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Στοιχεία φυσιολογίας
Μεταβολισμός ασβεστίου

Τα φυσιολογικά επίπεδα ολικού ασβεστίου στο πλάσμα κυμαίνονται, αναλόγως με την μέθοδο και το εργαστήριο, από 8,5 έως 10,5 mg/dl (2,3-2,6 mmol/l), με δεδομένο ότι η αιμοληψία γίνεται χωρίς περίδεση και ο ασθενής είναι νήστις. Απαραίτητο είναι να γίνεται διόρθωση με βάση την συγκέντρωση αλβουμίνης πλάσματος. Για κάθε 1g/dl της τελευταίας κάτω από την μέση φυσιολογική τιμή (4g/dl), στην μετρούμενη τιμή ασβεστίου θα πρέπει να προστίθενται 0.8mg/dl και αντιστρόφως. Οι φυσιολογικές τιμές φωσφόρου πλάσματος είναι 2,5-4,3 mg/dl (0,8-1,4 mmol/l). Η  διατήρηση σταθερών επιπέδων του ασβεστίου στην κυκλοφορία εξασφαλίζεται με την δράση της παραθορμόνης και της βιταμίνης D, (1,25(ΟΗ)2D) κύριος ρόλος της  οποίας είναι να προάγει την απορρόφηση του ασβεστίου από το έντερο. 

Η παραθορμόνη (ΡΤΗ) είναι ευθεία πολυπεπτιδική άλυσος με 84 αμινοξέα. Το αμινοτελικό άκρο (αμινοξέα 1-34) διατηρεί πλήρη βιολογική δραστικότητα, ενώ το καρβοξυτελικό είναι βιολογικά αδρανές. Με την τρέχουσα μέθοδο προσδιορισμού (IRMA) τα καρβοξυτελικά τμήματα δεν μετρώνται. Μετρώνται ωστόσο μεγάλα (7-84) κλάσματα, ιδιαίτερα αυξημένα σε καταστάσεις όπως η νεφρική ανεπάρκεια, τα οποία δεν είναι δραστικά. Η δεύτερης γενεάς IRMA, η διαγνωστική αξία της οποίας μένει να αποδειχθεί, μετρά μόνο την πλήρη ορμόνη (intact). Το κύριο ερέθισμα για την έκκριση της PΤΗ είναι το ασβέστιο πλάσματος με το οποίο βρίσκεται σε παλίνδρομη αλληλορύθμιση (feedback), μέσω του συζευγμένου με G πρωτεΐνη υποδοχέα CaR (calcium receptor) στην επιφάνεια των παραθυρεοειδικών κυττάρων. Ελάττωση των επιπέδων ασβεστίου διεγείρει ταχύτατα την έκκριση και σε δεύτερη φάση και την παραγωγή της PTH. Αντίθετα, αυξημένα επίπεδα ασβεστίου ελαττώνουν άμεσα την έκκριση και παραγωγή της ΡΤΗ, με σκοπό πάντοτε την ομοιοστασία του ασβεστίου. Αυτό επιτυγχάνεται με τη δράση της σε ειδικά κύτταρα των ιστών-στόχων: στα οστά, συνδεόμενη στον υποδοχέα της στους οστεοκλάστες, προκαλεί απελευθέρωση ασβεστίου και φωσφόρου. Στο νεφρό αυξάνει την επαναρρόφηση ασβεστίου από το άπω εσπειραμένο σωληνάριο και αναστέλλει έντονα αυτήν του φωσφόρου στο εγγύς. Τέλος, μέσω διέγερσης της σύνθεσης της 1-25(ΟΗ)2D από τον νεφρό, αυξάνει την απορρόφηση ασβεστίου και φωσφόρου από τον τρίτο ιστό στόχο, το έντερο. Συνολικό αποτέλεσμα της δράσης της ΡΤΗ είναι η αύξηση του ασβεστίου του πλάσματος και η ελάττωση του φωσφόρου (εικ.1). 
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Εικ 1. Μεταβολισμός του ασβεστίου
O υποδοχέας ασβεστίου είναι διαμεμβρανικός υποδοχέας που ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων που συνδέονται με τις G πρωτεΐνες . Το  γονίδιο της πρωτεΐνης αυτής βρίσκεται  στα μακρά σκέλη του χρωμοσώματος 3. Υποδοχέας Ca εκτός των παραθυρεοειδών βρίσκεται στα C κύτταρα του θυρεοειδούς, στο παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους του νεφρώνα  και στα τελικά αθροιστικά σωληνάρια, (πιθανότατα συμμετέχει στην εμφάνιση νεφρογενούς απoίου διαβήτη στις σοβαρές ασβεστιουρίες) καθώς και στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια, (φαίνεται ότι μειώνει άμεσα την σύνθεση της βιταμίνης 1,25(ΟΗ)2D3), και τέλος  στους οστεοβλάστες και οστεοκλάστες.

ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΥΠΕΡΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙΔΙΣΜΟΣ
Επιδημιολογία
   Ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισµός (ΠΥΠ) είναι η πιο συχνή ενδοκρινοπάθεια µετά τον σακχαρώδη διαβήτη και τον υπερθυρεοειδισμό, µε συχνότητα 0,1-0,5%. Εµφανίζεται συχνότερα στη µέση ηλικία (55-60 ετών) και το 75% των ασθενών είναι γυναίκες (αναλογία 3:1 σε σχέση µε τους άνδρες). Συνήθως είναι σποραδικός, ενώ σε νεαρά άτοµα εκδηλώνεται κυρίως στο πλαίσιο Πολλαπλής Ενδοκρινικής Yπερπλασίας (Multiple Endocrine Neoplasia). Οφείλεται είτε σε µονήρες αδένωµα παραθυρεοειδούς (85%, µονοκλωνική ή ολιγοκλωνική ανάπτυξη) ή σε υπερπλασία όλων των παραθυρεοειδών (15-20%, ολιγοκλωνική ή και πολυκλωνική υπερπλασία ή πολλαπλά αδενώµατα). Ο καρκίνος των παραθυρεοειδών είναι υπεύθυνος για ποσοστό µικρότερο του 1%.

O πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισµός (ΠΥΠ) χαρακτηρίζεται από υπερασβεστιαιμία που οφείλεται στην αυτόνομη υπερέκκριση παραθορμόνης (PTH), αν και ορισμένοι ασθενείς με ΠΥΠ μπορεί να έχουν φυσιολογικές συγκεντρώσεις ασβεστίου ορού. Η υπερέκκριση PTH στον ΠΥΠ προκαλεί και αυξημένη απορρόφηση Ca από τα οστά, αυξημένη επαναρρόφηση Ca και αυξημένη αποβολή φωσφόρου από τους νεφρούς και αυξημένη σύνθεση βιταμίνης 1,25 (ΟΗ)2D3 από τους νεφρούς. Στις δράσεις αυτές της PTH οφείλονται οι παρατηρούμενες διαταραχές που χαρακτηρίζουν τον ΠΥΠ όπως  η υπερασβεστιαιμία, η υπερασβεστιουρία και η μείωση της φλοιώδους μοίρας των οστών (οστεοπόρωση). Οι κλινικές εκδηλώσεις που συνοδεύουν τη νόσο εξαρτώνται άμεσα από την βαρύτητα των διαταραχών αυτών.

Κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα  ΠΥΠ

Η χρήση των αυτόματων αναλυτών έχει επιτρέψει την ανίχνευση της νόσου νωρίτερα και σε πολύ ήπια, υποκλινική, μορφή, ώστε ένα ελάχιστο μόνο ποσοστό(<2%) των ασθενών με ΠΥΠ να εμφανίζεται πλέον με την κλασσική συμπτωματολογία της νόσου, με κύρια εκδήλωση τον κολικό του νεφρού. Η μεγάλη ποικιλία των κλινικών εκδηλώσεων επιβάλλει για πρακτικούς λόγους την ταξινόμηση του ΠΥΠ στις εξής κατηγορίες: 

