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ABREVIERI

BCR - boala cronica de rinichi

CaSR - receptori sensibili la calciu

DS - deviatie standard

EI — indice de elasticitate

ERSD - boala renala in stadiu final
FGF-23 - factor de crestere al fibroblastului 23
GFR - rata filtrarii glomerulare

MIBI - scintigrafie cu tehnetium sestamibi
MIP - paratiroidectomie minim invaziva
PTH - parathormon

Q-Box- cutie de cuantificare

ROI - regiune de interes

RMN - rezonantd magnetica nucleara
RTE - elastografie in timp real

RTT - terapie de supleere renala

SI - indice de deformare

SPECT/CT - tomografie computerizata cu emisie unica de fotoni
SR - raport de deformare

SWE - elastografie Shear Wave

VPP - valoare predictiva pozitiva

VPN - valoare predictiva negativa

VRD - receprori de calcitriol



INTRODUCERE

Hiperparatiroidismul secundar este o complicatie predominanta a bolii renale
cornice de rinichi cauzate de perturbarea metabolimului calciului, fosforului si vitaminei D,
cu concentratii mari ale parathormonului seric, care duce la o incidenta crescuta a bolilor
cardiovasculare si osoase.

Incidenta si prevalenta bolii renale cronice, inclusiv insuficienta renald care necesita
terapie de substitutie renala este 1n crestere in Europa.

Ghidurile KDIGO recomanda ca toti pacientii cu boald cronica de rinichi in stadiul 3
( GFR < 60 mL/min) sa fie monitorizati si sd primeasca tratament pentru hiperparatiroidismul
secundar.

Acest studiu prospectiv a cuprins 50 de pacienti din serviciul de dializa, cu boala
cronica de rinichi in stadiu terminal, sub terapie de hemodializa, cu glande paratiroide
hiperplazice vizibile la ecografie si confirmate prin teste biochimice si scintigrafie.

Ultrasonografia este cea mai accesibild tehnica de imagistica pentru localizarea
leziunilor paratiroidiene. Este utilizata pe scara larga si este apreciatd pentru
reproductibilitate, usurinta de utilizare, noninvazivitate, rezolutie inalta, lipsa de expunere la
raze X si la substantele de contrast, putind fi folosita in cazul copiilor si al gravidelor. Insi, o
problema majora in identificarea leziunilor paratiroidiene, folosind ultrasonografia, este
coexistenta patologiei tiroidiene, fiind mult mai frecventa in cazurile care necesita terapie de
substitutie renald decat in populatia generala.

Elastografia este o tehnica imagisticd care a primit in ultimii ani o importanta
deosebita, datoritd evaluarii non-invazive a proprietdtilor mecanice ale tesuturilor. Aceasta
tehnicd ofera informatii calitative si cantitative, ce sunt folosite in scop diagnostic, bazandu-se
pe schimbarea elasticitatii tesutului in diferite patologii.

Obiectivul acestui studiu este de a arata eficienta elastografiei, folosind elastografia
Shear Wave (SWE) si elastografia in timp real (RTE), in identificarea corecta a glandelor
hiperplazice in special la pacientii la care coexista leziuni tiroidiene si de a determina daca
tehnicile adaugd informatii in diagnosticul preoperator al cazurilor de hiperparatiroidism
secundar.

Multumiri dnei Conf. Univ. Dr. Stoian Dana si drei Dr. Cotoi Laura pentru sprijinul si
orientarea in scurtul meu drum stiintific de pana acum.



PARTEA GENERALA

I. ISTORIC, EMRIOLOGIE SI ANATOMIE
1.1 ISTORIC

Richard Owen (1804—1892), chirurg britanic, a fost primul care a descris glandele
paratiroide in anul 1852. Acesta a disecat un rinocer indian mort la gradina zoologicd din
Londra si a observat: “a small, yellow, compact glandular body which was attached to the
thyroid gland, where the veins emerged”. La om, cel care a descoperit pentru prima data
paratiroidele a fost suedezul Sandstrom (1852—-1889): “found on both sides of the inferior
border of the thyroid an organ the size of a small pea”. O contributie considerabild a avut-o
Collip (1892-1965), care a descoperit cd un “extract” al acestor glande (parathormonul)

previne si controleazi tetania si regleazi nivelul calciului in sange.!

1.2 EMBRIOLOGIE

Paratiroidele superioare iau nastere din a 4-a punga brahiala si migreaza spre partea
posterioara a lobilor tiroidieni. Paratiroidele inferioare iau nastere din a 3-a punga brahiala si
coboara spre partea anterioard sau postero-laterala a lobilor tiroidieni inferiori. De obicei,
exista patru glande paratiroide, dar pot exista si glande supranumerare care pot fi situate la
nivelul gatului sau mediastinului. Acestea pot cauza probleme clinice considerabile in

detectarea surselor de secretie excesivd a PTH-ului?.

1.3 ANATOMIE

Paratiroidele sunt de obicei in numar de patru, doua superioare si doud inferioare.
Insa, numarul acestora poate varia, la fel cum poate varia si localizarea lor, unele putand fi
ectopice. Glandele paratiroidiene sunt glande mici, dimensiunea unei glande fiind de
aproximativ 4-8 mm lungime, 2-4 mm latime si 1-2 mm grosime, au forma ovalara, alungita
si cantaresc aproximativ 50 mg fiecare. Suprafata este netedd, cu o capsula find, de

consistenta renitentd, iar culoarea normali este brun-gilbuie®.



Vascularizatia este bogatd, fiecare glandd prezintd o ramura arteriala proprie care
provine din artera tiroidiana inferioara sau din anastomoza dintre cele doua artere tiroidiene.
Venele se formeaza dintr-o retea subcapsulara si se varsa in venele tiroidiene, iar limfaticele
se varsa in ganglionii cervicali profunzi. Inervatia este simpaticd, nervii pornesc din lantul

simpatic cervical®.

II. HISTOLOGIE

Celulele paratiroidelor sunt de doua tipuri: celule principale si celule oxifile. Celulele
pricipale sunt celule mici organizate in cordoane celulare, cu citoplasma clara si au rolul de a
sintetiza si produce PTH-ul. Celulele oxifile au dimensiuni mai mari in comparatie cu celulele

principale, insi rolul lor nu este inci pe deplin inteles®.

II1. FIZIOLOGIE

3.1 Parathormonul

Hormonul paratiroidian este cel mai important factor umoral de reglare a
metabolismului fosfo-calcic. Este un polipeptid, alcatuit din 84 de aminoacizi. Initial, la
nivelul celulelor paratiroidiene, se sintetizeaza un precursor biologic, pre-pro-PTH, format din
115 aminoacizi. Acesta este, apoi, clivat formandu-se pro-PTH-ul, alcatuit din 90 de
aminoacizi, care, dupd transportul la aparatul Golgi, la randul sdu este clivat, rezultand astfel
PTH-ul biologic activ’. Dupi ce este eliberat in circulatie, PTH-ul, este metabolizat in

principal la nivel hepatic si renal si eliberat la nivel renal.

PTH-ul actioneazd la nivelul osului, rinichiului si intestinului, regland nivelul

plasmatic al calciului ionic, astfel:

1. La nivel osos, PTH-ul are rol atdt in formarea cat si in resorbtia osoasd. PTH-ul
permite eliberarea calciului din oase , stimuland indirect osteoclastele, celulele responsabile
de resorbtia osoasa. Pe de alta parte, PTH-ul, accelereazd formarea osoasa prin legarea sa de

osteoblaste si cresterea activitatii acestora.



2. La nivel renal, PTH-ul are rolul de a creste resorbtia tubulara de calciu si de a

scadea resorbtia tubulara de fosfor.

3. La nivel intestinal, PTH-ul stimuleaza absorbtia de calciu, prin intermediul
vitaminei D. PTH-ul activeazad s 1-a-hidroxilaza in rinichi, enizma care catalizeaza 25-OH-

vitamina D in 1,25(OH),.vitamina D sau calcitriol®.

Factorul major care regleza secretia PTH-ului este nivelul calciului ionic din sange,
prin feedback negativ, astfel: scaderea calcemiei in sange duce creste secretia de PTH, iar
cresterea calciului in sange scade secretia de PTH. Receptorii membranari ai celulei
paratitoidiene sensibili la calciu detecteazd cresterea concentratiei de calciu circulant.
Consecutiv, sunt activati mesagerii secundari intracelulari, favorizand deschiderea canalelor
de calciu cu cresterea rapida a calciului intracelular de la nivelul celulelor paratiroide, astfel,

inhibandu-se sinteza si eliberarea de PTH.

3.2 Metabolismul fosfo-calcic

Calciul este cel mai abundent cation gasit in corpul uman si joaca un rol important n
mineralizarea si remanierea osoasd, trasmiterea neuronald, activitatea enzimatica, functia
miocardica, coagulare si alte functii celulare. Cea mai mare parte a calciului se gaseste In oase
ca fosfat de calciu, in timp ce un procent mic se giseste in celule si fluide extracelulare. In
ser, aproximativ 45% din calciu este legat de proteine, 45% se afld in forma libera sau calciu
ionizat, iar 10% este legat de anioni. Valorile normale ale calciului variaza intre 8,8 mg/dL-

10,8 mg/dL’.

In ceea ce priveste fosforul, aproximativ 85% din fosforul total se gaseste in oase,
restul de 15% fiind distribuit in tesuturile moi. In spatiul extracelular si intracelular, fosforul
se gaseste sub forma organica si anorganica. Aceasta componentd de fosfat anorganic are o
importantd deosebitd, intrand in compozitia membranelor celulare, ADN-ului si a unor
mersageri secundari. Rolurile functionale ale fosforului includ : tamponarea exceslor de baze
sau acizi, contribuind la mentinerea unui Ph normal si reglarea activitatii enzimatice si a

receptorilor , prin fosforilare proteic®.

In mencanismele de reglare a concentratiei calciului si fosforului din circulatie
intervin, in principal, PTH-ul, vitamina D activata si FGF-23.
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Absorbtia preponderenad a calciului se realizeaza la nivelul intestinului subtire, printr-
un proces activ, necesitind o proteina de transport Ca2+BP (calcium bound protein). Scaderea
concentratiei calciului ionizat stimuleaza, in primul rdnd, cresterea absorbtiei intestinale a
calciului prin activarea secretiei de PTH, care, la randul ei, creste sinteza de 1,25(OH)-
vitamina D. Vitamina D activata sporeste absorbtia activa a calciului prin stimularea sintezei

proteinelor de transport®.

Pe de alta parte, la nivelul rinichiului, este crescuta reabsorbtia calciului filtrat, iar la
nivel osos, este stimulatd resorbtia osoasa, sub actiunea PTH-ului si a 1,25(OH)2-vitamina D,
cu eliberarea calciului de la acest nivel. In urma procesului de resorbtie osoasi se eliberezi si
fosfati, care in exces pot duce la o scadere a calcemiei ionizate prin chelarea calciului cu
formarea de compusi insolubili sau prin inhibarea sintezei renale a 1,25(OH)2-vitaminei D.
Insa, aceste actiuni sunt neutralizate de efectul fosfaturic al PTH-ului si FGF-23, nivelul

calcemiei fiind readus la valori normale® .

