
ΥΠΟΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ

Συμεών Τουρνής

Ενδοκρινολόγος

ΕΕΠΜΣ ΕΚΠΑ

Νοσοκομείο ΚΑΤ



Ορισμός

• Νόσος που χαρακτηρίζεται από υποασβεστιαιμία και χαμηλά ή απρόσφορα 

φυσιολογικά επίπεδα PTH.

•Υποασβεστιαιμία: Επίπεδα ιονισμένου ή διορθωμένου ως προς την αλβουμίνη

ολικού ασβεστίου κάτω από το κατώτερο επίπεδο της τιμής αναφοράς. 

•Συχνότητα: 24-37/100000 (2/100000 μη χειρουργική αιτία)

European Journal of Endocrinology

(2015) 173, G1–G20



Journal of Endocrinology (2005) 187, 311–325





1852–1889 1877



James Bertram Collip, Ph.D. (November 20, 

1892 – June 19, 1965)

J. Biol. Chem. 1925, 63:395-438

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/J._B._Collip_in_his_office_at_McGill_University_ca._1930.png
http://en.wikipedia.org/wiki/Ph.D.


the normal function of the parathyroid gland would appear to be related to. Direct 

control of the calcium level of the blood.’’ and ‘‘these glands have no function to them 

other than the regulation of calcium metabolism.’’







Διάπλαση-Ανατομία
• Διάπλαση Παραθυρεοειδών Αδένων

– Αναπτύσσονται από τον 3ο και 4ο βραγχιακό θύλακο

– 3ο βραγχιακό θύλακο: Κάτω παραθυρεοειδείς αδένες μαζί με το θύμο

– 4ο βραγχιακό θύλακο: Άνω παραθυρεοειδείς αδένες

• Ανατομία

– Αριθμό

• 84% ατόμων έχουν 4 αδένες

• 1-7% έχουν 3 αδένες

• 3-13% έχουν 5 αδένες

– Θέση

• Κύρια οι κάτω παραθυρεοειδείς εμφανίζονται σε ποικίλες θέσεις (πίσω από το θυρεοειδή, 

παρατραχειακά ή εντός του θύμου στο άνω μεσοθωράκιο)

• Άνω: κοντά στην κάψα του θυρεοειδούς, εντός αυτής, πίσω από το φάρυγγα, τον οισοφάγο ή πλάγια 

στο λάρυγγα

• Στο 75% διατηρείται η συμμετρικότητα

– Αιμάτωση

• Άνω και κάτω θυρεοειδική αρτηρία

– Μέγεθος

• Καστανοκίτρινα ωοειδή σωμάτια

• Μέγεθος: 6 mm

• Βάρος: 40 mg



ΠΑΡΑΘΟΡΜΟΝΗ  (ΡΤΗ)

▪ Πολυπεπτίδιο 84 αμινοξέων (ενεργό τμήμα 1-34 )

▪ Μετά την σύνθεση της υφίσταται αποδόμηση τόσο μέσα στους 

παραθυρεοειδείς όσο και μετά την έκκριση της από τα μακροφάγα του ήπατος 

(αμινοτελικό, μεσαίο, καρβοξυτελικό τμήμα)

▪ Χρόνος ημίσειας ζωής: 5 min

▪ Απομακρύνεται από τους νεφρούς και το ήπαρ

▪Παρουσιάζει νυχθημερινό ρυθμό με υψηλότερες τιμές το απόγευμα

Διακρίνεται τονική (βασική) έκκριση και παλμική έκκριση ανά 15-20 min, η 

οποία αποτελεί το 25% του συνόλου της ημερήσιας έκκρισης PΤΗ
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ΥΠΟΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ
• Αφαίρεση/καταστροφή παραθυρεοειδών

– Μετεγεχειρητικός

– Ακτινοβολία

– Μεταστατική διήθηση παραθυρεοειδών

– Εναπόθεση βαρέων μετάλλων

• Αιμοχρωμάτωση/θαλασαιμία

• Νόσος Wilson

• Αυτοάνοσος
• Μεμονωμένος

• Πολλαπλές ενδοκρινικές ανεπάρκειες

• Διαταραχή έκκρισης της PTH με ακέραιη εκκριτική ικανότητα

– Υπομαγνησιαιμία

– Υπερμαγνησιαιμία

– Ενεργοποίηση CaSR (κληρονομική/επίκτητη)

