tunonapamupeos — pedkoe 3HOOKPUHHOe 3a607e8aue,
CONPOBOHOAOUICECT HUSKUM YPOBHEM KATIbUUS, BbICOKUM
yposHem docopa u 3HaUUMenbHBIM CHUNEeHUEM (HedoCma-
mounocmuio) napameopmona (IITT) kpoeu. B 75% cnyuaes
scmpenaemcs nocaieonepayuonMolil 2unonapamupeos 6
pesynvmame onepamueHvix emeuiamenvcme Ha wiee. Ilo-
CT1e0NePAUUOHHDLIL 2UNONAPAMUPE03 B03HUKALCI 6 MedeHUe
HecKO/bKUx OHell nocie Onepayuul, Moxem Ovims MpaH3u-
mMopHvIM Unu cmotikum. /1a60pamopHuIMu NoKA3AMmenImu,
N00MeepHOaIouuMU OUACHO3 2UNONAPAMUPEO3a, ANTIOMCA
eunoxanvyuemus u chuscenue yposus I1TI e coieopomxe
kposu. Msmepenue yposus IITI 6 panHuti nocneonepau-
OHHUbLI NepUo0 NO360TIAEN YIIYHUUMDb 6e0eHue NALUEHITLO8.
Iocneonepayuonnoiii yposenv IITT Husice 15 ne/mn Aénsem-
CA napamempom passumue nocieonepauuoHHo ocmpoi
eunoxanvyuemuy. IIpopunaxmuxa nocneonepayuuonHozo
eunonapamupeosa sP@PexmusHo ymeHvuiaem Hacmomy u
MANCECHb NOCTIEONEPAYUOHHOTE 2UNOKATIbUUEMUY, 4 MAKHce
10360717eM COKPAMUMb 8peMs Npebbi6aHuUs nayueHma 8
cmayuonape. Cmanoapmuas mepanuist XpoHU1ecKozo euno-
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napamupeosa sxiwo4dem nepopanvHoe npumeHeHue conetl
Kanvuusa U aKmusBHbulX dHano208 sumamurHa D.

Kntouesvie cnosa: noc;zeonepauuor-mbtit 2unonapamupeos,
XPOHMHECKMﬁ zunonapamupeos, 2unoxKantvyueMus, ieverue,
MOHUMOPUH2

Introducere

Hipoparatiroidia este o patologie endocrind
rard, caracterizata prin hipocalcemie si hiperfosfa-
temie, cauzata de deficitul de secretie sau actiunea
parathormonului (PTH) [7]. Prevalenta hipoparatiroi-
diei constituie 37 la 100.000 populatiein SUAsi 22 la
100.000 populatie in Danemarca [6]. Hipoparatiroidia
postchirurgicala este cea mai frecventd si deseori cea
mai grava consecintd pe termen lung a interventiilor
chirurgicale agresive pe tiroida [1]. Cu toate ca hipo-
paratiroidia este considerata o boala rara (orfana) in
SUA, precum si de Comisia Europeana, in ultimii ani
au fost publicate mai multe ghiduri care faciliteaza
abordarea corecta a acestei patologii rare de catre
medicii practicieni [10].

Scopul studiului realizat a fost expunerea reco-
mandadrilor actuale privind diagnosticul, tratamentul
si monitorizarea pacientilor cu hipoparatiroidie
cronica postoperatorie prin prisma ghidurilor de
specialitate.

Materiale si metode

Au fost utilizate datele prezentate in ultimele
ghiduri si analize ale literaturii de specialitate care
abordeaza hipoparatiroidia.

Rezultate si discutii

Cu scop de aplicare, deosebim [2]:

. hipoparatiroidie biochimica — nivelul PTH sub
limita inferioara de referinta (de regula, <12 pg/
ml), asociat cu hipocalcemia;

. hipocalcemie - nivel scazut al calciuluiionic sau
al calciului seric total ajustat la albuming;

. hipoparatiroidie clinicd — hipoparatiroidie bio-
chimica asociata cu manifestari clinice;

. hipoparatiroidie tranzitorie (temporard) — pana
la sase luni dupd tratamentul chirurgical;

. hipoparatiroidie permanentd (cronicd) — peste
sase luni dupa tratamentul chirurgical.
Etiologia hipoparatiroidiei. Hipoparatiroidia

poate fi: congenitald sau dobandita, genetica sau

nongenetica, izolata sau parte a unor sindroa-

me, chirurgicald sau nechirurgicala, consecinta a

insuficientei secretorii a PTH sau a rezistentei perife-

rice la actiunea PTH [5, 7].1n 75% de cazuri, hipopa-
ratiroidia este chirurgicald, postoperatorie si doar in

25% cazuri e nechirurgicald (autoimuna izolata sau

in cadrul sindromului autoimun poliglandular de tip

1; hipo- sau hipermagneziemie; boli infiltrative — sar-
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coidoza, hemocromatoza; dupa tratamentul cu iod
radioactiv — Graves, cancer tiroidian; genetica izolata
sau in cadrul bolilor complexe) [5, 10].