IV. HIPERPARATIROIDISMUL SECUNDAR

4.1 Definitie

Hiperparatiroidismul secundar este o afectiune in este perturbat echilibrul fosfo-
calcic, cu scaderea concentratiei calciului seric si cresterea fosfatului, astfel PTH-ul fiind

secretat in exces.
4.2 Etiopatogenie

Hiperparatiroidismul secundar apare ca raspuns compensatoriu la starile
hipocalcemice datorate bolii cronice de rinichi, sindroamelor de malabsorbtie, nivelurilor
scazute de vitamina D si altor boli cronice, un exemplu fiind boala celiacd. Alte cauze ale
hiperparatiroidismului secundar pot fi: calciuria idiopatica, diureticele de ansa sau terapiei de

substitutie cu fosfat in : hipofosfatemia x-linkati, hipofosfatemia autozomal dominant’.



Prevalenta in Europa a pacientilor cu boala cronica de rinichi (BCR) in stadiile 3-5
care dezvoltd hiperparatiroidism secundar este estimatd la aproximativ 8,5% in Regatul Unit,
8,2% 1in Franta, respectiv 6,1% 1in Portugalia si 6,8% in Spania!®. Patogeneza
hiperparatiroidismului secundar de cauza renald este complexd si incomplet inteleasa. Se
dezvolta o crestere a valorilor PTH-ului de obicei atunci cand rata de filtrare glomerulara
(RFG) scade sub 60 ml/min/1,73 m?. Nivelul concentratiilor serice de fosfor si calciu apare
modificat mult mai tarziu in cursul bolii cronice de rinichi, de obicei atunci cand RFG scade
sub 40 ml/min/1,73 m?. Initial, valorile crescute ale PTH duc la cresterea excretiei renale a
fosforului. Cu toate acestea, pe masurd ce rata filtrarii glomerulare scade si mai mult,
nivelurile de fosfor seric incep sd creasca, inducand hipocalcemie prin legarea calciului
biodisponibil ca CaHPO4, lucru ce duce indirect la o crestere suplimentard a productiei de

PTH'.

BCR duce, de asemenea, la scaderea activitdtii de 1-o-hidroxilaza, scazand astfel
pruductia formei active a vitaminei D. Lipsa calcitriolului inhiba absorbtia gastro-intestinala a
calciului si stimuleazd direct glandele paratiroide'!. Odatd cu progresia bolii renale,
hiperfosfatemia determina cresterea nivelului plasmatic de FGF-23, care suprima, de
asemenea, activitatea 1-o-hidroxilazei. S-a mai demonstrat ca valorile crescute de FGF-23

suprimi eliberarea de PTH'?.

4.3. Fiziopatologie

Celulele paratiroidiene exprimd pe suprafata lor receptori de calcitriol (VRD) si
receptori sensibili la calciu (CaSR). Atunci cand este sesizatd o scadere a concentratiilor de
calciu ionizat sau un deficit de 1,25(OH),-vitamina D, aceste celule prolifereaza, intensificand
sinteza de PTH. Dezvoltarea hiperparatiroidismului secundar incepe in stadii incipiente ale
bolii cronice de rinichi prin scaderea sau desensibilizarea receptorilor de detectare a calciului
si a receptorilor de vitamina D, consecinta fiind stimularea hiperplaziei glandelor paratiroide.
In timp, hiperplazia tesutului paratiroidian progreseaza ireversibil de la hiperplazia difuza la
hiperplazia nodulara, fiind clasificata in patru categorii: hiperplazie difuza, hiperplazie mixta,
hiperplazie nodulara si nodul solitar glandular. Hiperplazia nodulara are proliferarea cea mai
agresiva, iar pacientii pot fi refractari la tratamentul medicamentos, astfel paratiroidectomia

fiind singurul tratament eficace'’.



V. DIAGNOSTICUL HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR
5.1 Tablou clinic

Prezentarea clinicd variaza de la asimptomatic la osteodinie severa, fracturi
patologice, prurit, astenie musculard precum si alte simptome nespecifice: dificultati de
concentrare, modificari de personalitate, scadere ponderald, anorexie, dispepsie, greata,
varsaturi'®. Toate caracteristice clinice relevante care insotesc hiperparatiroidismul sunt
evaluate si cuantificate in ceea ce priveste severitatea acestora, folosindu-se scorul PAS (The
parathyroidectomy assessment of symptoms-Pasieka and Parsons). Un scor PAS ridicat a fost
asociat cu o scadere a calitatii vietii pacientilor cu hiperparatiroidism secundar, pentru care
este luata decizia paratiroidectomiei. Scorul PAS cuprinde si cuantifica urmatoarele
simptome: senzatie de oboseald, senzatie de sete, modificari de persoanalitate, iritabilitate,
astenie, depresie, prurit, dificultiti de concendrare, dureri de cap, dureri abdominale, dureri

osoase'>.

Manifestari osoase

Actiunea continud a PTH-ului duce la reducerea masei corticale prin stimularea
procesului de resorbtie, astfel fracturile pe os patologic fiind de 2-4 ori mai frecvente la
pacientii cu hiperparatiroidism secundar in comparatie cu populatia sdndtoasa de aceeasi
varsti si acelasi sex. Acest risc este asociat cu un risc crescut de mortalitate!®. Osteitis fibrosa

este cea mai frecventd leziune osoasa cu turnover 0sos crescut din osteodistrofia renala.

Manifestari cardiace

Din punctul de vedere al mortalitatii crescute, caracteristica patologicd cea mai
importantd este reprezentatd de calcificdrile ectopice arteriale, miocardice si valvulare
cardiace. Acestea conduc in timp la hipertensiune arteriald, hipertrofie ventriculara stanga,
blocuri atrio-ventriculare, angind pectorala si infarct miocardic, crescand riscul evenimentelor

cardio-vasculare!”!8.



5.2.1 Explorari de laborator

In cadrul hiperparatiroidismului secundar, valorile crescute ale PTH-ului sunt
frecvent asociate cu hipocalcemie sau cu valori ale calciului situate la limita inferioard a
normalului. Alte modificari sunt legate de cauza subiacentd, de exemplu, in boala cronica de
rinichi putem avea hiperfosfatemie, valori ale creatininei crescute, respectiv o scadere a
secretiei de vitamina D. Fosfataza alcalind si osteocalcina sunt crescute prin accelerarea

turnover-ului crescut'’.

5.2.2 Investigatii imagistice

Hiperparatiroidismul secundar este o problema greu de controlat a pacientilor cu
boald cronica de rinichi,ducand la o morbiditate si mortalitate substantiald prin osteodistrofie

si calcificari vasculare!”.

Singurul tratament definitiv pentru HPT este rezectia chirurgicala a adenomului sau a
glandei hiperplazice. Procedura traditionala este de explorare cervicala bilaterala si are o rata
de succes de 95%. Recent, s-au dezvoltat proceduri mai putin invazive, cum ar fi explorarea
unilaterala a regiunii cervicale, paratiroidectomie minim invaziva (MIP), paratiroidectomie
asistatd video. Acestea au castigat popularitate datoritd timpului operativ redus si a riscului
scazut de a leza tesuturile adiacente. Din acest motiv, localizarea preoperatorie joacd un rol
important pentru a detecta localizarea precisd a glandei afectate si pentru a creste rata de
succes. De asemenea, trebuie identificate posibilele glande ectopice, respectiv glandele

paratiroidiene supranumerare?’.



Imagistica preoperatorie a tuturor glandelor paratiroide, din pacate, nu poate fi
intotdeauna realizata la pacientii cu hiperparatiroidism secundar. Optiunile neinvazive ale
acestor pacienti include: examinarea cu ultrasunete a regiunii cervicale, scintigrafia
paratiroidiana, examinarea computer-tomograficd (CT), rezonanta magnetica nuclearda (RMN)
si elastografia. Comparativ cu hiperparatiroidismul primar, unde exista o crestere volumului
unei singure glande paratiroide, dificultatea in cel secundar este de a detecta toate glandele
paratiroide, adesea, aparitia hiperplaziei in hiperparatiroidismul secundar ne fiind uniforma.
Acest lucru duce la coexistenta, la acelasi pacient, a paratiroidelor de volume diferite, ceea ce

poate duce la imposibilitatea de a identifica glandele de dimensiuni mici'’.

5.2.2.1 Ecografie

si a faptului cad este non-invaziva. Unul dintre avantajele majore ale ecografiei este faptul ca
nu expune pacientii la izotopi radioactivi sau raze Roentgen, are o duratd scurtd si este

confortabil pentru pacienti.

Glandele paratiroide normale sunt rareori vizualizate, datoritd dimensiunii lor mici si
localizarea lor posterioara. Aspectul ecografic al glandelor marite este reprezentat de o masa
hipoecogend ovala sau asimetricd, cu dimensiuni variabile, separate de glanda tiroida, iar
uneori se pot identifica calcificari sau degenerari chistice. Diferentierea intre o glanda
paratiroidd si un nodul tiroidian posterior poate fi uneori dificild, experienta examinatorului

avand ultimul cuvant in aceste cazuri?'.

Refahi S, et al. au evaluat 91 de pacienti cu boald cronica de rinichi pentru a
determina acuratetea ecografiei de inaltd rezolutie (14 MHz) in determinarea glandelor
paratiroide din hiperparatiroidismul secundar. 43,9% dintre pacienti au prezentat glande
paratiroide marite, cu o medie de 8,7 mm. De asemenea s-a observat observat si o corelatie
semnificativd intre nivelul hormonului paratiroidian si glandele paratiroide marite
(P<a0.0001). Sensibilitate si specificitatea ultrasonografiei au fost de 62.5%, respectiv 85.7%

in detectarea glandelor paratiroide la pacientii cu hiperparatiroidism secundar®?.



Unul dintre dezavantaje este faptul ca ultrasonografia este limitatd in descoperirea
paratiroidelor ectopice, care pot fi "ascunse" retrosternal sau retroclavicular, fiind astfel
mascate acustic. In acelasi timp, paratiroidele plasate retrotraheale sau retroesofagien nu pot fi

observate din cauza aerului traheal care blocheaza semnalul?®’.

5.2.2.2 Scintigrafie

Scintigrafia paratiroidiand cu Tc’’™Sestamibi poate reduce timpul operator si
frecventa reinterventiilor chirurgicale, reducand astfel morbiditatea. Rapoartele anterioare si
studiile de meta-analiza din literatura de specialitate, efectuate in principal prin tehnica in faza
dubld 99mTc-MIBI pentru localizarea preoperatorie a glandelor paratiroide hiperfunctionale

in hiperparatiroidismul secundar, arati o sensibilitate a scintigrafiei de 50-80%7%.

Intr-un studiu retrospectiv, au fost urmdariti 71 de pacienti dintre care 53 cu
hiperparatiroidism secundar, iar restul cu hiperparatiroidism primar. De asemenea, s-au
inregistrat toate datele clinice si de laborator preoperatorii, precum si cele postoperatorii:
localizarea, dimensiunea si rezultatele examenului histopatologic ale tuturor glandelor

paratiroide anormale.