Κλασσική μορφή ΠΥΠ

Υποκλινική ή ασυμπτωματική μορφή ΠΥΠ

Νορμοασβεστιαιμικός ΠΥΠ

   
Η κλινική εικόνα της κλασσικής μορφής του ΠΥΠ περιλαμβάνει ποικιλία εκδηλώσεων, η βαρύτητα των οποίων εξαρτάται από τα επίπεδα του ασβεστίου (συνήθως  εμφανίζονται όταν το ασβέστιο υπερβεί τα >11mg/100ml και σπάνια όταν το ασβέστιο είναι <12mg/dl) και από τον  χρόνο εγκατάστασης της υπερασβεστιαιµίας

Χαρακτηριστικές εκδηλώσεις του ΠΥΠ αποτελούν  η νεφρολιθίαση, η νεφρασβέστωση, το έλκος στομάχου, το έλκος δωδεκαδακτύλου, η παγκρεατίτιδα, η διόγκωση αρθρώσεων, τα κατάγματα οστών. Τυπικό ακτινολογικό εύρηµα αποτελούσε παλαιότερα η υποπεριοστική απορρόφηση στα φλοιώδη οστά (φάλαγγες, κλείδες, ιερολαγόνιες αρθρώσεις, αληθείς κύστεις ιδίως στα µακρά οστά, φαιοί όγκοι), ενώ η κλασσική εικόνα «αλατοπίπερου» στο κρανίο σπάνια συναντάται σήµερα. 

Τα κλασσικά βιοχημικά ευρήματα  είναι η υπερασβεστιαιμία (προσοχή στη διόρθωση για τα επίπεδα της αλβουμίνης), η υπερασβεστιουρία (προσοχή στη διόρθωση για τα επίπεδα σπειραματικής διήθησης, εικ 2), τα υψηλά επίπεδα παραθορμόνης (προσοχή στη μεθοδολογία προσδιορισμού) και τα χαμηλά επίπεδα φωσφορικών ορού.
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Εικ. 2 Επίπεδα ασβεστίου ούρων σε συνάρτηση με την σπειραματική διήθηση 
Ο Ασυμπτωματικός Πρωτοπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός (ΑΠΥΠ) είναι η  συνηθέστερη μορφή με την οποία σήμερα ανιχνεύεται ο ΠΥΠ. 

      Ο ΑΠΥΠ χαρακτηρίζεται από :

- ασβέστιο ορού οριακά αυξημένο ή στα ανώτερα φυσιολογικά όρια (μέχρι 1mg/dl μεγαλύτερο των άνω φυσιολογικών ορίων (δηλ. 11-11,5 mg)

- PTH ορού  ήπια αυξημένη ( στο 90% των περιπτώσεων) 1,5-2 φορές υψηλότερη των άνω φυσιολογικών ορίων (δηλ. 100-150 pg/ml) ή στα ανώτερα φυσιολογικά όρια (στο 10% των περιπτώσεων).
- φυσιολογικά φωσφορικά ορού και ασβέστιο  ούρων  
- έλλειψη των ΄΄κλασσικών συμπτωμάτων΄΄ και σημείων του ΠΥΠ

-Οστεοπενία κυρίως στο φλοιώδες οστούν. 

Θα πρέπει να τονιστεί ότι η οστική νόσος δεν εμφανίζει ποτέ  ευρήματα ακτινολογικά και αφορά μείωση της οστικής μάζας κυρίως του φλοιώδους οστού και λιγότερο ώς ελάχιστα του αυχένα του μηριαίου ή της ΟΜΣΣ, ενώ δεν έχει δειχθεί ότι η οστεοπενία αυτή οδηγεί σε αύξηση ποσοστού καταγμάτων. 