Hipoparatiroidia postchirurgicala este una
dintre consecintele interventiilor chirurgicale cer-
vicale (apare in 7,6% cazuri) [8, 9]. Hipoparatiroidia
postchirurgicald apare in cateva zile dupa interventie
si poate fi simptomatica sau asimptomatica [8]. Hi-
poparatiroidia postchirurgicala poate fi tranzitorie
in 75% cazuri (dispare in primele sase luni dupa
interventie) sau permanenta in 25% (persista mai
mult de sase luni dupa interventie) [4, 9]. Frecventa
hipoparatiroidiei tranzitorii variaza de la 6,9% pana
la 49%, iar a hipoparatiroidiei permanente - de la
0,4% pana la 33% [8].

Printre factorii de risc pentru hipoparatiroidia

postoperatorie pot fi identificati [1, 2]:
tiroidectomia totala sau de completare a
tesutului tiroidian restant;
tiroidectomia totala si paratiroidectomia simul-
tana;
tratamentul chirurgical pentru hiperparatiroi-
die;
bolile tiroidiene autoimune (Graves, Hashimo-
to);
gusa retrosternala;
bypassul gastric sau malabsorbtia in anamne-
z3;
deficitul de vitamina D si nivelul scazut de calciu
(Ca) preoperatoriu.
Diagnosticul. Diagnoza de hipoparatiroidie se
stabileste in cazul prezentei hipocalcemiei asociate
cu un nivel scazut de parathormon. Hipocalcemia
este definita prin nivelul Ca ionic sau Ca seric total
ajustat la albumina serica mai mic decat intervalul
de referinta [3]. Este absolut necesara respectarea
regulilor de colectare, pastrare si transport al pro-
belor biologice [10].

Predictia perioperatorie [2]. La planificarea
tiroidectomiei totale, este utilda determinarea Ca
seric, PTH si 25(OH) vit. D. Mai multe metaanalize au
raportat ca nivelul perioperatoriu al PTH, preopera-
toriu al vitaminei D si postoperatoriu al calciului sunt
markeri biochimici de predictie a hipoparatiroidiei
postoperatorii. Astfel, se prefera diagnosticul si tra-
tamentul deficitului de vitamina D preoperatoriu.in
cazul deficitului sever de vitamina D, este indicata
temporizarea tiroidectomiei totale pana la corectia
deficitului.

Asociatia Americana de Tiroidologie recoman-
da determinarea PTH peste 20 de minute dupa
interventia chirurgicala cu scop de prognostic al
hipoparatiroidiei acute chirurgicale [2]. Obtinerea
unui nivel de PTH >15 pg/ml nu necesita monitori-
zarea intensiva a Ca seric si/sau suplimentare cu Ca.
Nivelul seric al PTH <15 pg/ml indica un risc crescut




de hipoparatiroidie acuta postoperatorie si necesita
suplimentare per os cu preparate de Ca, calcitriol si
monitorizare intensiva a Ca seric [2].

La toti pacientii care au suportat interventie
chirurgicala cervicald, peste 1-4 zile dupa interventie
se va verifica nivelul Ca seric si se va evalua prezenta
manifestarilor clinice de hipocalcemie (figura 1) [5].
Nivelul scazut de Ca seric, asociat cu un nivel redus
de fosfor seric si PTH, indicd o cauzd independenta
de PTH a hipocalcemiei. In acest caz este posibila
prezenta sindromului "oaselor flamande”, care
apare datoritda normalizarii rapide a turnoverului
050s majorat preoperatoriu (de ex., hipertiroidie,
hiperparatiroidie). Aceasta stare este temporara si
va dispdrea in cateva luni.