Rezultatele, dupd excizarea glandelor paratiroide de la cei cu hiperparatiroidism
secundar,au fost urmatoarele: 48 de pacienti cu hiperplazie multipla (91%), 1 pacient cu
hiperplazie unica (2%), 1 pacient cu adenom solitar (2%) si 3 pacienti cu adenoame multiple
(6%). Scintigrafia paratiroidiand cu Tc99mSestamibi a localizat corect 116 din 173 glande
paratiroide anormale cu o sensibilitate de 67.1%, specificitate 92.3%, valoare predictiva
pozitiva 97.5% si acuratete de 71.7%. Localizarea precisa a avut loc la 63,6% din glandele
paratiroide anormale. Asadar, in ceea ce priveste hiperparatiroidismul secundar, scintigrafia
paratiroidiana nu este o0 metoda cu sensibilitate si acuratete necesare pentru detectarea tuturor

glandelor anormale in hiperplazia multipla?.



5.2.2.3 Computer tomografie

Pentru evaluarea glandelor paratiroide, utilizdnd computer tomografia, se utilizeaza
tehnica standard a planificarilor feliilor a portiunii dintr osul hioid si carind, obtinandu-se

24 Un studiu in care au fost inclusi 109 pacienti cu

sectiuni subtiri de 2-3 mm
hiperparatiroidism secundar, a aritat ci sensibilitatea computer tomografiei este de 84,8%7°.
Zhen L,Li H,Liu X et al au demonstrat, pe baza unui studiu facut, cd sensibilitatea,
specificitatea si acuratetea SPECT/CT 1n determinarea glandelor paratiroide este de 78,9% ,

100%,respectiv 78.9%2°.

Cu toate acestea, utilizarea radiatiilor ionizante si administrarea intravenoasa a
substantei de contrast sunt considerate dezavantaje ale acestei tehnici de imagistica, avand
riscuri asociate. In plus, nodulii tiroidieni sau esofagul deplasat lateral pot fi identificate gresit
ca o constatare fals-pozitiva, In timp ce, leziunile mici sau ectopice, vizualizarea slaba a
structurilor gatului sau anatomia distorsionata a gatului, ca urmare a interventiei chirurgicale

anterioare, pot duce la rezultate fals-negative®* .

5.2.2.4 Rezonanta magnetica nucleara

Desi mai putin utilizat pentru localizarea preoperatorie decat ecografia si scintigrafia,
RMN-ul are o sensibilitate similard cu alte tehnici in detectarea tesutului paratiroidian
anormal. Mai frecvent, RMN-ul este utilizat la pacientii cu hiperparatiroidism persistent sau

recurent, demonstrandu-se eficace in localizarea tesutului paratiroidian anormal ramas.

Examinarea RMN are o sensibilitate discret crescuta fatd de examinarea CT si este

27,28

utild in special In detectarea paratiroidelor mediastinale*’*®. Desigur, In comparatie cu

examenul CT, aceasta nu prezinta riscul de iradiere, dar implica costuri mai mari. In cazul

RMN-ului, de asemenea, sensibilitatea scade 1n detectarea pluriglandulara a

hiperparatiroidismului secundar (42-53%) comparativ cu cea a adenoamelor solitare (50-88%)
29
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5.2.2.5 Elastografie

Elastografia este o tehnicd imagistica care a primit in ultimii ani o importanta
deosebita, datoritd evaluarii non-invazive a proprietatilor mecanice ale tesuturilor. Aceasta
tehnica ofera informatii calitative si cantitative, ce sunt folosite in scop diagnostic, bazandu-se
pe schimbarea elasticitatii tesutului in diferite patologii ( Masurand indicele de deformare-IS,
s-a ardtat ca adenoamele paratiroidiene au un nivel semnificativ mai crescut de rigiditate fata
de hiperplazia paratiroidiana®®). Elastografia are potentialul de a diferentia tesuturile benigne
si cele maligne din stadiile incipiente ale bolii si, de asemenea, poate oferi o mai mare

sensibilitate si rezolutie pentru structurile situate profund.

Sunt descrise doud principii de baza utilizate pentru elastografia cu ultrasunete:
examinarea gradului de deformare a unui tesut ca raspuns la o fortd mecanica aplicata, de
obicei este aplicat manual transducerul ecografic, (elastografie staticd) si analiza vitezei de
propagare a undei de forfecare (elastografie Shear Wave). Viteza de propagare a undei de

forfecare este direct proportionali cu rigiditatea tesutului si poate fi masurati in kPa*°,

Tehnicile de elastografie furnizeaza informatii calitative despre rigiditatea tesuturilor

prin hirti de culoare si coduri de culoare si informatii cantitative prin valori numerice?!.

5.2.2.5.1 Elastografia Strain

Proprietatiile elastice ale tesuturilor se schimba in diferite tesuturi patologice ,cum ar
fi tumorile maligne si procesele inflamatorii. Elastografia Strain poate fi utilizatd pentru
cuantificarea si diferentierea leziunilor paratiroidiene, dar si pentru localizarea cat mai precisa
a acestora, astfel, aceastd tehnicd avand o importanta deosebita in cazul hiperparatiroidismului
secundar sever non-responsiv la tratamentul medicamentos in care suspectam hiperplazia
nodulara a paratiroidelor, cu indicatie de paratiroidectomie. Asadar, elastografia Strain este
utila pentru referirea corectd a cazurilor care trebuiesc neaparat operate, ajutand la certificarea

leziunilor chistice si la diferentierea leziunilor benigne de cele maligne.
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Principiu

Duritatea tesutului poate fi evaluatd folosindu-se modulul de elasticitate sau modulul
lui Young ,care este definit ca fiind raportul dintre tensiunea axiald si deformatia axiala in
domeniul de valabilitate al legii lui Hooke. Legea lui Hooke se refera la deformarea
materialelor elastice supuse actiunii fortelor. Deoarce tensiunea aplicata este gradat atenuata
la trecerea prin tesuturi, pentru calcularea modulului de elasticitate (E) se foloseste raportul de
deformare —“strain ratio”. Acest raport mediu de deformare indica rigiditatea tesuturilor in
doud zone diferite de interes: zona de referitd si zona lezionala. Sub un stres similar,
deformarea intr-un tesut mai rigid este mai mica decat deformarea intr-un tesut mai moale.

Asadar, deformarea tesuturilor fiind invers proportionala cu gradul acestora de rigiditate?.

Metoda

Elastografia diferitor tesuturi se poate efectua cu ajutorul unor aparate ecografice care
au functia de elasticitate. Imaginea este redatd dupd un cod de culori care descrie rigiditatea
tesuturilor de la moale la dur, dupa cum urmeaza : rosu (tesuturi moi), verde (grad intermediar

de rigiditate) si albastru (tesut rigid)*.

Folosind scorul de elasticitate Tsukuba (folosit pentru clasificarea nodulilor de la
nivelul sanului), imaginile pentru o leziune hipoecogend obtinuta la modul B, elastografic au

fost clasificate astfel:

Scorul 1: Se evidentiazd leziuni hipoecogene la nivelul intregii arii examinate cu
ultrasunete, iar la elastografie acestea apar colorate cu verde, la fel ca in tesuturile normale.

Acesta este un pattern tipic pentru leziunile benigne.

Scorul 2: Cuprinde leziuni hipoecogene la examinarea in modul B, care la
elastografie sufera deformari In cea mai mare parte si apar colorate ca un mozaic verde si

albastru, care este specific pentru leziunile benigne de asemnea.
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Scorul 3: Cuprinde leziuni hipoecogene la modul B , iar in timpul comprimarii
elastografice apar deformari numai la periferia zonei. Centrul leziunii este indicat cu albastru ,

iar zonele periferce sunt colorate in verde, corespunzand cel mai adesea unor leziuni benigne.

Scorul 4: Apar leziuni hipoecogene la examinarea modul B, iar la examinarea
elastografica nu apar modificari in interiorul acestei zone hipoecogene . Intreaga leziune apare

colorata 1n albastru. Acest pattern este sugestiv pentru leziunile maligne.

Scorul 5: Nu apar modificari la examinarea elastografica nici in aria hipoecogena si
nici la periferia acesteia . Leziunea si zonele adiacente acesteia apar colorate in albastru.

Acest pattern indici un carcinom invaziv>>.

Elastografia si-a demonstrat utilitatea in multiple patologii: patologia hepatica,

patologia prostatei, patologia sanului, patologia paratiroidiana si patologia tiroidiana.

Potrivit unui studiu facut de Cakir B, Seyrek FNC, Topaloglu O, et al , in care au fost
inclusi 230 de pacienti, elastografia poate fi utilizata cu succes pentru a localiza si diferentia
leziunile paratiroidiene, ajutand astfel la ghidarea abordarii chirurgicale. Acesti pacienti au
avut analize de laborator specifice pentru hiperparatiroidism si leziuni paratiroidiene

localizate cu ajutorul ecografiei.

Au fost determinate scorurile elastografiei si indicele de deformare (SI-strain index),
folosind raportul tesut tiroidian-leziune paratiroidiand, iar rezultatele au fost urmatoarele: au
fost identificate 245 de leziuni la cei 230 de pacienti. La examenul histopatologic au existat
202 (82,45%) adenoame paratiroidiene, 26 (10,61%) adenoame paratiroidiene atipice si 17
(6,94%) cazuri de hiperplazie paratiroidiana. In 221 (90,2%) leziunilor paratiroidiene, scorul
USE a fost de 1 sau 2. Valoarea SI a adenoamelor paratiroidiene atipice a fost semnificativ
mai mare decat a adenomele paratiroide si a leziunile hiperplaziei (1,5 (0,56—4,86), 1,01

(0,21-8,43) si, respectiv, 0,91 (0,26-2,02), P = 0,003)**.

In studiul “Qualitative strain elastography — strain ratio evaluation — an important tool
in breast cancer diagnostic” s-au examinat 174 de subiecti cu noduli la nivelul sanului,
rezultatele ecografiei si elastografiei (cantitative si calitative) fiind comparate cu rezultatele

histopatologice ale specimenelor biopsiate.
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Rezultatele au fost urmatoarele: examenul histopatologic a aratat ca 102 dintre noduli
au fost benigni, respectiv 72 maligni. Elastografia calitativa a avut o performantd diagnostica
mai bund (sensibilitate de 82,4% si specificitate de 81,9%) decét ultrasonografia Doppler
(sensibilitate 70,3% si specificitate de 73,5%). Insa, elastografia cantitativa, folosind raportul
grasime-leziune, a avut o discriminare mai buna pentru malignitate, pragul optim detectat
fiind >4,88. Prin utlizarea acestui prag, capacitatea diagnostica a elastografiei cantitative a
fost mai buna decat ultrasonografia sau elastografia calitativa (86,5% sensibilitate si 90,4%

specificitate)®.

Problema majora a elastografiei, indiferent de dispozitiv sau tehnica, este posibilitatea
existentei paratiroidelor ectopice sau supranumerare. Incidenta raportatd a glandelor

supranumerare variaza de la 3% la 13%, cel mai frecvent loc ectopic citat fiind timusul®®.

5.2.2.5.2 Elastografia Shear Wave
Principiu

Elastografia Shear Wave evalueaza rigiditatea tesutului prin evaluarea vitezei de
propagare a undelor de forfecare. Undele de forfecare induc vibratii prin forta radiatiei
acustice printr-un fascicul de ultrasunete focalizat, facandu-1 o tehnicd mai independenta de
operator. Undele de forfecare circula rapid, traversand tesuturile, sistemul avand puterea de
achizitie a miilor de imagini pe secunda in vederea realizarii de imagini in timp real.
Analizand cu secventa de achizitie ultrarapida a deplasdrilor particulelor, se pot obtine

misuritori cantitative ale elasticitatii tesutului’’.
Metoda

Doua metode elastografice utilizeaza SWE: Supersonic Shear Wave si ARFI

( Acoustic Radiation Force Impulse).