  Παράλληλα, µε τον συχνότερο προσδιορισµό της PTH στο πλαίσιο ελέγχου για οστεοπόρωση, διαµορφώνεται ένα σύγχρονο κλινικό προφίλ τελείως ασυµπτωµατικό , χωρίς σηµεία από εκείνα που τυπικά σχετίζονται µε υπερασβεστιαιµία και αυξηµένη έκκριση παραθορµόνης. Σε ασθενείς µε ήπια µορφή της νόσου ακόµα και το ιονισµένο ασβέστιο µπορεί να είναι φυσιολογικό. Τονίζεται ωστόσο ότι η διάγνωση του ΄΄νορµασβεστιαιµικού πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισµού΄΄ προϋποθέτει τον προσεκτικό αποκλεισµό όλων των πιθανών αιτίων δευτεροπαθούς αύξησης της τιµής της παραθορµόνης (δυσαπορρόφηση ασβεστίου, νεφρική ανεπάρκεια, ανεπάρκεια βιταμίνης D, ή ιδιοπαθή υπερασβεστιουρία). 
Σημαντική θέση στην διάγνωση και αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού έχουν σήμερα οι απεικονιστικές μέθοδοι με το σπινθηρογράφημα των παραθυρεοειδών με sestamibi (εικ 3), να εμφανίζει την μεγαλύτερη ευαισθησία για την εντόπιση του αιτίου του υπερπαραθυρεοειδισμού (νομότοπο   ή  σπανιότερα έκτοπο αδένωμα παραθυρεοειδών, ή υπερπλασία). 
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Εικ 3. Σπινθηρογράφημα παραθυρεοειδών με Sestamibi
Η  φυσικοί πορεία του πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού
Η επιδημιολογία του Πρωτοπαθούς Υπερπαραθυρεοειδισμού (ΠΥΠ) μεταβλήθηκε με την αύξηση των βιοχημικών ελέγχων ρουτίνας. Η επίπτωσή του μετά από μία κατακόρυφη άνοδο τη δεκαετία του 80 σταθεροποιήθηκε στους 22 ανά 100000 πληθυσμού. Οι περισσότεροι από αυτούς ανακαλύπτονται σε έλεγχο στα πλαίσια εκτίμησης της οστεοπόρωσης ή μίας υπερασβεστιαιμίας. Η κλασική εμφάνιση έχει μετατοπιστεί από συμπτωματική διαταραχή με ‘’bones, stones, abdominal moans and groans’’ σε ασυμπτωματική διαταραχή. Ετσι σήμερα το 80% των ασθενών είναι ασυμπτωματικοί και μόνο το 20% έχουν κλινικά εμφανή νόσο. Και ενώ για τους δεύτερους η χειρουργική αφαίρεση των παραθυρεοειδών αποτελεί την μόνη θεραπευτική επιλογή, για την πλειοψηφία των πασχόντων υπάρχει αντιπαράθεση σχετικά με το κατά πόσο,  και αν ναι ποιοί, θα μπορούσαν να παραμείνουν σε πρωτόκολλο παρακολούθησης. Κριτήριο για την επιλογή των ασθενών που πρόκειται να χειρουργηθούν με βάση το διεθνές Consensus του 2002, αποτελεί η παρουσία ενός τουλάχιστον από τα παρακάτω: 

-ασβέστιο πλάσµατος: τουλάχιστον 1mg/dl πάνω από το ανώτερο φυσιολογικό όριο.

-ασβέστιο ούρων 24ωρου >400mg/dl.

-κάθαρση κρεατινίνης: τουλάχιστον 30% μικρότερη της φυσιολογικής τιµής.

-οστική πυκνότητα: t-score <-2.5 σε οποιαδήποτε θέση του σκελετού (αντιβράχιο, αυχένας μηριαίου, ΟΜΣΣ).

ηλικία: <50 ετών.

Οι παράγοντες που επίσης θα πρέπει να ληφθούν υπόψη αφορούν στην πιθανότητα εξέλιξης της νόσου και στη δυσμενή επίδραση του ΠΥΠ στη καρδιακή θνησιμότητα, στην ανοχή στη γλυκόζη, στο μεταβολισμό των λιπιδίων, σε νευροψυχολογικές διαταραχές και στην ποιότητα ζωής του αρρώστου. Κυρίως, όμως, η έρευνα επικεντρώνεται στη σχέση του ΠΥΠ με την οστεοπόρωση και τον κίνδυνο καταγμάτων που απορρέει από αυτήν. Με τα ως τώρα δεδομένα φαίνεται να υπάρχει αύξηση της Οστικής Πυκνότητας (ΟΠ) στους ασθενείς μετά παραθυρεοειδεκτομή, αλλά να μην εμφανίζεται στατιστική μείωση της σε αυτους που μπήκαν σε παρακολούθηση. Αιτία αυτού θα μπορούσε να είναι η έλλειψη μελετών μακράς διάρκειας παρακολούθησης της οστεοπυκνομετρίας.