Peste 1-4 zile dupa
interventia
chirurgicala

Fosfor seric

Sindromul
”oaselor
flimande”

scazut

PTH seric
majorat

Hipocalcemie si/sau
manifestari de
hipocalcemie

Il

Fosfor seric majorat Hipoparatiroidie
tranzitorie sau

permanenta

Tratament cu
analogi activi de
vitamina D3 si
suplimente de

PTH seric majorat

calciu pentru

Sase luni

Hipocalcemia NU reapare —
hipocalcemie tranzitorie

Discontinuarea
tratamentului

Hipocalcemia reapare —
hipoparatiroidie cronica

Figura 1. Diagnosticul hipoparatiroidiei postoperatorii [5]

Nivelul scazut de Ca seric, asociat cu un nivel
majorat de fosfor seric si PTH, indica hipoparatiroidie
postchirurgicala si este necesar de initiat tratamen-
tul cu preparate de Ca si analogi activi de vitamina
D3 (v. tabelul), care va fi mentinut timp de sase luni.
Peste sase luni se va efectua treptat discontinuarea
tratamentului. Daca nivelele Ca seric si fosforului
seric vor ramane in limitele normei, hipoparatiroidia
va fi considerata una tranzitorie [5].

Tratamentul hipoparatiroidiei cronice. Sco-
pul tratamentului este lipsa manifestarilor clinice si
ameliorarea calitatii vietii pacientului.

Tintele terapeutice [3]:

. nivelul Ca ionizat (sau Ca total ajustat la albu-
mina serica) la limita de jos sau usor scazut la
pacientii fard manifestari clinice;

. Ca in urina de 24 de ore - in limitele de
referinta;

«  fosforul seric, magneziul seric - in limitele de
referinta;
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. produsul calciu-fosfor (Ca seric total x fosfor)
<4,4 mmol?/I? (sau 55 mg*/dl?);

«  vitamina D - in limitele optime (25(0H) vit. D
>50 nmol/l sau 20 ng/ml).

Dieta trebuie sa fie bogata in Ca (mai multde 1
g pe zi) si cu continut redus de sare. Produsele lactate
reprezinta o sursa importanta de Ca alimentar, furni-
zand mai mult Ca, proteine, magneziu, potasiu, zinc
si fosfor pe calorie decat orice alt produs alimentar
prezent intr-o dietd normala. In plus, lactatele sunt
bogate in aminoacizi aromatici, care stimuleaza pro-
ducerea hepatica a IGF-1 (factor de crestere insulin-
like), care este cunoscuta pentru cresterea absorbtiei
intestinale a calciului prin stimularea sintezei renale
a calcitriolului. Calciul este mai bine absorbit si cu
0 mai mica variabilitate atunci cand este ingerat in
timpul unei mese ce contine proteine [11].

Tratamentul farmacologic [3, 10] vafiindicatla
toti pacientii cu manifestari clinice de hipocalcemie
si/sau cu nivel scazut de Ca ionizat sau Ca total ajus-
tat la albumina. Tratamentul primar, standardizat,
va include analogi activi de vitamina D3 (de regul3,
calcitriol sau alfacalcidol, mai rar dihidrotahisterol;
v. tabelul) si suplimente de Ca.

Colecalciferolul (vitamina D3) va fi indicat doar
daca analogii activi ai vitaminei D3 nu sunt disponi-
bili (v. tabelul). Totusi, calciferolul in doza de 400-800
Ul/zi va fiindicat la toti cei tratati cu analogi activi de
vitamind D3, pentru a asigura efectele sistemice ale
vitaminei D. La necesitate pot fi indicate preparate
de magneziu, diuretice tiazidice, colecalciferol.

Este necesara educatia pacientilor privind
manifestarile clinice ale hipocalcemiei si ale hiper-
calcemiei si complicatiile acestora. Tratamentul de
substitutie cu PTH recombinat nu este recomandat
ca terapie de prima intentie si va fi indicat in cazul
in care Ca seric si cel urinar nu se poate mentine in
finte cu ajutorul analogilor activi de vitamina D3 si
suplimente de Ca.

Preparatele de vitamind D utilizate in tratamentul hipopa-
ratiroidiei cronice [3]

Debutul | Sfarsitul
Preparatul Doza zilnica actiunii | actiunii
(zile) (zile)
1 Calcitriol, 0,25-2,0 mkg/zi 12 23
1,25(0H) vit. D3 in 1 sau 2 prize
Alfacalcidol, 0,5-4 mkg/ziin 1 ) R
2 | 1(OH) vit. D3 priz 1-2 >/
3 | Dihidrotahisterol | %3710 mkg/ziin 4-7 7-21
1 priza
4 Vitamina'D3 25.000—290.000 10-14 14-75
(colecalciferol) Ul/zi

Notd. 1-3 — analogii activi de vitamina D3.