In Supersonic Shear Wave, se utilizeazi fasciculul cu ultrasunete focalizat si
deplasarile particulelor tesutului pot fi masurate folosind viteza de propagare a undelor de
forfecare (m/s) sau prin masurarea directd in ROI (kilopascali-kPa), obtinand, astfel, date
cantitative. Datele calitative sunt, de asemenea, disponibile prin intermediul hirtilor color. In
comparatie cu elastografia Strain, software-ul Supersonic afiseazd un cod de culori diferit-

tesuturile elastice apar colorate in albastru, iar tesuturile rigide apar colorate in rosu®’.
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Elastografia Shear Wave si-a demostrat aplicabilitatea in diverse patologii, precum:
patologia sanului, patologia hepatica ( detectarea leziunilor mici, patologia hepatica difuza),
patologia prostaticd, patologia tiroidiand, patologia paratiroidiand si patologia musculo-

scheletala.

in  studiul “Shear Wave Elastography in  Diagnosing Secondary
Hyperparathyroidism” au fost evaluati 59 de pacienti cu BCR in stadiul final, cu glande
paratiroide hiperplaziate vizibile la ultrasonografie si confirmate de examenul biochimic si
scintigrafie. Indicele de elasticitate mediu al tesutului paratiroidian (7.83 kPa) a fost
semnificativ mai mic comparativ cu tesutul tiroidian (13.76 kPa) si muscular din jur (15.78
kPa). La o valoare a cutoff-ului de 9.98 kPa 2 D-SWE are o bund acuratete diagnosticd a
leziunilor paratiroidiene. Folosindu-se curba ROC, s-a observat ca la o valoare a EI mai mica
de 9.98 kPa tesutul paratiroidian este corect identificat cu o sensibilitate de 93.8%,
sepecificitate de 90.7%, si acuratete de 91.75%, cand este comparat cu tesutul muscular din

jur’®,

VI. TRATAMENT

O schimbare a avut loc in abordarea tratamentului hiperparatiroidismului secundar,
odata cu intelegerea faptului ca modificarile metabolismului fosfo-clcic in boala cronica de
rinichi, nu numai ca provoaca osteodistrofie renala si anomalii osoase, dar de asemenea, cresc

riscul bolilor cardiovasculare si al mortalititii, prin calcificiri vasculare®”.

Preparatele de vitamina D, calcimimeticele, chelatorii de fosfat sunt folositi in
tratamentul hiperparatiroidismului secundar, tratamentul chirurgical fiind utilizat numai in
cazurile refractare, definite ca severe, persistente, cu cresteri ale valorilor PTH-ului seric ce
nu pot fi reduse prin tratament medical, fard a provoca complicatii metabolice severe, in
conformitate cu ghidurile KDIGO*°. Ghidurile KDIGO sugereazi mentinerea unui nivel seric
al PTH-ului intre doud pana la noua ori nivelul normal superior pentru pacientii dializati, dar
rapoartele din literatura de specialitate sugereaza ca un nivel plasmatic al PTH-ului de peste
800 pg/ml si o hipercalcemie sustinutd, definitd ca calciu seric mai mare de 10,4 mg/dl, si
hiperfosfatimie, reprezintd o indicatie absolutd pentru paratiroidectomie, indiferent de

simptome**#!,
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6.1 Tratament medicamentos

Fiziopatologia complexa a hiperparatiroidismului secundar face ca tratamentul sd fie
tintit pe mai multe directii, cele trei obiective principale fiind: fosforul, 1,25 vitamina D si

PTH-ul.

6.1.1 Preparate de vitamina D

Calcitriolul si analogii de vitamina D (paricalcitol,mexacalcitol) sunt eficienti in
reducerea concentratiilor de PTH in boala cronicad de rinichi. Studii observationale au aratat
un avantaj de supravietuire in randul pacientilor dializati tratati cu compusi injectabili de

vitamina D comparativ cu placebo*’.

Insa, utilizarea de analogi de vitamina D este constransd de o fereastrd terapeutica
ingustd, deoarece dozele farmacologice cresc absorbtia mineralelor intestinale, iar
hipercalcemia si hiperfosfatemia ulterioara pot avansa calcificarea vasculard. Aceastd
problema este agravatda de rezistenta la analogii de vitamina D la pacientii la care
hiperparatiroidismul secundar sever a progresat la hiperplazia nodulara cu scaderea expresiei

receptorilor de vitamina D, paratiroidectomia fiind un urmator pas rezonabil 2.

6.1.2 Calcimimetice

Calcimimeticele sunt modulatoare alosterice pozitive ale receptorului de detectare a
calciului, inducdnd o modificare conformationala care creste sensibilitatea glandelor

paratiroide la calciul circulant.

Daca calcimimeticele influenteaza mortalitatea, evenimentele cardiovasculare majore
sau rata fracturilor raimane un subiect controversat. Studiul de evaluare al cinacalcetului, facut
comparativ cu placebo pe 3883 de pacienti pe hemodializa, a descris o reduce nesemnificativa
a evenimentelor cardio vasculare si vasculare periferice, a mortalititii**. Raportul cost-

eficientd este un alt asepect.
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6.1.3 Chelatori de fosfati

Chelatorii de fosfati nu sunt aprobati pentru a fi folositi in stadiul de predializa, iar
utilizarea sarurilor care contin calciu, cum ar fi carbonatul de calciu, pentru a corecta
hiperfosfatemia la pacientii dializati, sporeste riscul de hipercalcemie si calcificarea vasculara.
Chelatorii fara calciu, sevelamerul, pot fi asociati cu o calcificare arteriala mai mica, dar

efectul asupra supravietuirii este neclar'>,
6.2 Tratament chirurgical

In ciuda disponibilitatii analogilor mai noi de vitamina D si a calcimimeticelor,
paratiroidectomia continud sd fie o necesitate la anumite grupe de pacienti, interventia
chirurgicala fiind singurul tratament curativ. Se estimeaza cd paratiroidectomia este necesara
la aproximativ 15% dintre pacienti dupd 10 ani de dializa si la 38% dintre pacienti dupa 20 de

ani de dializa'>.

Studii demonstreazd cd dupa paratiroidectomie, indiferent de tehnica chirurgicalad
abordatd, s-au redus semnificativ valorile pricipalelor constante biologice, iar simptomele
clinice s-au ameliorat la majoritatea pacientilor inclusi**. Paratiroidectomia este, de asemenea,
asociata cu o mai bund supravietuire a pacientului si cu un risc redus de fracturi la pacientii cu
hiperparatiroidism secundar sever. Exista trei tehnici chirurgicale de bazd in tratamentul
hiperparatiroidismului secundar: paratiroidectomia totala, paratiroidectomia cu autotransplant

imediat, paratoiroidectomia subtotala.
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PARTEA SPECIALA

VII. OBIECTIV

Obiectivul acestui studiu prospectiv este de a determina, folosind elastografia Shear
Wave (SWE) si elastografia in timp real (RTE), caracteristicile glandelor paratiroide
hiperplazice si de a determina dacd tehnicile adauga informatii in diagnosticul preoperator al

cazurilor de hiperparatiroidism secundar.

Acest studiu include pacientii cu hiperparatiroidism secundar care sunt in tratament
de hemodializd cronica. Toti pacientii, cu varsta peste 18 ani, cu boald cronica de rinichi
stadiul 5 au fost sub terapie de hemodializa. Toti pacientii au facut hemodializa de trei ori pe

saptamana.

Studiul a cuprins 50 de pacienti care au prezentat afectiuni paratiroide certificate prin
evaluare clinicd, biochimica si scintigrafie sau scanare RMN. Comitetul de etica de la Centrul

de dializa a aprobat studiul, iar toti pacientii si-au dat consimtdmantul in scris.
7.1 Criteriu de includere

Toti pacientii au fost adulti cu boald renald in stadiu final confirmata, urmau
tratament de substitutie renald si au prezentat hiperparatiroidism secundar mai mult de sase
luni inainte de evaluarea ecografici. Am inclus pacienti cu hiperparatiroidism secundar
confirmat prin test biochimic si confirmat prin evaluare scintigrafica si/sau RMN. Am inclus,
de asemenea, pacienti cu paratiroidectomie subtotala, care au prezentat marirea paratiroidelor
la evaluarea ecografica. Analiza finald a fost facuta pe glandele paratiroide totale identificate,

indiferent daca existd una sau mai multe glande hiperplastice identificate la fiecare pacient.
7.2 Criteriu de excludere

Glandele paratiroide ectopice diagnosticate prin intermediul scintigrafiet MIBI au
fost excluse. De asemenea, nu au fost luate in considerare cazuri secundare de
hiperparatiroidism care au suferit paratiroidectomie totald, cu boald osoasd adinamica

secundara.
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VIII. METODA

8.1 Ecografie conventionala

Ecografia paratiroidiand conventionala in modul B a fost efectuata in toate cazurile
pe Aixplorer Mach 30 (SuperSonic Imagine, Franta), folosind-se un transducer liniar de inalta
rezolutie de 15-4 MHz, cu pacientul in pozitie supind, cu respiratie regulata, aplicand o
cantitate adecvata de gel conductor pentru ultrasunete (Figura 1).

Folosind ecografia in “scarda gri”, am evaluat urmatorii parametri: dimensiunile
tiroidiene (doud dimensiuni 1n scanare transversala si o dimensiune in longitudinal), volumul
tiroidian, dimensiunile hiperplaziei paratiroide, volumul paratiroidian, forma si ecogenitatea.
Ecografia Doppler a fost efectuat pentru a observa prezenta modelului vascular al glandelor
paratiroide. Toti pacientii au fost evaluati clinic si ecografic de catre doi practicieni, unul cu o

experientd de peste 15 ani in ecografia tiroidiand, paratiroida si de gat.

Figura 1. Evaluarea ultrasonografica a glandei paratiroide hiperplaziate modul 2B, vizualizarea glandei

paratiroide drepte in modul Color Doppler.
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8.2 Examen elastografic

8.2.1 Elastografie Shear Wave

Dupa efectuarea ecografiei conventionale, a fost efectuatd elastografia Shear Wave-
2D utilizand sistemul Aixplorer (SuperSonic Imagine, Franta) si folosind un transducer liniar
de inaltd rezolutie, cu multifrecventa, de 18-4MHz. Pacientii au rdmas In pozitie supind, cu
hiperextensia gétului. Examinatorul a mentinut pozitia fixd a transducerului in zona
examinatd, fara a aplica nicio compresie manuald, permitand tranducerului sd induca automat
vibratii in tesut si evitdnd orice miscare In asteptarea stabilizarii imaginii.

Evaluarea calitativa a fost obtinutd pentru prima data folosind elastograme in timp
real. Informatii cantitative au fost obtinute ulterior, dupa utilizarea unui program software
special. Am determinat parametrii identificati ca indici de elasticitate (EI). Setarile implicite
pentru evaluarea paratiroidei 2D-SWE nu sunt recunoscute, iar pentru studiu am utilizat setari
tiroidiene 2D-SWE (interval 0-100 kPa) (Figura 2). In elastografia Shear Wave se pot obtine
masurdtori cantitative pentru determinarea proprietatilor de elasticitate a tesutului in regiunea
de interes (ROI).