Με σκοπό να αναδειχτεί η φυσική πορεία του ΠΥΠ σε βάθος χρόνου, το 1984 ξεκίνησε μια έρευνα παρατήρησης από τα τμήματα Ιατρικής και Φαρμακολογίας του Πανεπιστημίου Columbia. Διήρκεσε 15 έτη, ενώ δημοσιεύτηκε και μια πρώτη αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της 10ετίας. Αφορούσε τη σύγκριση των ασθενών  που αντιμετωπίστηκαν χειρουργικά με αυτους που παρέμειναν σε παρακολούθηση και  κύρια μετρούμενη παράμετρος ήταν η  οστική πυκνότητα. Συνολικά συμπεριλήφθηκαν 116 πάσχοντες από ΠΥΠ. Η απόφαση για να συστηθεί παραθυρεοειδεκτομή λήφθηκε σύμφωνα με τις οδηγίες που υιοθετήθηκαν αργότερα, το 2002, και από το NIH Consensus on the Management of Asymptomatic PHPT. Κριτήριο αποτέλεσε, δηλαδή, η συμπτωματική νόσος (ινώδης κυστική οστείτιδα, νεφρολιθίαση, νευρομυικά συμπτώματα κτλ) και για τους ασυμπτωματικούς η συγκέντρωση ασβεστίου ορού μεγαλύτερη των 12 mg/dl, η 24ωρη αποβολή ασβεστίου ούρων που ξεπερνούσε τα 400 mg, το  Z-score μικρότερο του -2 στο άπω τρίτο της κερκίδας, η ανεξήγητη μείωση της κάθαρσης κρεατινίνης και η μικρότερη των 50 ετών ηλικία του ασθενούς. Επιπλέον, κάποιοι επέλεξαν το χειρουργείο χωρίς να πληρουν τα προαναφερθέντα κριτήρια, ενώ άλλοι που τα πληρούσαν αρνήθηκαν την επέμβαση. 

Σε όλους τους αρρώστους ελήφθησαν βασικές βιοχημικές τιμές και ανάλογα με το αν χειρουργήθηκαν ή όχι επανελέγχονταν είτε ανά έξι ή τέσσερις μήνες αντίστοιχα.  Ο επανέλεγχος περιελάμβανε τη μέτρηση των : Ca, P, ALP,PTH (με ραδιοανοσολογική μέθοδο),  Ca ούρων, 25(OH)D3 και 1,25(ΟΗ)2D3. Έλεγχος της ΟΠ  γινόταν ετησίως στην Οσφυϊκή Μοίρα της Σπονδυλικής Στήλης (ΟΜΣΣ), τον αυχένα του μηριαίου και το άπω τρίτο της μη επκρατούσης κερκίδας. Αρχικά χρησιμοποιήθηκαν η απορροφησιομετρία μονής και διπλής δέσμης φωτονίων (SPA και  DPA αντίστοιχα), μετά, όμως τα 5 έτη πρακτικά σε όλους εφαρμόστηκε η απορροφησιομετρία διπλής δέσμης ακτίνων Χ (DEXA).

Από τους 116 ασθενείς οι 66 ήταν μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (56%), οι 25 προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (22%) και οι 25 άνδρες (22%). Οι δύο ομάδες είχαν διαφορετικά χαρακτηριστικά ήδη από την αρχή της μελέτης. Η ομάδα των χειρουργημένων είχε υψηλότερο ασβέστιο ορού και παραθορμόνη και σημαντικά χαμηλότερα  z-scores οστικής πυκνότητας στην ΟΜΣΣ και στον αυχένα του μηριαίου. Η ΟΠ της κερκίδας το,  ασβέστιο ούρων και η βιταμίνη D ήταν όμοια στις δύο ομάδες.

