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INTRODUCERE

Tema hiperparatiroidismul secundar insuficientei renale cronice raméane in actualitate,
subiect de interes si preocupare pentru chirurgii generalisti pasionati de chirurgia
endocrind, endocrinologi si pentru reanimatorii din intreaga lume.

Hiperparatiroidismul secundar (HPS) apare predominant la pacientii cu boald cronica
de rinichi (IRC) reprezentdnd o afectare a homeostaziei minerale. Insuficienta renala,
retentia de fosfat, deficienta de vitamina D si hipocalcemia determind o crestere
patologica a secretiei de PTH, insd patogeneza hiperparatiroidismului secundar nu este
inca pe deplin inteleasa.

Aceasta tezd de doctorat prezintd un studiu descriptiv retrospectiv pe 292 de pacienti
dializati cronic si diagnosticati cu hiperparatiroidism secundar, ce au suferit o interventie
chirurgicald de tip paratiroidectomie in perioada octombrie 2011 — septembrie 2016 in
cadrul Sectiei de Chirurgie Generald din cadrul Spitalului de Nefrologie “Dr. Carol
Davila”.

Lucrarea prezinta 10 capitole grupate in doud parti: generala si speciala.

Studiul urmareste prezentarea unui tratament chirurgical eficient in ceea ce priveste
managementul pacientilor dializati cronic care au dezvoltat hiperparatiroidism secundar.

Cu satisfactie imi rezerv placerea de a multumi tuturor celor care au fost alaturi de
mine In aceastd intreprindere, colegilor cu care am colaborat la Spitalul Clinic de
Nefrologie Carol Davila, care m-au inconjurat cu prietenie si sfaturile lor oferite
neconditionat.

Profunde multumiri Dlui. Conf. Dr. Victor Strambu pentru sprijinul acordat permanent
si pentru maniera eleganta in care conduce echipa chirurgicala din Spitalul de Nefrologie,
din care am facut si eu parte pana de curand.

Toata gratitudinea Dlui. Prof. Florian Popa pentru cédldura si atentia cu care m-a

indrumat constant in scurtul meu drum profesional si stiintific de pana acum.



PARTEA GENERALA

1. EMBRIOLOGIE, ANATOMIE SI HISTOLOGIE

Glandele paratiroide au fost descrise pentru prima data de catre Sir Richard Owen in

1850, in urma disecdrii unui rinocer care murise la Gradina Zoologica din Londra.

1.1 Embriologie

Glandele paratiroide superioare, se dezvolta din portiunea dorsald a pungii branhiale
IV, in cursul saptamanii sase de viata embrionard, impreuna cu glanda tiroida, apoi 1n
saptamanile 5-7 migreaza inferior odatd cu dezvoltarea lobilor tiroidieni, determinand
pozitionarea lor relativ constanta, la nivelul portiunii superioare a lobilor tiroidieni.

Glandele paratiroide inferioare provin din punga brahiald Ill, aceasta avand in
portiunea sa distald doud aripi: una dorsala si una ventrala. In siptimana a cincea, epiteliul
regiunii sale dorsale se diferentiaza in paratiroidele inferioare, iar cea ventrala formeaza
timusul. Apoi paratiroidele inferioare se separa de timusul ce continua sa migreze inferior,
aceasta separare explicand existenta lor la nivelul polului inferior al tiroidei, ligamentului
tireo-timic sau a coarnelor timice. Originea comuna a glandelor paratiroide inferioare si a
timusului in procesul comun de coborére poate explica variabilitatea pozitiei anatomice a
acestor glande, precum si existenta glandelor ectopice si supranumerare situate de obicei

de-a lungul traseului de coborare.

1.2 Anatomie

Paratiroidele sunt glande mici, avand forma ovalara, alungita, reniforma, cel mai
frecvent ca un bob de grau, cu dimensiuni ce nu depasesc inaltimea de 4-8 mm, latimea de
2-4 mm si grosimea de 1-2 mm, greutate de 25-50 mg fiecare. Suprafata este neteda, cu 0
capsuld fina, de consistenta renitentd, mai moale decat a tiroidei, culoarea normala este
brun-gélbuie si prezinta un hil vascular propriu. Culoarea paratiroidelor difera si de cea a
grasimii din vecindtate: grasimea e galben pai, iar paratiroidele sunt de aspect brun inchis.
Paratiroidele sunt in numar de patru, dar pot exista si glandele supranumerare care pot fi
Tn numar de 5, 6, sau 7.

Vascularizatia este bogata, fiecare glanda avand ramura arteriald proprie care provine

fie din artera tiroidiana inferioara, fie din anastomoza dintre cele doua artere tiroidiene
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superioara si inferioard. Venele se formeaza dintr-o retea subcapsulara, sunt unice pentru
fiecare glanda paratiroida si se varsa in venele tiroidiene. Limfaticele sunt numeroase si se
varsa in ganglionii cervicali profunzi. Inervatia este simpatica, nervii pornesc din lantul

simpatic cervical, formeaza plexuri perivasculare i apoi patrund in glanda.
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Fig. 1 Glandele paratiroide (preluat din Netter, Frank H.)