In sistemul Aixplorer, regiunea de interes este cuantificatad ca si cutie de cuantificare
(Q-Box). Q-Box este disponibild doar pe imaginea inghetatd si ofera informatii cantitative
despre rigiditatea tesutului. Rezumatul proprietatilor de elasticitate a tesuturilor este afisat
automat folosind software-ul masinii: valoarea de rigiditate medie (SWE-medie), valoarea de
rigiditate maxima (SWE-max), valoarea de rigiditate minima (SWE-min), deviatia standard
(SWE-DS) si diametrul regiunii de interes. Un raport intre doud zone de interes diferite pe
aceeasl imagine poate fi obtinut utilizand Q-Box Ratio. Parametrul numeric obtinut - raport

SWE - permite practicantului sa compare rigiditatea a doud zone pe aceeasi imagine.
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Figura 2. Elastograma suprapusa in modul B, hiperplazie paratiroida, harta de culoare a elasticitatii tesuturilor.

Am comparat indicele de elasticitate folosind raportul Q-Box al leziunilor

paratiroidiene cu tesutul tiroidian (Figura 3).

sD 12.3 kPa
Diam 1.00 mm
Dapth l.6em

Q-Box™ Ratlo
Ratio (kPa) 0.3
Mean 11.6kPa
Min 4.9kPa
Max 28.0kPa
sD 7.3 kPa
Dimrm ;- mm
Dapth 2.3em
Mean I6.8kPa
Min 24.3 kPa
Max 51.0kPa
sSD 6.5 kPa
Criam 2.00 mm
Depth 1.6cm

Figura 3. Raportul Q-Box al hiperplaziei paratiroidiene cu testul tiroidian.




8.2.2 Elastografie Strain

Elastografia in timp real (RTE) a fost efectuata dupa evaluarea ecografica

conventionald, utilizind Hitachi Preirus (Hitachi Medical Corporation, Tokyo, Japonia) cu o

sonda lineara de 6-13 MHz (Figura 4).

Figura 4. Evaluarea ultrasonografica a glandei paratiroide hiperplaziate modul 2B, vizualizarea glandei

paratiroide hiperplaziate.

Elastografia Strain depinde de deformarea externd indusd pe tesut. Tesutul rigid
prezintd un grad mai mic de deformare si miscare, in comparatie cu tesutul normal (elastic).
Elastogramele color de la culoarea rosie (tesut moale), pana la cea albastra (tesut rigid) sunt
afisate impreund cu ecografia conventionald 2B, oferind informatii calitative despre
elasticitatea tesutului.

Criteriile Rago utilizate pentru patologia nodulara tiroidiana au fost aplicate evaluarii
calitative a elastografiei Strain: scor 1 - elasticitate in intreaga leziune, scor 2 - in mare parte
moale, scor 3 - moale in partea perifericd a leziunii, scor 4 - intreaga leziune este rigida,
scorul 5 - rigiditate care se extinde dincolo de marginile leziunii, infiltrandu-se in tesutul
inconjurator.

Principala limitare a acestei analize calitative este profunzimea leziunilor, oferind harti
colorate incomplete. Majoritatea glandelor paratiroide evaluate au fost de scor 1 conform

criteriilor Rago.
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Informatii semi-cantitative pot fi, de asemenea, obtinute folosind elastografia Strain,
prin compararea rigiditdtii tesutului din zona de interes (ROI) a parenchimului tesutului
paratiroidian cu tesutul tiroidian. Rezultatul este raportul de deformare —“strain ratio” (SR).

Am efectuat masurdtori semi-cantitative, raportul strain ratio (SR) pentru parenchimul

paratiroidian fatd de parenchimul tiroidian (Figura 5).

Str. Ratio |

Str.Ratio | 0.68 % B 0.25% BIA

: BG:12 DR:70 F.Rej:6 N.Rej:4 FR:15 BG:12 DR:70
HdTHI-R BL.:26% L64 HdTHI-R

Figura 5. Evaluare elastografica, metoda Real Time Elastography, metoda semicantitativa, raport tesut

paratiroidian si tesut tiroidian.

8.3 Evaluare scintigrafica cu Tc99mSestamibi

Toti cei 50 de pacienti inclusi in studiu au fost pacienti cu cel putin o glanda
paratiroida hiperplazica, cu un diametru mai mare de 0,5 cm, confirmate prin evaluare clinica
si biochimica si localizate prin scintigrafie paratiroidiand Sestamibi (MIBI). Scanarile de
scintigrafie au fost analizate de specialistii Tn medicind nucleara, care nu au stiut de evaluarea

ecografica.
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8.4 Examinare biochimica

Profilul clinic si biochimic complet a fost obtinut pentru fiecare pacient in parte.
Inainte de a primi hemodializd, s-au colectat aproximativ 10 ml de singe, centrifugat,
depozitat la 4 grade Celsius si utilizat pentru analizele biochimice in termen de 1 ora dupa
colectare. Valorile serice ale calciului total si ale fosforului au fost examinate de un analizator
auto (Dimension RxL Max Integrated Chemistry System, Siemens, metoda spectrofotometriei
de masa).

Cuantificarea adecvarii hemodializei este evaluatd prin volumul de plasma epurat
impartit la volumul de distributie al ureei (Kt/V), folosind modelul cinetic al dializei cu
compartiment individual. Au fost luate in considerare urmatoarele masuratori: calciul
(interval de referinta 8,5-10,2 mg/dl) - metoda spectrofotometriei de masa, PTH-ul (15-65
pg/ml) - metodd imunochimica cu detectie prin electrochemiluminiscentd (ECLIA), vitamina
D (30-100 ng/ml) - metoda imunochimica cu detectie prin electrochemiluminiscenta (ECLIA)
st indicele Kt / V calculat direct pentru fiecare pacient. Nu am luat in considerare in acest

studiu alte complicatii, cum ar fi boala osoasa sau riscul cardiovascular.
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IX. REZULTATE

Analiza statistica

Datele din lucrarea de fatd au fost sintetizate cu ajutorul statisticii descriptive.

Variabilele numerice sunt prezentate ca medie + deviatie standard (DS), valoarea
minima si maxima in cazul variabilelor continue, precum: varsta, indicele de masa corporala,
durata si coeficientul de dializa, parametrii de laborator (calciu, fosfor, Vitamina D, PTH).

In ceea ce priveste variabilele categoriale, acestea au fost prezentate ca numar si
procente: sexul, numadrul si localizarea glandelor paratiroidiene hiperplazice. Pentru a
compara gradul de elasticitate dintre parenchimul paratiroidian si tiroidian s-a utilizat testul T-
student. Curba ROC a fost utilizata pentru a ilustra capacitatea de clasificare a parenchimului
in functie de elasticitatea acestuia, iar pragurile utilizate pentu diferentierea dintre paratiroida
si tiroida au fost determinate utilizand indicele Youden.

S-a considerat un nivel de incredere de 95% (p<0.05). Rezultatele obtinute sunt redate
sub forma de figuri si tabele.

Analiza statistica a datelor a fost efectuatd cu ajutorul programului SPSS 25.1 (IBM,
Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA).) si Microsoft Excel
(Microsoft, Redmond, Washington, SUA).

S-au evaluat 50 de pacienti, 28 (56%) pacienti de sex masculin si 22 (44%) de sex
feminin, cu varsta medie (£DS) de 57.88+11.14 ani si cu limitele cuprinse intre 34-82 de ani
(Figura 6), in stadiul 5 de BCR confirmat, inregistrati in programul de dializa cronica, pe
terapie de supleere renald. S-a efectuat examenul ecografic conventional, elastografie Shear
Wave-2D si elastografie Strain. Caracteristicile de baza ale grupului de studiu sunt prezentate

in tabelul 1.
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Figura 6. Piramida populationald
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Caracteristici Grupul de studiu
Indicele de masa corporala 28.64 + 6.64
Ani de dializa 5.65 £4.19
Raport Kt/V 1.37+£0.11
Calciu seric total (mg/dl) 8.75+0.73
Fosfor (mg/dl) 6.17+1.76
25-OH-Vitamina D (ng/ml) 32.59+13.26
Parathormon (pg/ml) 1008.76 = 742.25

Tabelul 1. Caracteristicile de baza ale grupului de studiu
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In ceea ce priveste distributia localizarii glandelor paratiroide hiperplazice, din figura
de mai jos (Figura 7) se poate observa ca cea mai mare incidentd se gaseste la nivelul zonei
stangi superioard, 28 cazuri, iar cea mai mica incidenta se remarca la nivelul zonei stangi

inferioara, 8 cazuri.

= Drept inf = Dreptsup = Stang inf = Stang sup

Figura 7. Distributia localizarii glandelor paratiroide hiperplazice

Parametrii figurii 7

Drept inferior 9 cazuri
Drept superior 26 cazuri
Stang inferior 8 cazuri
Stang superior 28 cazuri

Conform figurii de mai jos (Figura 8) se poate evidentia faptul cd la 31 dintre pacienti
s-a identificat prezenta unei singure glande hiperplaziate, 17 pacienti au prezentat doua glande
hiperplaziate, iar incidenta prezentei a trei glande hiperplaziate s-a remarcat la un numar mic

de pacienti, 2 cazuri.
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Figura 8. Distributia numarului de glande hiperplaziate identificate

Au fost studiate un numar total de 71 de glande paratiroide hiperplazice. S-au facut
masuratori pentru fiecare glanda paratiroidiana, s-a determinat volumul acestora, de asemnea,
s-au ficut comparatii cu tesutul tiroidian normal. In tabelul de mai jos (Tabelul 2.) sunt redate

principalele evaluari efectuate glandelor hiperplazice identificate in cadrul studiului.

Tabelul 2. Generalitati privind glandele paratiroidiene hiperplazice din cadrul studiului

Volum (mL) 0.22 +0.24
SWE ratio paratiroida/tiroida 0.62 £+ 0.23
STRAIN ratio paratiroida/tiroida 1.12+1.14

In ceea ce priveste elastografia Strain, conform figurii de mai jos se poate remarca
faptul ca intr-o proportie de 51% transmiterea undei nu s-a realizat datoritd localizarii
glandelor in structurile mai profunde ale gatului, realizandu-se in acest caz aparitia RBG (red,
green, blue), astfel, avand o specificitate si sensibilitate mai scazuta in localizarea glandelor

paratiroide (Figura 9).

28



51%

= Masuratoare valida = RGB

Figura 9. Distributia STRAIN BRG

In ceea ce priveste media 2D-SWE, valoarea obtinuti pentru parenchimul tiroidian a
fost de 13.77+3.30 kPa, in timp ce valoarea pentru parenchimul paratiroidian a fost de
8.1443.01 kPa. Aceasta diferenta a fost semnificativa din punct de vedere statistic (testul T-
student, p<0.001). Astfel, si din figura de mai jos (Figura 10) se poate observa faptul ca
media SWE a parenchimului tiroidian este mult mai mare comparativ cu media SWE a

parenchimului paratiroidian.
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Media 2D-SWE (kPa)

Paratiroida Tiroida

Figura 10. Comparatie media 2D- SWE intre paratiroida si tiroida
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In ceea ce priveste minimul SWE obtinut pentru tesutului paratiroidian si cel tiroidian
din cadrul studiului, In urma testului T student utilizat, s-au observat diferente semnificative
din punct de vedere statistic (p<0.001) . Conform figurii de mai jos (Figura 11) se poate
remarca ca, de asemenea, in cazul determinarii minimului SWE valori mai crescute s-au

inregistrat pentru tiroida comparativ cu paratiroida, 9.5142.96, respectiv 4.71£2.16.