Στην ομάδα των ασθενών που αντιμετωπίστηκαν με παρακολούθηση στα 15 έτη το αποτέλεσμα ήταν από τους 49 ασυμπτωματικούς οι 31 (63%) να παραμείνουν χωρίς εξέλιξη της νόσου  τους. Από τους 18 που είχαν επιδείνωση, η οποία μεταφράζεται σε ανάπτυξη ενός τουλάχιστον επιπλέον εγχειρητικού κριτηρίου ή συμπτωμάτων,  οι 7 πληρούσαν  κριτήρια για παραθυρεοειδεκτομή στην έναρξη της μελέτης και  οι 11 όχι. Άρα το ποιός θα εμφάνιζε εξελισσόμενη νόσο δεν εξαρτιόταν από το αν είχε αρχικά κριτήρια για παραθυρεοειδεκτομή, αφού τα ποσοστά επιδείνωσης είναι παρόμοια (35% και 38%). Βέβαιο, όμως, είναι ότι οι συμπτωματικοί θα αναπτύξουν ένα επιπλέον χειρουργικό κριτήριο, συνήθως νεφρολιθίαση. Στη διάρκεια της παρακολούθησης 11 ασθενείς πέθαναν, κυρίως από καρδιαγγειακά αίτια και επιπλοκές του Σακχαρώδους Διαβήτη, οι οποίοι αρχικά δεν είχαν υψηλότερο ασβέστιο ορού, αλλά είχαν μεγαλύτερες τιμές παραθορμόνης. Άλλοι 20 τελικά χειρουργήθηκαν επιτυχώς. Από τις βιοχημικές παραμέτρους δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά η παραθορμόνη, η αλκαλικη φωσφατάση και το ασβέστιο ούρων, ενώ το ασβέστιο ορού αυξήθηκε σημαντικά μετά τα 13 έτη (από 10,6±0,2 σε 11,1±0,3).

Όσον αφορά την κυρίως μετρούμενη παράμετρο, η ΟΠ στην ΟΜΣΣ παρέμεινε σταθερή και στα 15 έτη, συμπεριλαμβανομένων και των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών. Αντίθετα, στον αυχένα του μηριαίου και το άπω τρίτο της κερκίδας εμφανίστηκε πτώση της ΟΠ, ορατή ακόμα και πριν την δεκαετία. Αναλυτικότερα, 29 ασθενείς (59% των ασυμπτωματικών) είχαν μείωση μεγαλύτερη του 10% σε ένα ή και τα δύο σημεία μέτρησης, μεταξύ των οποίων 19 την είχαν παρουσιάσει  ήδη από τη δεκαετία. Ο ρυθμός απώλειας ΟΠ ήταν σταθερός στον αυχένα του μηριαίου και επιταχυνόμενος μετά τη δεκαετία στην κερκίδα. Οι  ασθενείς που έλαβαν αντιαπορροφητική αγωγή με διφωσφονικά δεν είχαν σημαντική βελτίωση. 

Οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε εγχείρηση είχαν ποσοστά ίασης 100%, όπως φανερώνουν οι φυσιολογικές τιμές ασβεστίου ορού, ασβεστίου ούρων και παραθορμόνης, οι οποίες και διατηρήθηκαν σε όλη τη διάρκεια της μελέτης. Καθ’όλη  την 15ετία διατηρήθηκε, επίσης, η αρχική αύξηση της ΟΠ και στις τρεις μετρούμενες θέσεις. Τα ευρήματα αυτά επαναλαμβάνονται στα μέλη της ομάδας παρακολούθησης που τελικά χειρουργήθηκαν. Οι συμπτωματικοί με νεφρολιθίαση άρρωστοι δεν ξαναεμφάνισαν λίθο. Οι μεταβολές της ΟΠ εμφανίζονται στο σχήμα D.