1.3 Histologie

Glandele paratiroide sunt invelite la exterior de cate o capsula conjunctiva proprie, de
unde pleaca septuri intraglandulare ce o vor imparti in mici lobuli. Paratiroidele contin
celule si tesut adipos. Celulele paratiroidelor sunt de doua tipuri: principale si oxifile, insa
functia lor nu este bine cunoscuta.

Celulele principale sunt poligonale si de mici dimensiuni, au rol in sinteza si secretia
PTH-ului la nivelul reticulului endoplasmic si la nivelul aparatului Golgi, au dimensiuni
de 4-8 um ca diametru. Celulele principale paratiroidiene sunt organizate in cordoane
celulare.

Celulele oxifile sunt poligonale, au dimensiuni mai mari si sunt in numar mai redus in

comparatie cu celulele principale paratiroidiene.



2. FIZIOLOGIE

Afectarea glandelor paratiroide determind un dezechilibru la nivelul calciului seric,

cea mai evidenta manifestare clinica fiind hipercalcemia.

2.1 Fiziologia calciului

lonii de calciu sunt cele mai importante molecule de semnalizare celulara,
responsabile de controlul unui numar mare de procese celulare. Printre acestea se numara:
diferentierea celulara, apoptoza, transmisia neuro-musculard, contractia musculara,
secretia hormonald endocrind, neurocrina si exocrind, glicogenoliza si neoglucogeneza.

Calciul este implicat atat in procesele extracelulare cat si in cele intracelulare. Ambele
tipuri de procese se bazeaza pe o concentratie constantd, riguros controlata, a calciului
ionic. Influxul de calciu in celula este utilizat ca sistem de semnalizare. Acest sistem de
semnalizare contine un numar limitat de canale-transportor care permit ionilor de calciu sa
circule prin membranele celulare. Set point-ul reprezinta valoarca calcemiei in care

secretia de PTH este redusd la jumatate.

2.2 PTH

Hormonul paratiroidian (PTH) este un hormon polipeptidic cu 84 de aminoacizi, fiind
produs de celulele principale ale glandelor paratiroide.

Glandele paratiroide au un rol important in producerea si eliberarea PTH-ului.
Formarea PTH-ului in glandele paratiroide se produce in urma a doud clivari proteice
succesive din precursori biologici de dimensiuni mai mari. In urma eliberarii in circulatie,
PTH-ul este metabolizat la nivel hepatic (70%) si renal (20%), precum si in sange, iar
eliminarea sa se produce la nivel renal.

PTH-ul permite eliberarea calciului din oase. Reabsorbtia osoasa reprezinta distructia
normala a oaselor de catre osteoclaste. Acestea sunt indirect stimulate de catre PTH,
deoarece nu prezintd receptori pentru acest hormon. PTH-ul se leagd de osteoblaste,
celulele responsabile de crearea osului §i va determina cresterea activitdtii acestora,
inducand un efect indirect de stimulare a sintezei de IGF; si a altor factori de crestere,

accelerand formarea osoasa.



2.3 Vitamina D

Vitamina D este un alt element esential implicat in reglarea metabolismului
fosfocalcic. Sinteza vitaminei D incepe cu productia de previtamind D3 sub actiunea
razelor ultraviolete din 7-dehidrocolesterol din piele. Previtamina D3 este convertita in
vitamina D3 (colecalciferol) care este hidrolizata la randul ei, in ficat pentru a produce 25-
OH vitamina D3 (calcifediol). In rinichi, sub actiunea as-hidroxilazei se produce 1.25
(OH),-vitamina D3 (calcitriol) din calcifediol. Calcitriolul reprezinta forma activa a

vitaminei D.
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Source: J Am Board Fam Med @ 2009 American Board of Family Medicine

Fig. 2 Homeostazia calciului.



3. HIPERPARATIROIDISM SECUNDAR

Boala cronica de rinichi (BCR) a fost definita ca afectare renald (modificari in testele
sanguine sau urinare sau in investigatiile imagistice) independent de rata de filtrare
glomerulara sau rata de filtrare glomerulara < 60 ml/min/1.73 m? pentru o perioadd mai

lunga de 3 luni.

3.1 Definitia bolii

Hiperparatiroidismul secundar (HPS) este o afectiune in cadrul careia este tulburat
echilibrul fosfo-calcic, cu scaderea concentratiei serice a calciului si cresterea fosfatului,
stimuland astfel o secretie crescuta de PTH, remarcata aproape la toti pacientii dializati
cronic. Prognosticul HPS este bun, daca este diagnosticat precoce si este indicat un
tratament adecvat gradului de severitate. Cele doua variante de tratament recomandate
sunt cel medicamentos si cel chirurgical, rezervat cazurilor refractare si cu

simptomatologie severa.