• Γενετικές διαταραχές σύνθεσης της PTH ή της διάπλασης των παραθυρεοειδών

– Μεμονωμένος υποπαραθυρεοειδισμός

– Υποπαραθυρεοειδισμός με επιπρόσθετες εκδηλώσεις

• Αντίσταση στη δράση της PTH-Ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός

– 1a, 1b, 1c, 2

– PHP

– Χονδροδυσπλασία του Blomstrand
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Μετεγχειρητικός Υποπαραθυρεοειδισμός

• Παροδικός μετεγχειρητικός υποπαραθυρεοειδισμός (19-38%)

• Ανεπάρκεια παραθυρεοειδών (Parathyroid Insufficiency or relative hypopara)

• Χρόνιος υποπαραθυρεοειδισμός : Παραμονή της διαταραχής τουλάχιστον 6 

μήνες μετά την επέμβαση

– 0-3% (0,9-1,6% -τριτοβάθμια κέντρα)

• Παράγοντες κινδύνου: Επανεπέμβαση, Graves, κακοήθεια, επέκταση στο άνω 

μεσοθωράκιο, μη διεγχειρητική αναγνώριση παραθυρεοειδών

• Ο πιο σημαντικός προγνωστικός παράγοντας  είναι ο αριθμός των παραθυρεοειδών 

αδένων που παραμένουν in situ (16% 1-2 glands, 6% 3 glands, 2.5% 4 glands)



Μετεγχειρητικός 

Υποπαραθυρεοειδισμός

Προγνωστικοί δείκτες

1. PTH < 15 pg/ml

2. Negative calcium slope

3. Elevated P

4. Low preop 25 (OH)D

Orloff L, et al Thyroid 2018



Αυτοάνοσος υποπαραθυρεοειδισμός

• Αυτοάνοσο πολυαδενικό σύνδρομο τύπου 1 
(ΣΥΧ, 1/106)

– Υποπαραθυρεοειδισμός (5-9 ετών, 80%)

– Νόσος Addisson (εφηβεία)

– Καντιντίαση (παιδική ηλικία)

– ΣΔ τύπου 1, πρωτοπαθής υπογοναδισμός, αυτοάνοση
θυρεοειδίτις, κακοήθης αναιμία, χρόνια ενεργός 
ηπατίτιδα, αλωπεκία, λεύκη

• Μεμονωμένος (anti-parathyroid antib, CaSR ab-
binding or activating)



Kahaly GJ. European Journal of Endocrinology (2009) 161 11–20



Διαταραχή έκκρισης της PTH με 

ακέραιη εκκριτική ικανότητα

• Υπομαγνησιαιμία

– Αλκοολισμός, δυσαπορρόφηση, διαρροικά σύνδρομα, αρρύθμιστος ΣΔ

– Φάρμακα (e.g., diuretics, cisplatinum, aminoglycoside antibiotics, amphotericin B, and 

cyclosporine)

– Μεταβολική οξέωση

– Νεφρικά νοσήματα με απώλεια μαγνησίου (chronic pyelonephritis, postobstructive

nephropathy, renal tubular acidosis, primary renal magnesium wasting, and diuretic stage 

of acute tubular necrosis)

• Υπερμαγνησιαιμία

– Τοκολυτική θεραπεία

– ΧΝΝ με λήψη συμπληρωμάτων μαγνησίου, αντιόξινα, καθαρτικά

• Ενεργοποίηση CaSR (κληρονομική/επίκτητη)

– ΣΕΧ

– Περισσότερες από 40 μεταλλάξεις, στο εξωκυττάριο και διαμεμβρανικό τμήμα του υποδοχέα

– PTH: normal- low normal, υπομαγνησιαιμία

– Ca U24h: high-normal

– Barter type 5



Hannan FM, NRE 2018



Μεμονωμένες γενετικές 

υποπαραθυρεοειδικές διαταραχές

• Σωματικός υπολειπόμενος χαρακτήρας

– PTH/ 11p15, preproPTH

• Μετάλλαξη στο σηματοδοτικό πεπτίδιο ή  σε άλλο σημείο με συνέπεια τη μη μεταγραφή του 

exon 2, το οποίο περιέχει το εναρκτήριο κωδίκιο και το σηματοδοτικό πεπτίδιο. 

