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Iperparatiroidismo primario in pediatria

A cura di Maria Grazia Pizzul

L’iperparatiroidismo (HPT) è un’affezione tipica dell’adulto (1:1000) e rara nell’infanzia (1:100.000). Questo è uno dei motivi per i quali la diagnosi avviene spesso con molto ritardo, nonostante questa malattia sia comunemente sintomatica e gravata da un’elevata morbosità con importante danno d’organo irreversibile. Tutte le malattie delle paratiroidi nell’infanzia richiedono una resezione della ghiandola come trattamento definitivo. Esistono un iperparatiroidismo  primario, secondario e terziario che possono essere causati da un singolo adenoma o da un’iperplasia della ghiandola, più raramente da un carcinoma. Esiste la forma MEN I (neoplasia endocrina multipla) con associate neoplasie ipofisarie e pancreatiche e la MEN II, associata a carcinoma della tiroide e a feocromocitoma. La forma familiare non MEN con multiple ghiandole paratiroidi è caratterizzata da una storia familiare positiva per iperparatiroidismo. La diagnosi di queste malattie si basa sui risultati degli esami di laboratorio e strumentali. Nei pazienti giovani la forma più frequente di HPT è quella causata da un singolo adenoma.

Il lavoro presentato su Pediatrics (vedi abstract) si basa su uno studio retrospettivo che parte dai pazienti di età <19 anni operati di resezione della ghiandola paratiroide alla Mayo Clinic tra il 1970 e il 2000. Sono stati identificati 52 pazienti di età media di 16.8 anni (range 4.9-18.9) con un rapporto femmine:maschi di 3:2; 36 casi presentavano un adenoma, 10 una MEN I, 3 una MEN IIA. All’esordio il 79% dei pazienti era sintomatico. I sintomi prevalenti sono riportati in tabella. 

	Stanchezza e sonnolenza
	35%

	Cefalea
	35%

	Nefrolitiasi
	33%

	Nausea
	29%

	Dolore addominale
	25%

	Vomito
	23%

	Polidipsia
	21%


Il tempo medio per arrivare alla diagnosi dalla comparsa dei sintomi era di 24 mesi (1-60 mesi). Una storia familiare di disfunzione alle paratiroidi è stata riscontrata in 16 casi (31%): 1 paziente con adenoma; tutti i 10 pazienti con MEN I; 2 di 3 pazienti con MEN IIA. Il sintomo d’esordio nelle forme MEN era sempre paratiroideo. Solo 4 pazienti avevano una massa palpabile, in 5 era presente una linfoadenopatia laterocervicale, in 1 caso una linfoadenopatia sopraclaveare. 

Le indagini di laboratorio hanno messo in evidenza un valore medio di PTH sierico di 60 microLeq/ml (n=39; range 19-1700); i livelli di PTH erano elevati in 44 bambini (85%). Il calcio sierico era elevato nell’89% dei pazienti totali ma in tutti i casi di adenoma e di MEN I; il fosforo era basso nel 50% dei casi; il rapporto Cl/P elevato nel 61% e la fosfatasi alcalina elevata per l’età nel 29% dei casi. L’ecografia preoperatoria dimostrava una sensibilità dell’86% e una specificità del 67% con valore predittivo positivo del 95%. 

Il 44% dei casi presentava un danno d’organo terminale che includeva una nefrocalcinosi, una nefrolitiasi e un coinvolgimento osseo. Di 11 bambini con danno osseo 5 avevano fratture e il resto evidenza radiologica di osteopenia e osteolisi. Il danno osseo era prevalente nei bambini più piccoli. L’83% dei pazienti con danno d’organo presentavano un singolo adenoma.

Il trattamento chirurgico consisteva nella paratiroidectomia della singola ghiandola per l’adenoma singolo, la paratiroidectomia subtotale o totale con autotrapianto per le forme con interessamento multiplo o per le iperplasie.

Entro 90 giorni dall’intervento è stata riscontrata una transitoria ipocalcemia in 29 pazienti (56%), nel 46% dei quali sintomatica con parestesiee, segni di Chvostek (31%) e Trousseau (7%). 16 dei 24 pazienti sintomatici hanno ricevuto supplementazione di calcio. il 4% dei casi ha presentato emicrania, tetania, stanchezza, artralgie croniche e un altro 4% una transitoria paralisi delle corde vocali. Nel 17% dei pazienti sono stati necessari più interventi. In tre pazienti c’è stata una ripresa dell’adenoma dopo 5-6 anni. Al follow up (durata media di 13 anni) 3 pazienti hanno continuato a presentare ipercalcemia.