25
20

15

: ﬂ -

Minim 2D-SWE (kPa)

Paratiroida Tiroida

Figura 11. Comparatie 2D- minim SWE intre paratiroida si tiroida

Pe baza rezultatelor ecografice si scintigrafice, a fost utilizata curba ROC (Receiver
Operating Characteristics) pentru a evalua capacitatea discriminativd a elastografiei
cantitative in ceea ce priveste leziunile paratiroidiene, prin masurarea urmatorilor parametrii:
minim-SWE PTX/T, medie-SWE PTX/T.

Alegerea rapoartelor minim-SWE PTX/T si medie-SWE PTX/T a fost facutd dupa
studiul cazurilor din literatura, acestea prezentand cea mai buna specificitate, senzitivitate si
acuratete pentru localizarea glandelor paratiroide hiperplaziate®

La o valoare a cut-off-ului < 9,81 kPa, media- SWE a avut o specificitate de 87,3%,
sensibilitate de 93% si acuratete de 92,26% in identificarea corecta a tesutului paratiroidian,
folosind ca standard tesutul tiroidian. Comparativ cu minim-SWE , care la o valoare <6.01
kPa a avut o sensibilitate, specificitate si acuratete de 94,4 %, 84,5%, respectiv 98,4% in

diferentierea tesutului paratiroidian (Tabel 3).
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Tabelul 3. Parametrii curbei ROC

Medie-SWE PTX/T Minim-SWE PTX/T

AUROC 0.917 [0.866 — 0.967] 0.932 [0.889 — 0.975]
Sensibilitate 93% 94.4%
Specificitate 87.3% 84.5%
Valoare predictiva pozitivi 92.5% 93.7%
Valoare predictivi negativa 88% 85.9%
Acuratete 90.1% 98.4%
p-value <0.001 <0.001
Valoare cut-off paratiroidd <9.81 <6.01

Curba ROC a mediei 2D-SWE
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Figura 12. Curba ROC pentru predictia glandelor paratiroide hiperplazice folosind media 2D-SWE

pentru paratiroida (tiroida ca tesut de referinta)

Curba ROC a fost utilizatd pentru a evalua valorile medii SWE pentru tesutul

paratiroidian in comparatie cu valorile medii SWE pentru tesutul tiroidian, cu AUC 0.917 cu
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CI 95% [0.866 — 0.967] (Figura 12). in concluzie, valoarea mai mica de 9,81 kPa are o
specificitate de 87.3%, sensibilitatea de 93% in diferentierea tesutului paratiroidian, in raport

cu tesutul tiroidian.

Curba ROC a minimului 2D-SWE
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Figura 13. Curba ROC pentru predictia glandelor paratiroide hiperplazice folosind minimul 2D-SWE

pentru paratiroida (tiroida ca tesut de referinta)

Curba ROC a fost utilizatd pentru a evalua valorile minime SWE pentru tesutul
paratiroidian In comparatie cu valorile minime SWE pentru tesutul tiroidian, cu AUC 0.932
cu CI 95% [0.889 — 0.975] (Figura 13). In concluzie, valoarea mai mica de 6,01 kPa are o
specificitate de 84.5%, sensibilitatea de 94.4% in diferentierea tesutului paratiroidian, in
raport cu tesutul tiroidian.

Am cercetat daca existd o interrelatie intre valorile SWE pentru paratiroida si
concentratiile serice de PTH, vitamina D, fosfor si performanta dializei, Kt /v. Nu au fost
gasite corelatii semnificative intre volumul paratiroidian, PTH-ul seric, vitamina D si

concentratia fosforului si indicele mediu SWE de elasticitate.

In urma testului Fisher exact, s-a observat ca exista diferente semnificative statistic
(p<0.001) intre cele doua tipuri de elastografie, metoda SWE fiind mai fiabild comparativ cu

metoda Strain pentru identificarea glandelor paratiroide hiperplazice.
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Dupa cum se observa si in figura de mai jos (Figura 14), in cazul metodei SWE, rata
de masuratori valide a fost de 100%, comparativ cu metoda Strain, unde procentul a fost de
49.3%, avand astfel o specificitate si sensibitate mai scazuta in cazul glandelor paratiroide.

In ceea ce priveste elastografia Strain, intr-o proportie de 51% transmiterea undei nu
s-a realizat datoritd localizarii glandelor paratiroide in structurile mai profunde ale gatului,
avand in acest caz aparitia RBG (red, green, blue), avand un numir de 36 de leziuni
neidentificate si 35 de leziuni identificate. Prin metoda SWE s-au identificat 71 de leziuni la

cei 50 de pacienti.
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Figura 14 . Distributia masuratorilor validate a celor 2 metode
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X. DISCUTII

In acest studiu prospectiv, am determinat caracteristicile elastografice, folosind doui
metode elastografice diferite, Shear Wave Elastography si Strain Elastography, ale glandelor
paratiroidiene hiperplaziate secundare bolii renale in stadiu final. Acestea au fost comparate
cu caracteristicile elastografice ale tesutului tiroid inconjurator. Studiul a inclus glandele
paratiroide hiperplazice, care au fost initial localizate cu ajutorul ultrasonografiei
conventionale in modul B i confirmate folosind scintigrafia paratiroidiand cu
Tc99mSestamibi. Studiul nostru a inclus pacienti dintr-un singur centru de dializa.

Rolul ultrasonografiei si al elastografiei nu este definit in ghidurile internationale
pentru hiperparatiroidism secundar. Nu existd scop bine definit aplicat pentru ecografia
paratiroidiand Tn managmentul tratamentul hiperparatiroidismului secundar renal. Deoarece
boala nodulara tiroidiana este foarte frecventd in cazurile pacientilor cu boala renala in stadiu
final si diagnosticul discriminatoriu este obligatoriu, identificarea si localizarea tesutului
hiperplazic paratiroidian sunt obligatorii.

Rolul masurarilor elastografice in teritoriul paratiroidian avanseaza, deoarece au fost
efectuate mai multe studii privind elasticitatea leziunilor paratiroide care au ardtat ca
elastografia este o tehnica utilad in diferentierea patologiei paratiroide.

In studiul nostru, cea mai precisa masuritoare cantitativd a indicelui de elasticitate al
tesutului paratiroidian a fost valoarea medie SWE. SWE-medie (+ DS) a fost de 8.14+3.01
kPa pentru toate glandele paratiroide inscrise in studiu.

Datorita diferentei semnificative Intre caracteristicile SWE ale tesutului paratiroidian
hiperplazic si cele ale tesutul tiroidian, capacitatea de diagnostic discriminativa a elastografiei
cantitative este buna. Comparand indicele de elasticitate al glandelor paratiroide hiperplazice
cu valoarea medie SWE a tesutului tiroidian (13.77£3.30 kPa) elasticitatea tesutului
paratiroidian hiperplaziat a fost semnificativ mai mica decat cea a tiroidei. La o valoare a cut-
off-ului <9,81 kPa, sensibilitatea si specificitatea pentru SWE-mean pentru identificarea
tesutului paratiroidian, folosind tesutul tiroidian ca standard, a fost de 93%, respectiv 87,3%.

La o valoare <6.01 kPa, SWE-min a avut o sensibilitate, specificitate si acuratete de 94,4
%, 84,5%, respectiv 98,4% in diferentierea tesutului paratiroidian, avand ca referintd tesutul
tiroidian.

Nu existd nicio valoare de prag pentru dimensiunea si volumul glandei paratiroide
patologice. Cu toate acestea, existd mai multe date care sugereaza corelatia dintre diametrul

glandei paratiroide si nivelurile de PTH, o valoare prag de 1 cm fiind sugestivd pentru
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necesitatea tratamentului medical. Se asteaptd o corelatie ridicatd 1intre examinarea
elastografica a glandei paratiroide si dimensiunea acesteia.

In studiul nostru, am observat, de asemenea, o interrelatie importanta intre examinarea
SWE paratiroidiand si concentratiile serice de PTH, vitamina D, fosfor si performanta
dializei, Kt /v. Chiar dacd nu au existat corelatii semnificative Intre volumul paratiroidian,
PTH-ul seric, vitamina D si concentratia fosforului si indicele mediu SWE de elasticitate,
trebuie sa retinem ca elasticitatea tesutului nu depinde de marime sau volum.

Elastografia masoard gradul de deformare al tesuturilor, estimatd prin diferenta finitd
intre receptarile ecourilor trimise de cdtre organ obtinute prin semnale ecografice
corelationate inainte si dupd distorsiune. Histologic, glandele paratiroide hiperplazice prezinta
celulalitate dominanta reprezentata de celule principale in fazele timpurii ale bolii si oxifile in
cazurile avansate. Masurarea elastografiei va depinde de rata de ocupare a celulelor si de
fazele bolii.

Existd mai multe studii citate in literatura de specialitate care au documentat masurarea
elastografica a hiperplaziei paratiroidiene. Cu toate acestea, masuratorile nu s-au facut la
pacientii din centrele de dializd, la pacientii cu boald renald in stadiu final. Studiile de
literaturd au utilizat mai multe metode elastografice si au dat multiple valori ale cut-off-ului
pentru hiperplazia paratiroidiani: 1,46 m/s (determinati cu elastografia Shear wave)*®,
1,354+0,61 (valoarea indicelui de contrast de elasticitate si deviatia standard determinatd cu
indicele Elastoscan Score)*. Studiile au inclus glande paratiroidene hiperplazice, dar acestea
nu au fost prezente la pacientii cu ESRD sau cu terapia RRT.

Existd multiple studii efectuate in vederea determindrii caracteristicilor ecografice ale
glandelor paratiroide din hiperparatiroidisul secundar, care descriu hiperplazierea acestora, in
special la pacientii care urmeazi hemodializi de peste 3 ani*® Acelasi studiu afirmi ci glanda
paratiroidiana creste Tn dimensiune direct proportional cu durata dializei. Alte studii nu au
gasit nicio corelatie intre hiperplazia paratiroidiana si caracteristicile clinice sau biochimice.

Un studiu mai amplu efectuat pe 215 paratiroidectomii a concluzionat ca
hiperparatiroidismul renal poate fi controlat prin paratiroidectomie totala si grefa antebratului,
dar decizia se bazeaza pe mai multi factori, precum boala osoasa si calcificarea vaselor. De
asemenea, autorul a mentionat cd hiperparatiroidismul recurent si persistent reprezinta o
problemi postoperator®®. Un alt studiu a aritat ci volumul glandelor paratiroide hiperplazice
(mai mari de 300 mm?® sau 1 cm in diametru), determinat ecografic, este asociat cu
probabilitatea prezentei hiperplaziei nodulare, iar boala poate fi refractard la terapia

medicala’®.
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O alta problemd majord in chirurgia paratiroidd este paratireomatoza si carcinomul
paratiroidian.