• PTH: very low or undetectable, συμπτωματική υποασβεστιαιμία

– Glial cells missing homolog B (GCMB) 6.p24.2

• Εκφράζεται στους παραθυρεοειδείς- παράγοντας απαραίτητος για τη διάπλαση

• Πρώιμη υποασβεστιαμία- PTΗ: undetectable

• Σωματικός επικρατούντας χαρακτήρας

– PTH / 11p15, preproPTH

• Σημειακές μεταλλάξεις που εμποδίζουν τη διαμόρφωση και διακίνηση της PTH ενδοκυττάρια, προκαλώντας 

stress στο ΕΔ και απόπτωση

• Dominant-negative effect

– GCMΒ: ηπιότερη υποασβεστιαιμία

– CaSR

• X-φυλοσύνδετος υπολειπόμενος χαρακτήρας

– Απώλεια και εισαγωγή γενετικού υλικού (2p25.3 and Xq27.1) , γεγονός που επηρεάζει 

την έκφραση του SOX3 οδηγώντας σε αγενεσία παραθυρεοειδών



Κληρονομικός υποπαραθυρεοειδισμός με 

επιπρόσθετους χαρακτήρες

• APS1

• Σύνδρομο DiGeorge

– 1/4000-5000 γεννήσεις

– Ετεροζυγωτία, de novo, Ελλείψεις 22q11.2 (TBX1)

– Υποπαρα (60% of cases), απλασία/υποπλασία θύμου με ανοσοανεπάρκεια, συγγενείς 
καρδιοπάθειες, σχιστίες, δυσμορφίες, νεφρικές ανωμαλίες

• Hypoparathyroidism-retardation-dysmorphism syndrome (HRD-ΣΥΧ)

– TBCE gene / 1q42-43- πρωτείνη απαραίτητη για τη συνάθροιση μικροσωληναρίων
• Sanjad-Sakati syndrome : parathyroid dysgenesis, short stature, mental retardation, microphthalmia, microcephaly, small 

hands and feet, and abnormal teeth

• Kenny-Caffey syndrome : hypoparathyroidism, dwarfism, medullary stenosis of the long bones, and eye abnormalities

• Hypoparathyroidism-deafness-renal dysplasia syndrome

– 10p14-10pter- GATA3 πρωτείνη απαραίτητη στη διάπλαση παραθυρεοειδών, νεφρού, ωτός

• Mitochondrial disorders associated with hypoparathyroidism

– Kearns-Sayre syndrome

• Progressive external ophthalmoplegia, pigmentary retinopathy, heart block or cardiomyopathy, 
diabetes, and hypoparathyroidism;

– MELAS: Mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and strokelike episodes with 
DM, hypopara

– Mitochondrial trifunctional protein deficiency syndrome: peripheral neuropathy, retinopathy, 
acute fatty liver in pregnancy, and hypoparathyroidism





Ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός

• Αντίσταση στη δράση της PTH στο εγγύς νεφρικό 

σωληνάριο
– Μείωση 

• Καλσιτριόλης 

• Φωσφατουρικής δράσης

• Διατήρηση επαναρρόφησης ασβεστίου

• Διατήρηση ανταπόκρισης στα οστά

• Επιπολασμός : 1.1 / 100000 Denmark

• Η μετάδοση της νόσου αποδίδεται στη 

διαφορετική ιστική έκφραση της GNAS
– Εκδήλωση της νόσου (Ιa, Ιc) λόγω αδρανοποιητικών μεταλλάξεων όταν πάσχει η 

μητέρα

– PPHP: μετάδοση όταν πάσχει ο πατέρας

– PHP1b: 
• Σποραδική (συνήθης- επιγενετική απώλεια της ιστικής έκφρασης)

• Οικογενής (σημειακές μεταλλάξεις)

JCEM 2011;96:3020-3030



Mantovani G, et al. NRE 2018



J Clin Endocrinol Metab. 2016

Ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός







Κλινική εικόνα

• Υποασβεστιαιμία

– Απόλυτη τιμή ασβεστίου

– Ταχύτητα εγκατάστασης υποασβεστιαιμίας

• Υποκείμενη αιτιολογία

• Ανεπιθύμητες ενέργειες θεραπευτικών 

παρεμβάσεων



ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ-ΣΗΜΕΙΑ

• Νευρομυικά συμπτώματα
– Παραισθησία, αιμωδίες άκρων, άλγη, κόπωση, κράμπες, τετανία, σπασμοί, επιλ.κρίση, 

δ/χη ψυχοσύνθεσης, μειωμένη νοητική λειτουργία, ασβέστωση των βασικών γαγγλίων, 

λαρυγγόσπασμος, βρογχόσπασμος, ελαττωμένο επίπεδο συνείδησης,κώμα.