3.2 Etiopatogenie
Din punct de vedere al etiologiei, exista multi factori etiopatogenici implicati:
v' Alterarea productiei renale de 1,25 (OH), D
v' Hipocalcemia datoratd ingestiei insuficiente si absorbtiei reduse

v" Hiperfosfatemia datorata reducerii numarului de nefroni functionali

3.3 Anatomie patologica

Din punct de vedere anatomo-patologic, in cadrul HPS s-a observat aparitia
hiperplaziei si a fost impartita in doud categorii: hiperplazie difuza si nodulari. In urma
studiilor, s-a descoperit un numar mult mai mare de celule dezorganizate in cazul
hiperplaziei nodulare decat in cea difuza, precum si valoarea set-point-ului calciului mult
mai mare. Hiperplazia nodulara are o proliferare mult mai agresiva si prezinta o reglare
anormala a secretiei de PTH iar pacientii pot fi refractari la tratamentul medicamentos,

paratiroidectomia fiind singurul tratamentul eficient.



4. DIAGNOSTICUL HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR

4.1 Tabloul clinic
Expresia clinicd a hiperparatiroidismului secundar este extrem de variatd si cuprinde
manifestari renale, osoase, digestive, cardiovasculare §i nervoase. Acestea apar inca din

stadiile incipiente ale insuficientei renale cronice.

4.1.1 Osteodistrofia renali

Osteodistrofia renald cuprinde urmatoarele patologii: osteita fibrochistica,
osteomalacia si boala oaselor adinamice, iar uneori se pot asocia.

Osteita fibrochisticd este o afectiune cu turn-over o0sos crescut. In stadiul V al BCR
rinichii nu mai pot produce calcitriol, urmat de scaderea valorilor lui §i determind
stimularea secretiei de PTH, care la randul ei stimuleaza activitatea osteoblastelor si
osteoclastelor si implicit, fenomenele de resorbtie osoasd, rezultand o pierdere de masa
0s0asa si o Inlocuire a acesteia cu tesut fibros.

Osteomalacia este caracterizatd de un turn-over 0sos scdzut si de o mineralizare
deficitara, fiind determinat de toxicitatea aluminiului, din punct de vedere histologic fiind

caracterizata de oase cu continut crescut in aluminiu si mineralizare defectuoasa.

4.1.2 Manifestari cardiovasculare

Un nivel seric crescut de PTH va stimula cresterea cantitdtii de calciu necesara
miocardului, pacientii cu un nivel al PTH > 495 pg/ml avand un risc crescut de moarte
subita. Un procent semnificativ de pacienti, care urmeaza ca si tratament hemodializa,
prezintd modificari cardiovasculare, cele mai frecvente fiind hipertensiunea arteriala
(apare ca urmare a calcificarilor vasculare din tunica medie), valvulopatiile, hipertrofia
ventriculard stanga (ca urmare a efectului trofic direct asupra miocitului), tulburarile de

ritm si de conducere.

4.1.3 Alte tipuri de manifestari

Pruritul este indus in principal de valorile crescute ale fosforului din boala cronica de
rinichi si apare la nivelul pielii extremitatilor fiind rebel la tratamente locale si sistemice.
Tn urma tratamentului chirurgical (paratiroidectomiei totale) s-a observat disparitia

acestuia, fapt ce pare a sugera si implicarea secretiei crescute a PTH-ului in etiologia sa.
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Calcifilaxia este o manifestare exceptionald, dar de o gravitate extremd si se
caracterizeazd prin calcificare vasculard si necrozd cutanatd rapid progresivd a
tegumentului abdomenului inferior, coapselor si feselor.

Anemia este o manifestare constantd la pacientii cu boald cronica de rinichi, cu o
incidenta crescuta la cei hemodializati. Aparent, existd o corelatie intre gradul de
severitate al HPS si anemie. Un nivel crescut de PTH determina fibroza maduvei osoase,
inhiband formarea eritropoietinei, care impreuna cu hemodializa duc la scaderea

numarului de hematii.

4.2 Diagnostic paraclinic

4.2.1 Teste de laborator
4.2.1.1 Dozare calciu si fosfor
Valorile normale la adult sunt: Ca ionic = 4-5.2 mg/dl si Ca total = 8.6-10 mg/dl;
P seric = 2.5-4.5 mg/dl. (27)
Tn cadrul hiperparatiroidismului secundar, valorile calciului sunt normale sau chiar

scazute, iar cele ale fosforului crescute.

4.2.1.2 Dozare PTH

Nivelul PTH-ului reprezinta gold-standardul n diagnosticul hiperparatiroidismului
secundar. Existd trei metode de dozare a PTH-ului: imunochimica cu detectie prin
electrochemiluminiscentd (ECLIA), imunoenzimatica (EIA) si radioimunometrica, cea din
urma dovedindu-Se a avea cea mai mare sensibilitate. Valorile normale pentru PTH-ul

intact sunt de 17-73 pg/ml.

4.2.1.3 Dozarea vitaminei D

La pacientii cu boald cronica de rinichi apare o scadere a secretiei de vitamina D
datoritd modificarii abilitatii rinichiului de a produce, sub actiunea enzimei numita o;-
hidroxilaza, 1.25-(OH), vitamina D (calcitriol) din calcifediol. S-a demonstrat ca exista o
corelatie intre progresia bolii cronice de rinichi si gradul de hipovitaminoza D.