Η εξαγωγή συμπερασμάτων περιορίζεται από τον μικρό αριθμό ασυμπτωματικών συμμετεχόντων που παρέμειναν για παρακολούθηση ολόκληρη την 15ετία (6). Η έρευνα δεν ήταν τυχαιοποποιημένη, ούτε ελεγχόμενη, αφού οι ασθενείς είχαν το δικαίωμα να αποφασίσουν αν θα χειρουργηθουν ή όχι και οι δύο ομάδες είχαν διαφορετικά χαρακτηριστικα εξαρχής. Η αλλαγή στα συστήματα μέτρησης της ΟΠ αποτελεί έναν επιπλέον περιορισμό.

Τα συμπεράσματα που αφορούν την πρώτη δεκαετία είναι ότι στους χειρουργηθέντες πέρα από την επιστροφή στα φυσιολογικά του ασβεστίου ορού  και της παραθορμόνης, και η ΟΠ αυξήθηκε σημαντικά στην οσφύ και το ισχίο. Από τα άτομα που παρακολουθήθηκαν το 25% είχε επιδείνωση κατά έναν τουλάχιστον παράγοντα, με συνηθέστερους την αύξηση του ασβεστίου ορού και της ασβεστιουρίας και την πτώση στην ΟΠ. Γενικά, φαίνεται ότι στον ΠΥΠ το σπογγώδες οστό διατηρείται καλά και μετά την παρέλευση πολών ετών, άρα η σπονδυλικη στήλη είναι σχετικά προστατευμένη από την απώλεια οστου. Αντίθετα, το συμπαγές οστό είναι πιο ευάλωτο στην καταβολική δράση της παραθορμόνης και εκεί οφείλονται οι μειώσεις της ΟΠ σε αυχένα του μηριαίου και κερκίδα που περιέχουν αυτό τον τύπο καθ’ υπεροχή. Είτε λόγω του χαμηλού ρυθμού ανακατασκευής του συμπαγούς οστού, είτε λόγω αντιρρόπησης της απορρόφησής του αρχικά, απαιτούνται αρκετά χρόνια για να φανούν οι απωλειές του. Παρόλα αυτά η ΟΠ έχει αρχίσει να μειώνεται αρκετά χρόνια πριν η υπερασβεστιαιμία κάνει τη διαταραχή εμφανή στον κλινικό. Τα φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν κατά της οστικής απορρόφησης (διφωσφωνικα), μόνο αρχικά μπορουν να συγκαλυψουν την απώλεια του συμπαγους οστού, χωρίς τελικά να αλλάζουν τη φυσική ιστορία της νόσου.

Η επέκταση της έρευνας στα 15 έτη έδειξε ένα επιπλέον 12% ασυμπτωματικών που είχαν εξέλιξη της νόσου τους σε σχέση με το 25% των πρώτων 10 ετών (συνολικά 37%). Η επιδείνωση είναι άσχετη με το αν αρχικά οι ασυμπτωματικοί πληρούσαν τα χειρουργικά κριτήρια. Επειδή δεν υπάρχουν αξιόπιστοι δείκτες να προδικάζουν ποιοί θα εμφανίσουν στο μέλλον χειρουργικά κριτήρια ή συμπτώματα, είναι σημαντική η στενή παρακολούθηση των ασθενών που δεν εγχειρίζονται. Επίσης, πρέπει να αναλογιστούμε κατά πόσο τα  χειρουργικά κριτήρια επαρκούν για να λάβουμε τις θεραπευτικές αποφάσεις, ακόμα και μετά την αναθεώρησή τους το 2002, όταν δεν διακρίνουν τους ασυμπτωματικους που πιθανότερα θα έχουν επιδείνωση.

Η παραθυρεοειδεκτομή οδηγεί σε ταχεία μετεγχειρητική αύξηση της ΟΠ σε σπογγώδες και συμπαγές οστό, η οποία διατηρείται σε όλο το επόμενο διάστημα παρά την αναμενόμενη απώλεια με την ηλικία. Αυτό είναι στοιχείο σταθερό σε όλες τις μελέτες. Το νεότερο είναι ότι η προηγούμενη απώλεια του συμπαγούς οστού είναι μερικώς αντιστρεπτή σε βάθος χρόνου. Το αν το οστό που παράγεται είναι αρκετά ισχυρό και παρέχει προστασία από τα κατάγματα πρέπει να είναι αντικέιμενο νέων ερευνών που θα συσχετίζουν την γεωμετρία, τη μικροαρχιτεκτονική, τη σύσταση του οστού καθώς και τα κατάγματα καθεαυτά. Το ίδιο  ισχύει και για τη μείωση του συμπαγούς οστού που πιθανά να αντιρροπείται από αύξηση της διαμέτρου του και να μην αυξάνει αντίστοιχα της πτώσης της ΟΠ το ποσοστό καταγμάτων.