Questo studio suggerisce l’utilità di una diagnosi tempestiva di iperparatiroidismo per evitare sequele serie e permanenti. I vari lavori in letteratura riportano ritardi diagnostici che vanno dai 2 ai 5 anni, nonostante la maggior frequenza di malattia sintomatica nel bambino (79-91%) rispetto all’adulto (20-50%). Un danno terminale d’organo è comune in età pediatrica: le casistiche parlano di nefrocalcinosi dal 30% al 70% e di interessamento osseo nell’80% dei casi. Dal momento che il danno d’organo è in relazione alla  severità e alla durata della ipercalcemia è fondamentale una diagnosi tempestiva. Gli autori del lavoro suggeriscono quindi di indagare i pazienti con sintomi come affaticamento, cefalea, nausea, vomito, dolore addominale, polidipsia, diarrea, depressione o dolori articolari, se questi disturbi non sono direttamente correlabili ad altra patologia dimostrabile. Eseguire una calcemia sierica e un dosaggio del PTH può essere alla portata di tutti. Sarà comunque improbabile che il pediatra ambulatoriale si trovi di fronte ad una patologia così rara, ma proprio perché è il primo medico che vede il bambino per sintomi vaghi come quelli descritti deve essere in grado di poter porre il primo sospetto diagnostico. Basti pensare che l’ipercalcemia era presente in tutti i casi di adenoma e MEN I della casistica.
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Trattamento con bifosfonati nelle malattie ossee

A cura di Marina Spaccini

Si tratta di una rassegna pubblicata su ADC (vedi abstract) che segnala le novità in tema di bifosfonati nelle malattie dell’osso, le possibilità d’uso di questi farmaci e le esigenze di ricerca in questo campo. Analizza circa un centinaio di articoli usciti dopo una precedente revisione pubblicata sulla stessa rivista nel 1997. I bifosfonati sono degli analoghi chimici dei pirofosfati. La molecola capace di ancorarsi all’osso e di accumularsi negli osteoclasti, attraverso processi di inibizione enzimatica (farnesil-difosfatosintetasi) è responsabile di una precoce apoptosi soprattutto degli osteoclasti e quindi di una riduzione del riassorbimento osseo. Si verifica quindi una cascata di eventi il cui esito finale è rappresentato da una migliore capacità del soggetto ammalato di svolgere attività fisica, un aumento della massa ossea, una riduzione delle fratture patologiche. I composti azotati contenenti bifosfonati sono diversi ed hanno una diversa potenza di inibizione del riassorbimento osseo. Ma più importante del concetto di potenza è quello del “resistence time”, cioè della durata dell’efficacia nel tempo dopo la sospensione del trattamento. 

I bifosfonati sono usati per 3 differenti tipi di patologia ossea: 1) Osteopatie (malattie con effetti patologici sullo scheletro); 2) Ipercalcemia; 3) Calcinosi (malattie con matrice ossea soffice).

Osteopatie: l’Osteogenesi Imperfetta è la malattia per cui l’uso di questi farmaci riveste maggior importanza e che raccoglie il maggior numero degli studi analizzati in questo lavoro. Si tratta di  studi osservazionali che descrivono e confrontano alcuni parametri clinici e di laboratorio prima e dopo la terapia. I bifosfonati sono usati per via endovenosa ed il preparato più usato è il Panidronato ad un dosaggio medio di 1 mg/kg al dì, per 3 giorni di seguito, con una frequenza variabile di 1-6 mesi tra i cicli, protratti per un tempo di 1-4 anni. Se la terapia è effettuata in bambini piccoli sotto i 3 anni i dosaggi sono dimezzati e la frequenza aumentata. Il farmaco causa: 1) un aumento della densità ossea e del volume dell’osso; 2) una diminuzione nelle urine del rapporto NTX/creatinina usato come marker del riassorbimento osseo; 3) una diminuzione del dolore e senso soggettivo di miglior benessere e valutazione oggettiva di aumentata forza; 4) all’istologia, un ispessimento della corticale ed importante aumento nel numero di trabecole ossee, più che nel loro spessore; 5) una riduzione nel numero di fratture patologiche; 6) una rimodellamento di deformazioni ossee insorte precedentemente. I risultati sono migliori negli studi effettuati su bambini piccoli e nelle forme più severe di osteogenesi imperfetta. I risultati sono comunque così eclatanti che ormai la terapia con bifosfonati è una componente importante dell’approccio multidisciplinare del bambino affetto da questa malattia nella forma severa.

I bifosfonati sono impiegati anche nella terapia dell’osteoporosi indotta dai glucocorticoidi ed in altre forme molto più rare di osteoporosi e osteopatie. L’uso per os è limitato in pediatria a differenza dell’adulto dove costituisce la principale modalità di somministrazione nel trattamento dell’osteoporosi. I pochissimi studi effettuati in età pediatrica dimostrano che la somministrazione per os è efficace soprattutto sulla densità ossea e meno sull’esito clinico ma che comunque è ben tollerata, a parte qualche segnalazione di irritazione gastrointestinale. 