Se prefera in ultima perioada, testarea 25-OH vitaminei D sau a calcitriolului

deoarece reflecta rezervele organismului.
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4.2.1.4 Markeri de turn-over 0sos
Cei doi markeri de turn-over osos crescut sunt reprezentati de nivelul de
hidroxiprolina (marker al resorbtiei osoase) excretatd urinar si de nivelul de fosfataza

alcalind serica (marker al formarii osoase).

4.2.2 Investigatii imagistice
4.2.2.1 Examen radiologic

Se pot observa la pacientii cu HPS, prin examenul radiologic subtierea corticalei
datorata resorbtiei osoase, precum si zone invecinate cu formare de os nou. In stadiile
incipiente, resorbtia este localizata la nivelul falangelor distale, portiunii externe a

claviculei si calotei craniene cu aspect de “sare si piper”.

4.2.2.2 Ecografia

Ecografia este cea mai putin costisitoare, cea mai putin invazivad si cea mai non
iradianta tehnica utilizatd pentru a evidentia glandele paratiroide anormale, fiind un
examen de prima intentie in HPS. Ecografia cervicala se realizeaza in teritoriul cuprins
intre unghiul mandibular si stern. La pacientii cu HPS toate glandele pot fi marite
(hipertrofiate) si similare ca marime. Aceastd metoda este foarte eficienta in vederea
localizarii glandelor paratiroide hipertrofiate si poate fi folositd pentru a identifica intre

30-60% dintre glandele anormale la pacientii ce trebuie operati.

4.2.2.3 Scintigrafia

Sestamibi marcat la 99m Tc este trasorul utilizat la examenul scintigrafic, pentru a
identifica glandele paratiroide hiperfunctionale. In zona tiroidiana, orice focar rezidual
dupd evidentierea imaginilor, trebuie sa fie considerat ca fiind paratiroida, iar in afara
zonei tiroidiene, orice imagine focalizata la gat, sau mediastin, in locatiile posibile ale
glandelor paratiroide va fi considerat ca fiind o glandd paratiroida ectopica sau

supranumerara.

4.2.2.4 Tomografia computerizata (CT)

CT-ul cervico-mediastinal reprezinta examenul morfologic de rezerva, fiind indicat in
cazul unui diagnostic neclar sau in caz de disconcordanta intre imagistica functionala si
ecografie. Tomografia computerizata poate evidentia glandele paratiroidiene hiperplaziate

situate Tn zona traheo-esofagiana si este foarte utila in vederea depistarii glandelor
12



ectopice din mediastinul anterior, unde ecografia nu reuseste vizualizarea tesutului
paratiroidian.
4.2.2.5 Rezonanta magnetica nucleara (RMN)

Glandele paratiroide ce prezintd hiperfunctie apar la examenul RMN cervico-
mediastinal ca fiind izo-intense in secventa T1 si cu hipersemnal in secventa T2. In cazul
leziunilor degenerative sau fibroase apare hiposemnalul atdt in T1, cat si in T2.
Dezavantajele RMN-ului sunt reprezentate de costuri, claustrofobia pacientului si durata

crescuta a examinarii.

4.3 Diagnostic diferential

In cadrul hiperparatiroidismului secundar diagnosticul diferential se poate face cu o
gama variatd de afectiuni, cum ar fi: boala celiacd, hipovitaminoza D, afectiuni
pancreatice ce asociaza malabsorbtie, aport insuficient de calciu, intoleranta la lactoza,

pseudohipoparatiroidism, rabdomioliza, sepsis, etc.

13



5. TRATAMENT

5.1 Tratament medicamentos

Se urmareste administrarea unui tratament de preventie in ceea ce priveste
hiperparatiroidismul secundar, preferabil inainte ca pacientii sa fie inscrisi in programul
de dializa cronica, deoarece s-a observat ca hiperplazia glandelor paratiroide apare cu mult
timp inaintea initierii dializei. Tratamentul medicamentos se poate initia din momentul in

care se deceleaza o valoare a PTH-ului superioara celei mentionate in ghiduri.

5.1.1 Scaderea aportului de fosfati din dietd

Unul dintre factorii majori implicati in aparitia hiperparatiroidismului secundar o
reprezinta retentia de fosfati, astfel ca un control riguros al nivelului de fosfat seric este
foarte important 1n profilaxia si tratamentul HPS. Scaderea aportului de fosfati din dieta

este prima masura de profilaxie.

5.1.2 Chelatori de fosfati
Tn prezent sunt utilizati chelatorii de fosfati de tipul: carbonat de calciu, acetat de
calciu, sevelamerul, care sunt administrati aproape tuturor pacientilor, in mod special

celor aflati in programul de dializa cronica.

5.1.3 Preparate de vitamina D

O alta cauza de persistentd a simptomatologiei HPS o reprezinta deficitul de vitamina
D. Calcitriolul, cel mai activ metabolit al vitaminei D, are un rol important in controlul
sintezei si secretiel de PTH.