Un studiu a concluzionat cd timpul total (mdsurat in luni) de terapie de substitutie renala,
in special hemodializa, a fost asociat cu un risc crescut de paratiroidectomie , cea mai
puternica asociere fiind cea a concentratiei serice a fosfatului (peste 1,85 mmol/l). O variabila
independentd asociatd cu un risc crescut de paratiroidectomie a fost concentratia sericd de
PTHY.

Un alt studiu, bazat pe examinare ecografica, efectuat la pacienti cu hiperparatiroidism
secundar, cu sau fard terapie de substitutie renald, a aratat ca evaluarea ecograficd trebuie
efectuatd la pacientii cu concentratii plasmatice de PTH mai mari de 400 pg / ml pentru cel
putin 3 determindri in 3 luni, cu sau fard RRT*.

Studiile din literatura au concluzionat ca deficienta severd de vitamina D, la pacientii cu
ESRD si RRT de hemodializa, sub 12 ng / ml arata un risc ridicat de mortalitate, in special la
pacientii care suferd de diabet zaharat*®,

Exista implicatii clinice cu privire la utilizarea elastografiei in diagnosticarea si tratarea
pacientilor cu hiperparatiroidism secundar. Este o metoda simpld, independentd de operator,
repetabild si reproductibila, complementard ecografiei conventionale, facand diferenta intre
tesutul paratiroidian, respectiv tesutul tiroidian. Elastografia ar putea aduce informatii
importante cu privire la elasticitatea paratiroidei si ar putea fi un instrument util in studierea si
tratarea hiperparatiroidismului secundar.

Alte studii in domeniu ar putea ajuta la stabilirea valorii elastografiei paratiroide in

hiperparatiroidism secundar.
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CONCLUZII

In concluzie, scopul acestui studiu prospectiv a fost cuantificarea valorii elastografiei
Strain si a elastografiei Shear Wave-2D in diagnosticarea si tratarea hiperparatiroidismului
secundar. Desi elastografia Strain poate fi un instrument util calitativ folosind harta culorilor,
elastografia 2D-SWE poate oferi o mai buna diferentiere a elasticitatii tesutului in localizarea
glandelor paratiroide hiperplazice.

Prin utilizarea acestei tehnici elastografice, o valoare mai mica decat 9.81 kPa pentru
indicele de elasticitate mediu este sugestiva pentru glanda paratiroida hiperplazicd. De
asemenea, atunci cand se utilizeaza indicele minim de elasticitate, o valoare mai mica decat
6.01 kPa, avand ca standard tesutul tiroidian, este foarte sugestivd pentru hiperplazia