Ipercalcemie: i bifosfonati sono stati usati in una serie di condizioni che producono ipercalcemia quali l’immobilizzazione, la leucemia, l’iperparatiroidismo, la necrosi del grasso sottocutaneo. Sono stati usati farmaci diversi con effetti discreti. 

Calcinosi: ci sono pochissimi studi sull’uso dei bifosfonati nella calcinosi. Un unico lavoro sulla dermatomiosite con estese calcificazioni secondarie nel tessuto sottocutaneo ha dimostrato un netto miglioramento nella sintomatologia clinica.

Più studiato e di maggior efficacia è l’uso dei bifosfonati in patologie diverse quali la displasia fibrosa, malattia caratterizzata da lesioni displastiche all’interno dell’apparato scheletrico che causano dolore osseo, compressione nervosa, deformità ossee e fratture patologiche. In questa patologia l’uso dei bifosfonati si è dimostrata efficace soprattutto sul controllo del dolore.

Rispetto agli effetti collaterali, gli autori della revisione segnalano che spesso il giorno successivo alla somministrazione endovenosa dei bifosfonati si verifica una reazione acuta con febbre elevata, crisi di dolore muscolo-scheletrico e vomito (85% dei casi). Tali crisi non tendono a ripetersi nei cicli successivi. La terapia orale può dare crisi simili, ma molto più blande. Disturbi gastrointestinali possono accompagnare la terapia orale (il residronato è meno irritante se dato per os rispetto all’alendronato). Si sono verificati diversi casi di grave ipocalcemia accompagnata da sintomi severi in corso di terapia per l’ipercalcemia. Siccome queste complicazioni si sono verificate in individui con ipovitaminosi D o ipoparatiroidismo non chiaramente diagnosticati, si raccomanda l’importanza di selezionare accuratamente i soggetti da sottoporre a questo tipo di terapia. La complicazione più importante è stato un caso di osteopetrosi (come risultato di un’incapacità di rimodellare le giunzioni diafisometafisarie). Si tratta quindi di una terapia da somministrare con molta attenzione. Poco si sa anche delle complicazioni a lungo termine della somministrazione cronica dei bifosfonati, particolarmente di quelli a lungo “residence time” nell’osso e del loro possibile rilascio a distanza di tempo per esempio durante la gravidanza per le donne.

Gli autori concludono la loro revisione con alcune domande che restano aperte:

1. Criteri per iniziare il trattamento: sono rappresentati dalla sintomatologia clinica (fratture patologiche con diminuita densità ossea). La misura di outcome è rappresentata dalla riduzione nella frequenza di fratture e non dalla migliorata densità ossea. È pertanto necessario valutare attentamente se iniziare la terapia nei casi meno severi di osteogenesi imperfetta .

2. Durata del trattamento: ancora poche informazioni guidano il clinico sulla durata ottimale del trattamento e su quali siano i criteri per interromperlo. Questi sono legati alla patologia di base. Ad esempio un bambino con fratture patologiche da osteoporosi indotta da terapia con cortisone si giova di una terapia di un anno, mentre un bambino affetto da Osteogenesi Imperfetta richiede terapie più lunghe. Anche il ruolo dei markers biochimici, quale il rapporto NTX/creatinina urinario, nel guidare la durata della terapia non è sufficientemente chiaro.

3. La durata dell’efficacia del trattamento dopo la sospensione del farmaco non è chiara. Anche questo elemento probabilmente dipende dalla patologia sottostante.

4. Dosi e frequenza di somministrazione: nel trattamento dell’osteogenesi imperfetta il farmaco più usato è il panidronato per via e.v. secondo il regime usato a Montreal di tre infusioni in giorni consecutivi, con dosaggi inferiori ma più frequenti in bambini più piccoli. Sono necessarie ancora ricerche per identificare la dose minima efficace e la miglior frequenza dei cicli terapeutici.

5. Ruolo degli altri bifosfonati: esistono una varietà di differenti tipi di bifosfonati. I più potenti quali il zoledronato potrebbero essere molto comodi da somministrare (una flebo di 30 minuti in singola infusione ogni 3 mesi) se ne venisse dimostrata l’efficacia e l’assenza di effetti collaterali. Sarebbe utile anche dimostrare l’efficacia della somministrazione per via orale.

6. Uso del farmaco come profilassi: visto che le indicazioni terapeutiche sono costituite dal trattamento di patologie secondarie quali le fratture patologiche nell’Osteogenesi Imperfetta e il dolore osseo nella displasia fibrosa, molta cautela dovrebbe essere usata nell’impiego di questi farmaci come profilassi. 

Gli autori raccomandano ancora molta attenzione ai tranelli della densitometria ossea nei bambini. Una sua scorretta interpretazione può condurre a grossi errori. 

La terapia con bifosfonati dovrebbe essere effettuata solo di malattie ossee gravi e all’interno di un piano di cure affidato a specialisti con chiare competenze di malattie ossee.
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