Analogii de vitamina D cei mai utilizati in prezent sunt pericalcitolul si
doxercalciferol cu efect inhibitor asupra secretiei de PTH, a hiperplaziei glandelor

paratiroide, si care asigurda un nivel normal al calcemiei si fosfatemiel.

5.1.4 Agenti calcimimetici

Calcimimeticele actioneaza prin realizarea supresiei secretiei de PTH fara a produce o
crestere semnificativd a calcemiei si fosfatemiei. Calcimimeticele administrate inca din
stadiile incipiente ale bolii cronice de rinichi pot duce la o aparitie tardiva a hiperplaziei

glandelor paratiroidiene, cel mai utilizat fiind Cinacalcetul.
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5.2 Tratament chirurgical

Tn hiperparatiroidismul secundar, obiectivele tratamentului chirurgical sunt de a
ameliora simptomele datorate secretiei crescute de PTH, precum si de a evita
hipoparatiroidismul manifestat prin hipocalcemie postoperatorie.

ALGORITM PENTRU STABILIREA INDICATIEI CHIRURGICALE:

v’ Hipercalcemie >12 mg/dl, rezistenta la tratament medicamentos si dializa.

v Normocalcemie cu:

» Modificari radiologice sau histomorfologice specifice osteodistrofiei renale
severe (rupturi tendinoase, resorbtie subperiostald, osteoliza extremitatilor
falangelor, corticala osoasa subtiatd cu aspect striat, osul trabecular cu
aspect flu, transparent)

» Fracturi spontane in os patologic

» Dureri osteo-articulare (zone solicitate mecanic: durerea la nivelul
calcaiului; aspect de pseudo-guta pentru articulatii)

» Fosfataza alcalina crescuta

» Hiperfosfatemie (cu valoarea produsului fosfo-calcic > 70) refractard la
tratament medicamentos (chelatori de fosfat) si dializa.

» Prurit sever rezistent la tratamente locale si sistemice.

» Hipertrofie a glandelor paratiroide (imagistic confirmata)

» Calcifilaxia (calcificari de tesuturi moi: periarticulare, vasculare, viscerale,
cutanate)

» Anemie rezistentd la eritropoietina

» PTH>800 pg/ ml.

Exista trei tehnici chirurgicale de baza in tratamentul hiperparatiroidismului secundar:
v' Paratiroidectomia totala
v’ Paratiroidectomia totala cu autotransplant imediat

v" Paratiroidectomia subtotala

5.2.1 Paratiroidectomia totalda

Interventia trebuie planificati la o zi dupi ce pacientul a facut sedinta de dializa. Tn
prima etapd se obtine accesul la nivelul lojei tiroidiene printr-o incizie cervicala anterioara
de tip Kocher. Dupa realizarea inciziei tegumentare, subcutanate si controlul hemostazei
se vor decola platisma si muschii situati sub ea: sternohioid si sternotiroid, urmata de

expunerea glandei tiroide. Locul de intersectie al nervului laringeu recurent cu artera
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tiroidiana inferioara reprezinta un reper important pentru chirurgii pasionati de chirurgia
endocrind, pentru cd, glandele paratiroide superioare si inferioare se gasesc in vecindtatea
acestei zone. Este imperios necesara identificarea a cel putin patru glande paratiroide.
Daca se gasesc mai putin de patru atunci trebuie verificate situsurile ectopice ale glandelor
paratiroide. Dupa excizia a cel putin patru glande paratiroide, se realizeaza insertia tubului
de dren la nivelul lojei tiroidiene, capitonajul plagii, sutura cu fire separate sau cu agrafe

metalice.

5.2.2 Paratiroidectomia totali cu autotransplant imediat

Etapele paratiroidectomiei sunt identice, se excizeaza toate cele patru glande
paratiroide, plus cele supranumerare in cazul in care sunt identificate. Avantajele metodei
sunt: eficienta, sigurd, iar in caz de recurentd se poate extrage tesutul paratiroidian
implantat sub anestezie locala. Se autotransplanteaza aproximativ 50 mg tesut
paratiroidian la nivelul tesutului subcutanat al antebratului, presternal, abdominal, in

muschiul sternocleidomastoidian.

5.2.3 Paratiroidectomia subtotali

In paratiroidectomia subtotald are loc excizia totala a trei glande, cea de-a patra fiind
rezecata subtotal. Etapele interventiei sunt identice cu cele ale paratiroidectomiei totale,
cea mai mica fiind excizatd astfel incat sa ramana in situ circa 30-50 mg de tesut

paratiroidian vascularizat pentru a preveni hipocalcemia postoperatorie.

5.3 Complicatii ale interventiilor chirurgicale

5.3.1 Complicatii imediate
5.3.1.1 Infectia

Aparitia unei infectii este destul de rara in cadrul primei sau celei de-a doua interventii
chirurgicale la nivelul gatului, iar profilaxia antibioticd nu este recomandatd, chiar si in
cazul inciziilor mari lasand o cicatrice acceptabild din punct de vedere estetic.
5.3.1.2 Hematomul acut

Hematomul acut are drept cauza lezarea unui vas mediu sau mare ce determind
acumularea unei cantitdti de sange in spatiul subcutanat si la nivelul lojei tiroidiene.