Initierea tratamentului farmacologic [3, 10].
Doza de analogi activi ai vitaminei D3 se va titra la
interval de minim 2-3 zile, pana cand vor disparea
manifestarile clinice si Ca se va mentine in limitele
de referinta. Doza zilnica de calcitriol variaza intre
0,25 si 2 mkg, ceea ce corespunde cu doza zilnica
de 0,5-4 mkg de alfacalcidol.

Suplimente de Ca in doza de 800-2000 mg Ca
elementar pe zi (de reguld, 1500 mg/zi) vor fi indicate
la un interval de patru ore cu levotiroxina. Nu se reco-
manda ca doza de calciu elementar pentru o priza sa
fie mai mare de 500 mg (pragul intestinal de absorbtie).
Cel mai frecvent se utilizeaza Ca carbonat (1000 mg
contine 400 mg Ca elementar), deoarece este mai ieftin
,dar utilizarea acestuia necesita un mediu acid pentru
absorbtie. Astfel, va fi indicat impreuna cu mancarea.
Ca citrat (1000 mg contine 211 mg Ca elementar) vafi
indicat la pacientii cu aclorhidrie, celor care urmeaza
tratament cu inhibitori de pompa, care prefera sa ia
suplimentele intre mese sau cu bypass gastric.

Monitorizarea tratamentului (figura 2) [3]. Se
recomanda ca monitorizarea biochimicd a Ca ionizat
sau a Ca total ajustat la albuming, a fosforului seric,
magneziului seric si creatininei, cu aprecierea eRFG,
n comun cu evaluarea manifestarilor clinice de hipo-
calcemie, precum si de hipercalcemie, sa se realizeze
requlat, la fiecare 3-6 luni. Daca in tratament survin
modificdri sau sunt introduse medicamente noi (de
ex., diuretice tiazidice), atunci reevaluarea tratamen-
tului (Ca seric, fosfor, magneziu si creatinina — eRFG)
se va efectua saptamanal. In cazul prezentei hipo- sau
hipercalcemiei severe, poate fi necesara o monitoriza-
re mai frecventa (de cateva ori pe saptamana).

La pacientii cu hiperfosfatemie sau cu produsul
calciu-fosfor majorat, se recomanda interventii dietetice
cu restrictia aportului de fosfor, scaderea dozelor supli-
mentelor de Ca si a analogilor activi de vitamina D3.

Reevaluare
Fiecare 3-6 luni: Ca-S, Ph-S, Mg-S si eRFG.
O datd pe an: Ca-U 24h, 25(OH) vit. D-S.

Tinta primara:

¢ Ca-S—norma
 lipsa semnelor de hipocalcemie
Tinta secundara:
¢ Ca-U24h-norma
Ph-S — norma
Mg-S — norma
e eRFG —norma
* 25(0OH) vit. D3 >50 nmol/l

Reevaluare

peste 1-2
saptamani

Ajustarea
tratamentului

S
Nota. Ca-S - calciu seric, Ph-S - fosfor seric, Mg-S - magne-

ziu seric, eRFG - rata filtrarii glomerulare, Ca-U 24 h — calciu
n urina colectata timp de 24 ore.

Figura. 2. Monitorizarea si tratamentul hipoparatiro-
idiei cronice [3]
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La pacientii cu hipomagneziemie se vor intre-
prinde masuri ce vor creste magneziul seric (de ex.,
suplimente cu magneziu).

La bolnavii cu nivel scazut de 25(0OH) vit. D
(<50 nmol/l sau 20 ng/ml), se va majora doza de
colecalciferol.

Serecomanda determinarea anuala a Ca urinar.
In caz de hipercalciurie, se reduce aportul de Ca, se
indica o dieta cu restrictie de sodiu si/sau se adminis-
treaza diuretice tiazidice. In caz ca apar manifestari
clinice de litiaza renala sau nivelul creatininei este
in crestere, se vor efectua investigatii imagistice ale
rinichilor. La pacientii cu calculi renali se vor evalua
factorii de risc pentru aparitia acestora si se va inter-
veni conform ghidurilor de specialitate.

Profilaxia postoperatorie a hipoparatiroidiei
este cost-eficienta, deoarece reduce durata de spi-
talizare si incidenta hipocalcemiei postoperatorii
la 10% [2]. Profilaxia de dupa interventie consta in
administrare empirica de Ca carbonat in doza de la
500-625 mg pana la 1000-1250 mg de 2-3 ori pe zi.
Se considera ca asocierea de calcitriol 0,5-1,0 mkg/
zi creste costurile, dar majoreaza si eficienta calciu-
lui oral. Este obligatorie monitorizarea biochimica
pentru titrarea dozelor (prezinta risc inalt de supra-
dozare, hipercalcemie, afectare renala).