paratiroidiana la pacientii cu hiperparatiroidism secundar.
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	PARTEA GENERALĂ
	I. ISTORIC, EMRIOLOGIE SI ANATOMIE
	1.1 ISTORIC
	Richard Owen (1804–1892), chirurg britanic, a fost primul care a descris glandele paratiroide în anul 1852. Acesta a disecat un rinocer indian mort la gradina zoologică din Londra și a observat: “a small, yellow, compact glandular body which was attac...
	1.2 EMBRIOLOGIE
	Paratiroidele superioare iau naștere din a 4-a pungă brahială și migrează spre partea posterioară a lobilor tiroidieni. Paratiroidele inferioare iau naștere din a 3-a punga brahială si coboară spre partea anterioară sau postero-laterală a lobilor tiro...
	1.3 ANATOMIE
	Paratiroidele sunt de obicei in număr de patru, două superioare si două inferioare. Însă, numărul acestora poate varia, la fel cum poate varia si localizarea lor, unele putând fi ectopice. Glandele paratiroidiene sunt glande mici, dimensiunea unei gla...
	Vascularizația este bogată, fiecare glandă prezintă o ramura arterială proprie care provine din artera tiroidiană inferioară sau din anastomoza dintre cele doua artere tiroidiene. Venele se formează dintr-o rețea subcapsulară și se varsă î...
	II. HISTOLOGIE
	Celulele paratiroidelor sunt de două tipuri: celule principale și celule oxifile. Celulele pricipale sunt celule mici organizate în cordoane celulare, cu citoplasma clară și au rolul de a sintetiza și produce PTH-ul. Celulele oxifile au dimensiuni mai...
	III. FIZIOLOGIE
	3.1 Parathormonul
	Hormonul paratiroidian este cel mai important factor umoral de reglare a metabolismului fosfo-calcic. Este un polipeptid, alcătuit din 84 de aminoacizi. Inițial, la nivelul celulelor paratiroidiene, se sintetizează un precursor biologic, pre-pro-PTH, ...
	PTH-ul acționează la nivelul osului, rinichiului și intestinului, reglând nivelul plasmatic al calciului ionic, astfel:
	1. La nivel osos, PTH-ul are rol atât în formarea cât și în resorbția osoasă. PTH-ul permite eliberarea calciului din oase , stimulând indirect osteoclastele, celulele responsabile de resorbția osoasă. Pe de alta parte, PTH-ul, accelerează formarea os...
	2. La nivel renal, PTH-ul are rolul de a crește resorbția tubulară de calciu și de a scădea resorbția tubulară de fosfor.
	3. La nivel intestinal, PTH-ul stimulează absorbția de calciu, prin intermediul vitaminei D. PTH-ul activează s 1-α-hidroxilaza în rinichi, enizma care catalizează 25-OH-vitamina D în 1,25(OH)2-vitamina D sau calcitriol5.
	Factorul major care regleză secreția PTH-ului este nivelul calciului ionic din sânge, prin feedback negativ, astfel: scăderea calcemiei în sânge duce crește secreția de PTH, iar creşterea calciului în sânge scade secreţia de PTH. Receptorii membranari...
	3.2 Metabolismul fosfo-calcic
	Calciul este cel mai abundent cation găsit în corpul uman și joacă un rol important în mineralizarea și remanierea osoasă, trasmiterea neuronală, activitatea enzimatică, funcția miocardică, coagulare și alte funcții celulare. Cea mai mare parte a calc...
	În ceea ce privește fosforul, aproximativ 85% din fosforul total se gasește în oase, restul de 15% fiind distribuit în țesuturile moi. În spațiul extracelular și intracelular, fosforul se gasește sub formă organică și anorganică. Această componentă de...
	În mencanismele de reglare a concentrației calciului și fosforului din circulație intervin, în principal, PTH-ul, vitamina D activată și FGF-23.
	Absorbția preponderenă a calciului se realizează la nivelul intestinului subțire, printr-un proces activ, necesitând o proteină de transport Ca2+BP (calcium bound protein). Scăderea concentrației calciului ionizat stimulează, în primul rând, creșterea...
	Pe de altă parte, la nivelul rinichiului, este crescută reabsorbția calciului filtrat, iar la nivel osos, este stimulată resorbția osoasă, sub acțiunea PTH-ului si a 1,25(OH)2-vitamina D, cu eliberarea calciului de la acest nivel. În urma...
	IV. HIPERPARATIROIDISMUL SECUNDAR
	4.1 Definiție
	Hiperparatiroidismul secundar este o afecțiune în este perturbat echilibrul fosfo-calcic, cu scaderea concentrației calciului seric și creșterea fosfatului, astfel PTH-ul fiind secretat în exces.
	4.2 Etiopatogenie
	Hiperparatiroidismul secundar apare ca răspuns compensatoriu la stările hipocalcemice datorate bolii cronice de rinichi, sindroamelor de malabsorbție, nivelurilor scăzute de vitamina D și altor boli cronice, un exemplu fiind boala celiac...
	Prevalența în Europa a pacienților cu boală cronică de rinichi (BCR) în stadiile 3-5 care dezvoltă hiperparatiroidism secundar este estimată la aproximativ 8,5% în Regatul Unit, 8,2% în Franța, respectiv 6,1% în Portugalia și 6,8% în Spa...
	BCR duce, de asemenea, la scăderea activității de 1-α-hidroxilază, scăzând astfel pruductia formei active a vitaminei D. Lipsa calcitriolului inhibă absorbția gastro-intestinală a calciului și stimulează direct glandele paratiroide11. Odat...
	4.3. Fiziopatologie
	Celulele paratiroidiene exprimă pe suprafața lor receptori de calcitriol (VRD) și receptori sensibili la calciu (CaSR). Atunci când este sesizată o scădere a concentrațiilor de calciu ionizat sau un deficit de 1,25(OH)2-vitamina D, aceste ...
	V. DIAGNOSTICUL HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR
	5.1 Tablou clinic
	Prezentarea clinică variază de la asimptomatic la osteodinie severă, fracturi patologice, prurit, astenie musculară precum și alte simptome nespecifice: dificultăți de concentrare, modificări de personalitate, scădere ponderală, anorexie,...
	Manifestări osoase
	Acțiunea continuă a PTH-ului duce la reducerea masei corticale prin stimularea procesului de resorbție, astfel fracturile pe os patologic fiind de 2-4 ori mai frecvente la pacienții cu hiperparatiroidism secundar în comparație cu populația sănătoasă d...
	Manifestări cardiace
	Din punctul de vedere al mortalităţii crescute, caracteristica patologică cea mai importantă este reprezentată de calcificările ectopice arteriale, miocardice şi valvulare cardiace. Acestea conduc în timp la hipertensiune arterială, hiper...
	5.2.1 Explorări de laborator
	În cadrul hiperparatiroidismului secundar, valorile crescute ale PTH-ului sunt frecvent asociate cu hipocalcemie sau cu valori ale calciului situate la limita inferioară a normalului. Alte modificări sunt legate de cauza subiacentă, de e...
	5.2.2 Investigații imagistice
	Hiperparatiroidismul secundar este o problemă greu de controlat a pacienților cu boală cronică de rinichi,ducând la o morbiditate și mortalitate substanțială prin osteodistrofie și calcificări vasculare17.
	Singurul tratament definitiv pentru HPT este rezecția chirurgicală a adenomului sau a glandei hiperplazice. Procedura tradițională este de explorare cervicală bilaterală și are o rată de succes de 95%. Recent, s-au dezvoltat proceduri ma...
	Imagistica preoperatorie a tuturor glandelor paratiroide, din păcate, nu poate fi întotdeauna realizată la pacienții cu hiperparatiroidism secundar. Opțiunile neinvazive ale acestor pacienți include: examinarea cu ultrasunete a regiunii ...
	5.2.2.1 Ecografie
	Ultrasonografia este metoda de preferat datorită disponibilității, a raportului cost-efect și a faptului că este non-invazivă. Unul dintre avantajele majore ale ecografiei este faptul că nu expune pacienții la izotopi radioactivi sau raze...
	Glandele paratiroide normale sunt rareori vizualizate, datorită dimensiunii lor mici și localizarea lor posterioară. Aspectul ecografic al glandelor mărite este reprezentat de o masă hipoecogenă ovală sau asimetrică, cu dimensiuni variab...
	Refahi S, et al. au evaluat 91 de pacienți cu boală cronică de rinichi pentru a determina acuratețea ecografiei de înaltă rezoluție (14 MHz) în determinarea glandelor paratiroide din hiperparatiroidismul secundar. 43,9% dintre pacienți a...
	Unul dintre dezavantaje este faptul că ultrasonografia este limitată în descoperirea paratiroidelor ectopice, care pot fi "ascunse" retrosternal sau retroclavicular, fiind astfel mascate acustic. În același timp, paratiroidele plasate re...
	5.2.2.2 Scintigrafie
	Scintigrafia paratiroidiană cu Tc99mSestamibi poate reduce timpul operator și frecvența reintervențiilor chirurgicale, reducând astfel morbiditatea. Rapoartele anterioare și studiile de meta-analiză din literatura de specialitate, efectu...
	Într-un studiu retrospectiv, au fost urmăriți 71 de pacienți dintre care 53 cu hiperparatiroidism secundar, iar restul cu hiperparatiroidism primar. De asemenea, s-au inregistrat toate datele clinice și de laborator preoperatorii, precum...
	Rezultatele, după excizarea glandelor paratiroide de la cei cu hiperparatiroidism secundar,au fost urmatoarele: 48 de pacienți cu hiperplazie multiplă (91%), 1 pacient cu hiperplazie unică (2%), 1 pacient cu adenom solitar (2%) și 3 pacienți cu adenoa...
	5.2.2.3 Computer tomografie
	Pentru evaluarea glandelor paratiroide, utilizând computer tomografia, se utilizează tehnica standard a planificărilor feliilor a porțiunii dintr osul hioid și carină, obținându-se secțiuni subțiri de 2-3 mm24. Un studiu în care au fost in...
	Cu toate acestea, utilizarea radiațiilor ionizante și administrarea intravenoasă a substanței de contrast sunt considerate dezavantaje ale acestei tehnici de imagistică, având riscuri asociate. În plus, nodulii tiroidieni sau esofagul depl...
	5.2.2.4 Rezonanță magnetică nucleară
	Deși mai puțin utilizat  pentru localizarea preoperatorie decât ecografia și scintigrafia, RMN-ul are o sensibilitate similară cu alte tehnici în detectarea țesutului paratiroidian anormal. Mai frecvent, RMN-ul este utilizat la pacienții ...
	Examinarea RMN are o sensibilitate discret crescută față de examinarea CT și este utilă în special în detectarea paratiroidelor mediastinale27,28. Desigur, în comparație cu examenul CT, aceasta nu prezintă riscul de iradiere, dar implică c...
	5.2.2.5 Elastografie
	Elastografia este o tehnică imagistică care a primit în ultimii ani o importanță deosebită, datorită evaluarii non-invazive a proprietăților mecanice ale țesuturilor. Această tehnică oferă informații calitative și cantitative, ce sunt folosite în scop...
	Sunt descrise două principii de bază utilizate pentru elastografia cu ultrasunete: examinarea gradului de deformare a unui țesut ca raspuns la o forță mecanică aplicată, de obicei este aplicat manual transducerul ecografic, (elastografie statică) și a...
	Tehnicile de elastografie furnizează informații calitative despre rigiditatea țesuturilor prin hărți de culoare și coduri de culoare și informații cantitative prin valori numerice31.
	5.2.2.5.1 Elastografia Strain
	Proprietățiile elastice ale țesuturilor se schimbă în diferite țesuturi patologice ,cum ar fi tumorile maligne si procesele inflamatorii. Elastografia Strain poate fi utilizată pentru cuantificarea și diferențierea leziunilor paratiroidie...
	Principiu
	Duritatea țesutului poate fi evaluată folosindu-se modulul de elasticitate sau modulul lui Young ,care este definit ca fiind raportul dintre tensiunea axială și deformația axială în domeniul de valabilitate al legii lui Hooke. Legea lui Ho...
	Metodă
	Elastografia diferitor țesuturi se poate efectua cu ajutorul unor aparate ecografice care au funcția de elasticitate. Imaginea este redată după un cod de culori care descrie rigiditatea țesuturilor de la moale la dur, după cum urmează : r...
	Folosind scorul de elasticitate Tsukuba (folosit pentru clasificarea nodulilor de la nivelul sanului), imaginile pentru o leziune hipoecogenă obținută la modul B, elastografic au fost clasificate astfel:
	Scorul 1: Se evidențiază leziuni hipoecogene la nivelul întregii arii examinate cu ultrasunete, iar la elastografie acestea apar colorate cu verde, la fel ca în țesuturile normale. Acesta este un pattern tipic pentru leziunile benigne.
	Scorul 2: Cuprinde leziuni hipoecogene la examinarea în modul B, care la elastografie sufera deformări în cea mai mare parte și apar colorate ca un mozaic verde și albastru, care este specific pentru leziunile benigne de asemnea.
	Scorul 3: Cuprinde leziuni hipoecogene la modul B , iar în timpul comprimării elastografice apar deformări numai la periferia zonei. Centrul leziunii este indicat cu albastru , iar  zonele periferce sunt colorate în verde, corespunzând cel mai adesea ...
	Scorul 4: Apar leziuni hipoecogene la examinarea modul B, iar la examinarea elastografică nu apar modificări în interiorul acestei zone hipoecogene . Întreaga leziune apare colorată în albastru. Acest pattern este sugestiv pentru leziunile maligne.
	Scorul 5: Nu apar modificări la examinarea elastografică nici în aria hipoecogenă și nici la periferia acesteia . Leziunea și zonele adiacente acesteia apar colorate în albastru. Acest pattern indică un carcinom invaziv33.
	Elastografia si-a demonstrat utilitatea in multiple patologii: patologia hepatică, patologia prostatei, patologia sânului, patologia paratiroidiana si patologia tiroidiana.
	Potrivit unui studiu făcut de Cakir B, Seyrek FNC, Topaloglu O, et al , în care au fost incluși 230 de pacienți, elastografia poate fi utilizată cu succes pentru a localiza și diferenția leziunile paratiroidiene, ajutând astfel la ghidarea abordării c...
	Au fost determinate scorurile elastografiei și indicele de deformare (SI-strain index), folosind raportul țesut tiroidian-leziune paratiroidiană, iar rezultatele au fost urmatoarele: au fost identificate 245 de leziuni la cei 230 de pacienți. La exame...
	În studiul “Qualitative strain elastography – strain ratio evaluation – an important tool in breast cancer diagnostic” s-au examinat 174 de subiecți cu noduli la nivelul sânului, rezultatele ecografiei și elastografiei (cantitative și cal...
	Rezultatele au fost urmatoarele: examenul histopatologic  a aratat că 102 dintre noduli au fost benigni, respectiv 72 maligni. Elastografia calitativă a avut o performantă diagnostică mai bună (sensibilitate de 82,4% și specificitate de 81,9%) decât u...
	Problema majoră a elastografiei, indiferent de dispozitiv sau tehnică, este posibilitatea existenței paratiroidelor ectopice sau supranumerare. Incidența raportată a glandelor supranumerare variază de la 3% la 13%, cel mai frecvent loc ec...
	5.2.2.5.2 Elastografia Shear Wave
	Principiu
	Elastografia Shear Wave evaluează rigiditatea țesutului prin evaluarea vitezei de propagare a undelor de forfecare. Undele de forfecare induc vibrații prin forța radiației acustice printr-un fascicul de ultrasunete focalizat, făcându-l o...
	Metodă
	Două metode elastografice utilizează SWE: Supersonic Shear Wave și ARFI                 ( Acoustic Radiation Force Impulse).
	În Supersonic Shear Wave, se utilizează fasciculul cu ultrasunete focalizat și deplasările particulelor țesutului pot fi măsurate folosind viteza de propagare a undelor de forfecare (m/s) sau prin măsurarea directă în ROI (kilopascali-kPa)...
	Elastografia Shear Wave și-a demostrat aplicabilitatea în diverse patologii, precum: patologia sânului, patologia hepatică ( detectarea leziunilor mici, patologia hepatică difuză), patologia prostatică, patologia tiroidiană, patologia par...
	În studiul “Shear Wave Elastography in Diagnosing Secondary Hyperparathyroidism” au fost evaluați 59 de pacienți cu BCR în stadiul final, cu glande paratiroide hiperplaziate vizibile la ultrasonografie și confirmate de examenul biochimic...
	VI. TRATAMENT
	O schimbare a avut loc în abordarea tratamentului hiperparatiroidismului secundar, odată cu înțelegerea faptului că modificările metabolismului fosfo-clcic în boala cronică de rinichi, nu numai că provoacă osteodistrofie renală și anomalii osoase, dar...
	Preparatele de vitamina D, calcimimeticele, chelatorii de fosfat sunt folosiți în tratamentul hiperparatiroidismului secundar, tratamentul chirurgical fiind utilizat numai în cazurile refractare, definite ca severe, persistente, cu creșteri ale valori...
	6.1 Tratament medicamentos
	Fiziopatologia complexă a hiperparatiroidismului secundar face ca tratamentul să fie țintit pe mai multe direcții, cele trei obiective principale fiind: fosforul, 1,25 vitamina D și PTH-ul.
	6.1.1 Preparate de vitamina D
	Calcitriolul și analogii de vitamina D (paricalcitol,mexacalcitol) sunt eficienți în reducerea concentrațiilor de PTH în boala cronică de rinichi. Studii observaționale au arătat un avantaj de supraviețuire în rândul pacienților dializați...
	Însă, utilizarea de analogi de vitamina D este constrânsă de o fereastră terapeutică îngustă, deoarece dozele farmacologice cresc absorbția mineralelor intestinale, iar hipercalcemia și hiperfosfatemia ulterioară pot avansa calcificarea v...
	6.1.2 Calcimimetice
	Calcimimeticele sunt modulatoare alosterice pozitive ale receptorului de detectare a calciului, inducând o modificare conformațională care crește sensibilitatea glandelor paratiroide la calciul circulant.
	Dacă calcimimeticele influențează mortalitatea, evenimentele cardiovasculare majore sau rata fracturilor rămâne un subiect controversat. Studiul de evaluare al cinacalcetului, făcut comparativ cu placebo pe 3883 de pacienți pe hemodializ...
	6.1.3 Chelatori de fosfați
	Chelatorii de fosfati nu sunt aprobați pentru a fi folosiți în stadiul de predializă, iar utilizarea sărurilor care conțin calciu, cum ar fi carbonatul de calciu, pentru a corecta hiperfosfatemia la pacienții dializați, sporește riscul de...
	6.2 Tratament chirurgical
	În ciuda disponibilității analogilor mai noi de vitamina D și a calcimimeticelor, paratiroidectomia continuă să fie o necesitate la anumite grupe de pacienți, intervenția chirurgicală fiind singurul tratament curativ. Se estimează că paratiroidectomia...
	Studii demonstrează că după paratiroidectomie, indiferent de tehnica chirurgicală abordată, s-au redus semnificativ valorile pricipalelor constante biologice, iar simptomele clinice s-au ameliorat la majoritatea pacienților incluși44. Paratiroidectomi...
	PARTEA SPECIALĂ
	VII. OBIECTIV
	Obiectivul acestui studiu prospectiv este de a determina, folosind elastografia Shear Wave (SWE) și elastografia în timp real (RTE), caracteristicile glandelor paratiroide hiperplazice și de a determina dacă tehnicile adaugă informații în d...
	Obiectivul acestui studiu prospectiv este de a determina, folosind elastografia Shear Wave (SWE) și elastografia în timp real (RTE), caracteristicile glandelor paratiroide hiperplazice și de a determina dacă tehnicile adaugă informații în d...
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