Debutul este brutal, cu fenomene de compresie a traheei si hipotensiune marcatd. Pentru
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evitarea acestei complicatii postoperatorii, hemostaza trebuie sa fie realizata extrem de
minutios.
5.3.1.3 Dispneea acuta inspiratorie
Poate fi de cauza:
v" Chirurgicala: lezarea ambilor nervi laringei recurenti cu pareza acestora
v’ Anestezica: edem glotic
v’ Mixta: lezarea unui nerv laringeu recurent combinata cu edem glotic.
Nervul laringeu recurent este cel mai expus riscului de lezare in chirurgia paratiroidiana.
5.3.1.4 Criza de tetanie
Hipocalcemia postoperatorie apare la majoritatea pacientilor care au suferit o
paratiroidectomie totald, fiind determinata de hipoparatiroidismul secundar interventiei
chirurgicale. Tratamentul crizei de tetanie consta in administrarea parenterald de preparate
de calciu si vitamina D.
5.3.1.5 Emfizem subcutanat
Emfizemul subcutanat apare in caz de lezare minord a traheei si necesitd o
reinterventie rapida pentru suturd sau aplicarea unui patch la nivelul zonei de continuitate,

evitand crearea unei fistule traheo-cutanate.

5.3.2 Complicatii tardive
5.3.2.1 Hipoparatiroidism cronic

Hipoparatiroidismul cronic survine de obicei la pacientii supusi paratiroidectomiei
totale si vor necesita tratament cronic cu vitamina D si preparate de calciu.
5.3.2.2 Hipoparatiroidism persistent

Hipoparatiroidismul persistent se caracterizeazad prin persistenta hipercalcemiei
imediat postoperator, sau in primele 6 luni dupa paratiroidectomie, fiind determinat de
existenta glandelor supranumerare neidentificate sau de lipsa exciziei tuturor celor patru
glande paratiroide la prima interventie. Tratamentul este reprezentat de reinterventie
chirurgicala.
5.3.2.3 Hipoparatiroidism recurent

Hipoparatiroidismul recurent reprezinta reaparitia hipercalcemiei la un pacient care a
prezentat postoperator valori normale ale calcemiei sau in primele 6 luni dupa interventie.
Se poate datora: lipsei extirparii celor patru glande paratiroide la prima interventie sau

existentei glandelor supranumerare, reinterventia fiind absolut necesara.
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6. EVOLUTIE SI COMPLICATII

Dupa diagnosticarea hiperparatiroidismului secundar la un pacient dializat cronic,
urmatorul pas este reprezentat de initierea cat mai precoce a tratamentului medicamentos.
In caz de neresponsivitate la terapia medicamentoasa, pacientului 7i va fi recomandat

tratamentul chirurgical.

6.1 Management si evolutie postoperatorie

Scaderea concentratiei de PTH dupa o paratiroidectomie efectuatd cu succes este de
obicei insotita de un declin rapid al nivelului de calciu. Pacientii cu turn-over 0sos crescut
prezintd riscul unei hipocalcemii severe persistente, cunoscutd sub numele de “hungry

bone syndrome”.

6.2 Evolutie in lipsa tratamentului
Hiperparatiroidismul secundar este o boald progresiva, iar in cazul in care nu este
controlata prin tratament fie medicamentos, fie chirurgical va produce complicatii ce vor

creste mortalitatea si morbiditatea.
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PARTEA SPECIALA

7. SCOPUL SI1 OBIECTIVELE STUDIULUI

Obiectivele acestui studiu sunt de a prezenta cele mai bune solutii in ceea ce priveste
managementul pacientilor cu boala cronica renala stadiul V si  hiperparatiroidism
secundar, de a stabili indicatia chirurgicald standardizata la acesti pacienti, a evidentia
importanta si eficienta paratiroidectomiei totale Tn cadrul tratamentului chirurgical, a
evidentia diferitele forme anatomo-patologice intalnite si existenta unor corelatii intre

valoarea PTH-ului preoperator si forma anatomo-patologica intalnita.
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8. MATERIAL SI METODA

Studiul realizat este de tip descriptiv, retrospectiv, a fost efectuat la Spitalul Clinic de
Nefrologie “Carol Davila” Bucuresti, pe sectia de Chirurgie Generala si a inclus 292 de
pacienti cu dializa cronica si hiperparatiroidism secundar, care au suferit 0 interventie
chirurgicala de tipul paratiroidectomie, n perioada octombrie 2011 - septembrie 2016.