Ορατή είναι και μία τάση σύνδεσης της καρδιαγγειακής θνησιμότητας με τις υψηλές τιμές παραθορμόνης. Ο σχεδιασμός της μελέτης, όμως,δεν επιτρέπει τη στατιστική τους συσχέτιση. Τέλος, κρίνεται απαραίτητη η παρακολούθηση του ασυμπτωματικού ΠΥΠ και πέραν της δεκαετίας, με βιοχημικούς δείκτες και οστεοπυκνομετρία, γιατί η εξέλιξη του δεν είναι δυνατό  να προβλεφθεί.
Η συστηµατική παρακολούθηση των ασθενών που δεν έχουν κατά την

διάγνωση ένδειξη χειρουργικής αντιµετώπισης, θεωρείται επίσης απαραίτητη, αφού µε τα µέχρι σήµερα δεδομένα δεν είναι δυνατόν να προβλεφθεί ποιοι  θα παρουσιάσουν επιδείνωση. Απαραίτητη είναι επίσης και η παρακολούθηση των ασθενών που δεν αντιμετωπίζονται χειρουργικά λόγω άρνησης ή λόγω σηµαντικής συνυπάρχουσας νοσηρότητας, η που δεν πληρούν τα παραπάνω κριτήρια. Σύµφωνα και πάλι µε το διεθνές Consensus του 2002,  η παρακολούθηση αυτή θα πρέπει να περιλαμβάνει:

	Παρακολούθηση ασυµπτωµατικών ασθενών µε ΑΠΥΠ που δεν θα
αντιµετωπισθούν χειρουργικά  (ΝΙΗ 2002)

	Ολικό ασβέστιο πλάσµατος
	Ανά 6µηνο

	Ασβέστιο ούρων 24ωρου
	Μόνο κατά την αρχική εκτίµηση

	Κρεατινίνη ορού
	Ετησίως

	Κάθαρση κρεατινίνης                                
	Μόνο αν η κρεατινίνη ορού αυξηθεί σηµαντικά

	Οστική πυκνότητα
	Ετησίως σε 3 θέσεις (ΟΜΣΣ, ισχίο,

κερκίδα)


Μέχρι σήµερα δεν υπάρχει αναγνωρισµένη συντηρητική θεραπεία για τον ΑΠΥΠ. Τα διφωσφονικά και η ραλοξιφαίνη έχουν χρησιµοποιηθεί για την αντιµετώπιση της υπερασβεστιαιµίας και της οστεοπόρωσης, µε άγνωστη, όµως, αποτελεσµατικότητα όσον αφορά στην κλινική έκβαση της νόσου. Μια άλλη κατηγορία ουσιών, τα ασβεστιοµιµητικά (calcimimetics) αναπτύχθηκαν τα τελευταία χρόνια µε την προοπτική να αποτελέσουν ειδική θεραπεία για την νόσο. Συνδεόµενα µε τους υποδοχείς ασβεστίου-CaSR προκαλούν αλλοστερική µεταβολή της δοµής τους και αυξάνουν την ευαισθησία τους στα κυκλοφορούντα επίπεδα ασβεστίου, ελαττώνοντας έτσι την έκκριση της PTH.

Συγκεκριμένα το δεύτερης γενιάς Cinacalcet φαίνεται να παρουσιάζει

ικανοποιητική αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια. Το  Cinacalcet
επαναφέρει τα επίπεδα Ca αίματος στο φυσιολογικό και ελαττώνει την PTH χωρίς να αυξάνει τη νεφρική απέκκριση του ασβεστίου.
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