• Καρδιαγγειακό

– Παράταση του Q-T, Τ- κύματα μιμούμενα ΟΕΜ, θωρακικό άλγος, ↑CPK, ΣΚΑ.

• Ψυχιατρικές διαταραχές

– Κατάθλιψη

• Νεφρός

– Νεφρολιθίαση, νεφρασβέστωση, ΧΝΝ

• Λοιμώξεις

• Οφθαλμοί

– Καταρράκτης

• Δέρμα - οδοντοφυία

– Αλωπεκία, ξηρό-δέρμα, εύθραυστα νύχια, Δ/χες οδοντοφυΐας/αδαμαντίνης στα παιδιά





Οστική νόσος

• ↓ ρυθμός οστικής εναλλαγής (54-80%)

• ↓ ↓ οστική απορρόφηση και ↓ οστική παραγωγή

• ↑ οστική πυκνότητα

• ↑ vBMD στο σπογγώδες και φλοιώδες οστούν

• ↑ πάχους φλοιού

• Βελτίωση αρχιτεκτονικής

• Μείωση της πορωτικότητας του φλοιού

• Επιμετάλωση: normal/ ↑

JBMR 2011:10:2317-2337.





71%

16%

13%



Ασβεστιουρία-ΧΝΝ

Ηλικία, διάρκεια νόσου, 

χρόνος με σχετική υπερασβεστιαιμία

Μέτρηση μόνο στο 44%

26%: > 300 mg/24h

38% τουλάχιστον μια μέτρηση > 300 mg/24h



Renal and CNS imaging



J Clin Endocrinol Metab. 2016



Διάγνωση

• Ιστορικό

• Κλινική εξέταση

• Οικογενειακό αναμνηστικό

• Παρακλινικός έλεγχος



Διάγνωση

J Clin Endocrinol Metab. 2016



ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ

• Ca

• P

• Mg

• κρεατινίνη

• iPTH

• 25(OH)D

• albumin



ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

• Οξεία

– Ca < 7,5 mg/dl ή συμπτώματα

– Γλυκονικό ασβέστιο iv (1 amp 10% : 93 mg Ca)

– Αρχικά 1 amp σε 100 ml DW εντός 5-10 min/ ΗΚΓ

– 1-2 mg/kg/h σε 5% D%W

– Έναρξη από του στόματος αγωγής με ανάλογο βιταμίνης D και ασβέστιο

• Χρόνια

– Ενδείξεις θεραπείας

• Συμπτωματική υποCa  ή ca < 8 mg/dl

• Ασυμπτωματικοί ασθενείς με Ca: 8-8.4 mg/dl με στόχο την πιθανή βελτίωση της ποιότητας ζωής

– Ασβέστιο, ανάλογα βιταμίνης D, θειαζιδικά διουρητικά

– Εξατομίκευση του θεραπευτικού σχήματος

– Εκπαίδευση/ενημέρωση ασθενών για συμπτώματα υπο/υπερ-ασβεστιαιμίας/ επιπλοκών νόσου

– Θεραπευτικοί στόχοι

• Ca: low-normal

• P: normal

• Ca*P: < 55 mg2/dl2

• Mg: normal

• Ca U24h <300 /250 mg/24h ( < 4 mg/kg/d)

• 25 (ΟΗ)D > 20 ng/ml





Ασβέστιο

• Πολλαπλές διαιρεμένες δόσεις, σε απόσταση χρονικά από θυροξίνη (θυροξίνη: 1 h 
πριν / 3h μετά το ασβέστιο) 

• Ανθρακικό ασβέστιο: κόστος, λήψη με τα γεύματα

• Κιτρικό ασβέστιο: αχλωρυδρία, PPI, εκτός γευμάτων

• Βελτίωση απορρόφησης με αύξηση της πρόσληψης λευκώματος, προβιοτικών



Βιταμίνη D και ανάλογα



Θειαζιδικά διουρητικά

• Υδροχλωροθειαζίδη 50 mg bid, bendroflumethiazide 5 mg bid

• Χλωροθαλιδόνη, ινδαπαμίδη once a day

• Αμιλορίδη: περαιτέρω μείωση ασβεστιουρίας, πρόληψη 

υποκαλιαιμίας και μείωση μαγνησιουρίας



Παραθορμόνη

• PTH (1-84)

• PTH (1-34)

– Μείωση των αναγκών σε ασβέστιο και ανάλογο 
βιταμίνης D

– Μείωση ασβεστιουρίας (?)