Pentru selectia pacientilor au fost elaborate criterii de includere si de excludere.
Criterii de includere:

v Pacientul a fost supus interventiei chirurgicale (paratiroidectomie totald cu/fara
autotransplant sau subtotala).

v" Pacientul sa fie dializat de cel putin un an.

v Prezenta simptomelor: osteo-musculo-articulare, neuropsihice, a pruritului si a
calcifilaxiei.

v Glandele paratiroide marite de volum (confirmare prin imagistica) si hiperplaziate

(confirmare prin examenul anatomo-patologic).

v Valoarea PTH-ului mai mare de 800 pg/ml.

Criterii de excludere:

v" Pacientii care au fost diagnosticati cu hiperparatiroidism primar in urma investigatiilor
imagistice preoperatorii si a examenului anatomo-patologic postoperator.

v" Pacientii nedializati.

Informatiile au fost preluate din baza de date a sectiei de chirurgie generala, foile de

observatie ale pacientilor, programul Hipocrate si protocolul operator.

Pacientii inclusi in lotul de studiu au fost analizati statistic in functie de urmatorii
parametri:varsta, sex, simptome, comorbiditati asociate, prezenta virusurilor hepatice,
tipul de dializa urmat, durata perioadei de dializa, fosfataza alcalina, transferina serica,
PTH preoperator, calciu preoperator, explorari imagistice, tipul interventiei chirurgicale,
PTH postoperator, calciu postoperator, examen anatomo-patologic, complicatii
postoperatorii

Pentru prelucrare statistica s-a folosit programul IBMSPSS STATISTICS 21.

Toate informatiile din baza de date a sectiei de Chirurgie Generald, din programul
Hipocrate si din protocolul operator au fost stocate electronic intr-un fisier Excel si apoi

prelucrate statistic.

20



9. REZULTATE

9.1 CARACTERISTICILE LOTULUI IN FUNCTIE DE SEX S| VARSTA.

Tn lotul studiat au fost inclusi 292 de pacienti dintre care 49.3% barbati (144) si 50.7%

(148) femei supusi interventiei de paratiroidectomie cu varste cuprinse intre 21-77 ani.

49.30%
50.70%

= Masculin = Feminin

9.1 A — Distributia lotului Tn functie de sex
Varstd medie pe lotul studiat a fost de 52.23 ani - aproximativ 52 ani si 3 luni —
(deviatia standard 11.87; CI: [50.86; 53.60]), fara a se inregistra diferente majore intre
sexe. Varsta medie a pacientilor de sex masculin a fost de 51.58 ani (deviatie standard

11.940, CI: [49.62; 53.55]), iar cea a pacientilor de sex feminin a fost 52.86 ani (deviatie
standard 11.809, CI: [50.94; 54.78]).

Mean = 52.23
Std. Dewv. = 11.87
25.0 M= 292

20.0

15.0—

Frequency

10.0-

S0

Varsta

9.1 B - Distributia grafica a lotului in functie de varsta pacientului.
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9.1 C - Distributia grafica a lotului in functie de sex si varsta.

Din punct de vedere al mediului de viata, 83% dintre pacienti provin din mediul

urban si 17% din mediul rural, majoritatea pacientilor fiind dispensarizati teritorial.

= RURAL = URBAN

9.1 D - Distributia grafica a lotului in functie de caracteristicile demografice



9.2 DISTRIBUTIA LOTULUI
9.2.1 Tipul de dializa

Hiperparatiroidismul secundar apare la aproximativ 40% dintre bolnavii cu
insuficienta renala cronica stadiul V, in program de hemodializa sau dializd peritoneala.
Dintre cei 292 de pacienti, 16 pacienti adica 5.5% urmeaza dializa peritoneala si 276
pacienti, adica 94.5% hemodializd. Nu exista diferente semnificative statistic in ceea ce

priveste varsta medie sau sexul Intre pacientii care fac un tip de dializa sau altul.

Dializa
peritoneala

Hemodializa

Figura9.2.1 - Distributia grafica a lotului in functie de tipul de dializa.

9.2.2 Durata timpului de dializa

Pentru lotul de pacienti inclusi in studiu, durata timpului de dializa a luat valori
cuprinse in intervalul: 1 si 25 de ani, cu o durata medie de 7.84 ani — aproximativ 7 ani si
10 luni - (deviatie standard 3.448; CI: [7.44; 8.24]), fara a se inregistra diferente majore
intre sexe sau in functie de prezenta virusurilor hepatice. Cu cat durata perioadei de dializa
este mai lungd cu atit pacientul are mai multe sanse sa dezvolte hiperparatiroidism
secundar. Tn cadrul lotului studiat, majoritatea pacientilor au dezvoltat HPS dupi o

perioada de minim un an.
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Mean = 7 .54
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9.2.2- Distributia grafica a lotului in functie de durata timpului de dializa

9.2.3 Simptome
Prezenta simptomelor reprezinta unul dintre criteriile necesare efectuarii

paratiroidectomiei, cele mai frecvente fiind cele osteo-musculo-articulare dupa cum se

poate observa in tabelul 9.2.4.