Hipocalcemia acutd apare, de regula, in perioa-
da de 24-72 ore postoperatoriu si se manifesta prin:
parestezii, spasm carpopedal, aritmii, laringospasm,
convulsii. Diagnosticul consta in determinarea Ca
seric, fiind caracteristic un nivel al Ca total ajustat la
albumina sub 7,5 mg/dI. Pe electrocardiograma se va
fnregistra uninterval QT prelungit. Tratamentul consta
in administrarea solutiei de Cai/v bolus (sol. Ca gluco-
nat 10% - 10-20 ml-90-180 mg Ca elementar + 50 ml
sol. glucoza 5% — infuzie timp de 20 min.), urmata de
infuzie i/v sol. Ca gluconat 10% - 0,5-1,5 mg/kg/ora
timp de 8-10 ore. Ca gluconat este de preferat Ca clor.
Calciul per os impreuna cu analogii activi ai vitaminei
D3 se initiaza cat de urgent posibil [3].

Terapia conventionala lucreazd, dar este
problematicd, deoarece: necesitd monitorizarea
permanentd, frecventa a calciului seric; calitatea
vietii acestor pacienti ramane scdazuta; pot aparea
calcificari extrascheletice. Dozele mari de Ca pot
provoca reactii adverse gastrointestinale, care pot
duce la abandonarea tratamentului. Dozele mari
de vitamina D pot produce hipercalcemie, Ca urinar
crescut, boli renale.

Tratamentul de substitutie cu PTH uman
recombinat utilizeaza fie PTH intact (rhPTH 1-84) -
Natpara, fie fragmentul N-terminal (rhPTH 1-34) - teri-
paratid acetat.in 2015, Agentia Americana a Produselor
Alimentare sia Medicamentelor (FDA - Food and Drug
Administration) a aprobat administrarea rhPTH 1-84
(Natpara) pentru tratamentul hipoparatiroidiei, 25-




100 mkgr s/c o data pe zi. Tratamentul cu PTH uman
recombinat reduce cu peste 50% doza de Ca si analogi
activi de vitamina D3, utilizate in terapia conventionala,
restabileste metabolismul osos si amelioreaza mi-
croarhitectura osoasa. Cu regret, pana in prezent nu se
cunosc riscurile administrarii de durata la cameni, fiind
inregistrata steosarcoma la soareci [3, 10].

Indicatiile tratamentului cu rhPTH (1-84) [4] sunt:

« cazurile in care hipocalcemia nu poate fi
controlata cu analogi activi de vitamina D3 si Ca;

+ necesitatea de doze maride Ca (peste 2,5 gr/
zi calciu elementar) sau vitamina D activa (calcitriol
peste 1,5 mkg/zi, alfacalcidol peste 3,0 mkg/zi);

« hipercalciurie, litiaza renala, nefrocalcinoza,
eRFG <60 ml/min.;

+ hiperfosfatemie si sau produsul calciu-fosfor
>4,4 mmol*/1%

« boli gastrointestinale asociate cu mal-
absorbtia;

+ calitatea vietii scazuta;

« beneficiul prevaleaza asupra riscului.

Alotransplantul de tesut paratiroidian [2,
8, 10] reprezinta implantarea fragmentelor mici (1
mm) de glande paratiroide intramuscular sau sub-
cutanat (de ex,, sternocleidomastoidian). Desi creste
riscul de hipoparatiroidie postoperatorie tranzitorie,
scade riscul de hipoparatiroidie permanenta. Astfel,
alotransplantul are scopul de a reduce riscul de hipo-
paratiroidie cronica sau chiar de a o vindeca.

Concluzii

. Determinarea PTH la scurt timp dupad interventia
chirurgicala permite prevenirea hipoparatiroi-
diei acute postoperatorii.

. Dozarea obligatorie a calciului seric (ionic sau
total ajustat la albumina) in zilele 1-4 postope-
ratoriu faciliteaza stabilirea oportuna a diagnos-
ticului si interventia terapeutica in timp util.

. Excluderea hipoparatiroidiei postoperatorii
tranzitorii previne tratamentul cronic cu pre-
parate de calciu si vitamina D.

«  Tratamentul standardizat al hipoparatiroidiei
cronice va include analogi activi de vitamina
D3 (calcitriol sau alfacalcidol) si suplimente cu
calciu.

. Monitorizarea tratamentuluiinclude evaluarea
parametrilor serici la fiecare 1-2 saptamani,
pana la atingerea tintelor terapeutice, apoi la
fiecare 3-6 luni.
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