– Αύξηση BMD (?) στο σπογγώδες και μείωση στο 
φλοιώδες (αντιβράχιο)

– Μακροχρόνια ασφάλεια?

– Cost-effectiveness?

L. Rejnmark, Osteopor Int 2013



Inclusion Criteria

1. Documented hypoparathyroidism for 18 months or longer

2. Hypoparathyroidism was defined as hypocalcaemia (calcium concentration below the 

lower limit of normal) and documented PTH concentrations below the lower

limit of the normal range, recorded on at least two

occasions within the previous 12 months

Primary End-point

proportion of patients at week 24 who achieved all three of the following criteria:

1. 50% or greater reduction from baseline of oral calcium dose;

2. 50% or greater reduction from baseline of active vitamin D dose; 

3. Maintenance of a stable albumin- corrected total serum calcium concentration 

greater than or equal to baseline concentration and less than or equal to the upper 

limit of normal, but ideally within the target range of 2.0–2.25 mmol/L.











Long Term data

• Οστικός Μεταβολισμός

– BMD:↑ στην ΟΜ, ΤΗ, ↓ Rad

– ↑ ετερογένειας επιμεττάλλωσης, ↑ cortical 
porosity, ↑ ρυθμού οστικής ανακατασκευής, TBS
(↑18 mo, ↓24 mo)

• Νεφρός: Βελτίωση αλλά όχι ομαλοποίηση 
ασβεστιουρίας

• Ποιότητα ζωής: Βελτίωση ?

• Safety: 7,5 yrs (4,5-11,5) / 33 pts





Future treatments

• Pump treatment

• Pegylated PTH

• New PTH analogues- LA PTH (RG)

• TransCon PTH: a prodrug inactive form of 

PTH(1–34).

• Treatment for ADH

– Calcilytics

Endocrinol Metab Clin N Am 47 (2018) 901–915



Παρακολούθηση



Παρακολούθηση

Υπερφωσφοραιμία

• Αύξηση πρόσληψης 

ασβεστίου, μείωση 

αναλόγου βιταμίνης D

• Φωσφοροδεσμευτικά?

Υπομαγνησιαιμία

• Διουρητικά?  PPI?

• Χορήγηση αμιλορίδης

• Συμπληρώματα μαγνησίου



ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ

• Change in therapy: monitoring every wk/ 

every other wk

• CaU24h: yearly or every 2 yrs

• Renal imaging: if symptoms or ↑ creatinine

• No routine BMD assessment

• Pts with ADH: frequent monitoring (↑ risk for 

CaUria/ renal complications)



Επιπλοκές

• Υποασβεστιαιμία

• Υπερασβεστιαιμία-υπερασβεστιουρία

• Νεφρολιθίαση, νεφρασβέστωση, ΧΝΝ

• Υπερφωσφοραιμία

• Εξωσκελετικές ασβεστώσεις (BGC:12-74%)

• Υποκαλιαιμία, υπονατριαιμία



Κύηση-Γαλουχία

• Θεραπεία με Ασβέστιο/ ανάλογα βιταμίνης D

• Αύξηση αναγκών μετά την 20η wk

• Μείωση αναγκών στη γαλουχία

• Παρακολούθηση με ιονισμένο Ca ( ή διορθωμένο ως 
προς αλβουμίνη ολικό ασβέστιο) ανά 2-3 wks

• Στόχος: ca στα κατώτερα φυσιολογικά (1.05–1.15 
mmol/l)

• Ενημέρωση νεογνολόγου
– Αν μητρική υπερCa: κίνδυνος υποCa στο νεογνό

– Αν μητρική υποCa: κίνδυνος β/π υπερπαραθυρεοειδισμού
με υπομετάλλωση σκελετού στο νεογνό