Incidenta simptomelor (%)

prurit
simptome psihice
fatigabilitate

cefalee

simptome cardiovasculare
astenie

simptome digestive

simptome renale

s. osteo —musculare- articulare

0% 10% 20%  30% 40%  50% 60%  70%  80%  90%

Figura 9.2.3 - Distributia grafica a lotului in functie de simptome.
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Dintre simptomele raportate la cei 292 de pacienti studiati, se remarca:

e Simptome osteo — musculo — articulare: la 255 pacienti (87.33%), iar defalcat:
v Simptome osoase (resorbtie subperiostala la 243 pacienti (adica 83.2%)
v Simptome articulare (dureri articulare, rupturi tendinoase, tendinite): la 211
pacienti (72.3%)
v Simptome musculare (fasciculatii, contracturi musculare, parestezii musculare): la
36 pacienti (12.3%)
e Simptome renale (dureri in lomba, suprapubian, la pacientii cu o diureza prezenta de
circa 100 ml/24 de ore): la 87 pacienti (29.8%)
e Simptome digestive (sindrom dispeptic): la 48 pacienti (16.4%)
e Astenie: la 43 pacienti (14.7%)
e Simptome cardiovasculare (palpitatii): la 30 pacienti (10.3%)
o (Cefalee: la 22 pacienti (7.5%)
e Fatigabilitate: la 19 pacienti (6.5%)
e Simptome psihice: la 19 pacienti (6.5%)
e Prurit: la 15 pacienti (5.1%)

Au fost raportate si alte simptome precum: fracturi in os patologic, parestezii,
simptome oculare, genitale, hepatice, pulmonare, tiroidiene, fiecare cu o incidentd mica,
intalnite la  1-3 pacienti (fiecare reprezentand intre 0.34% si 1.03% din totalul
pacientilor). In general, incidenta simptomelor este echilibratd pe sexe. Singura asociere
semnificativa statistic dintre sexul pacientilor si incidenta simptomelor se remarca in cazul
fatigabilitatii, unde dintre cei 19 pacienti la care a fost raportatid, 14 au fost barbati
(73.7%). Testarea asocierii a fost realizata cu testul Chi-patrat, intensitatea legaturii dintre
variabilele testate fiind slaba. Aceasta inseamna ca exista 0 usoara tendintd de asociere a

fatigabilitatii cu sexul masculin (¢ =-0.129, p = 0.28).

Desi incidenta anumitor simptome este usor mai crescuta in randul femeilor (cefalee,
simptome psihice, renale, articulare si 0Soase), asocierea acestora cu sexul nu este

semnificativa din punct de vedere statistic.
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9.3 COMRBIDITATI

Comorbid

HTA

FAV

anemie

CIC

ICC

BCI

ulcer

fibrilatie atriala
diabet

osteoporoza
glomerulonefrita cronica
polichistoza renala
fracturi

dislipidemie
transplant renal
pancreatita
eventratie

adenom de prostata
sechele infarct miocardic
nefrectomie

litiaza

tati asociate (%)

20%

40%

60%

80%

Figura 9.3 - Distributia lotului in functie de comorbiditati.

Intre comorbiditatile raportate, se remarca:

e HTA, la 246 pacienti (84.2%), cea mai frecventa in lotul de studiu, in concordanta cu

literatura de specialitate.

e FAV dobandita

frecventa, cei mai multi pacienti dintre cei inclusi in lotul de studiu, fiind

hemodializati pe fistula arterio-venoasa, sau pe cateter de hemodializa inserat pe vena

jugulara interna.

severa de anemie doar 2 pacienti.
CIC la 37 pacienti (12.7%)

ICC la 35 pacienti (12%)

BCI la 25 pacienti (8.6%)

Ulcer (gastric si duodenal), la 19 pacienti (6.5%)
Diabet (tip I si II), fibrilatie atriald la 18 pacienti (6.2%)

functionald sau trombozatd la 102 pacienti (34.9%), a doua ca

Anemie secundard bolii cronice renale la 52 pacienti (17.8%), dintre care cu forma




e Osteoporoza la 16 pacienti (5.5%)

e Glomerulonefrita cronica, la 14 pacienti (4.8%)

e Polichistoza renala, la 12 pacienti (4.1%)

e Fracturi (de col femural, bazin, claviculd, calcaneu, pe os patologic), la 11 pacienti
(3.8%)

e Dislipidemie la 10 pacienti (3.4%)

e Adenom de prostatd, eventratie postoperatorie, transplant renal nefunctional in
antecedente, pancreatita (acuta si cronica), la 7 pacienti (2.4%)

e Litiaza (renala si reno-ureterald), nefrectomie Tn antecedente, sechele infarct
miocardic, la 6 pacienti (2.1%)

e Obezitate (gradul IT si I11), trombocitopenie, stenoza mitrala, BAV, hernie inghinala,
hernie ombilicala, tulburare depresiva, la 5 pacienti (1.7%)

e Gastrita cronica, tulburare anxioasa, la 4 pacienti (1.4%)

In cadrul lotului studiat, au fost identificate si alte comorbiditati intr-un procent de

1%: infarct miocardic, hipotiroidism, sechele AVC, sechele TBC, BRD, astm bronsic, etc.

Desi majoritatea comorbiditatilor tind sd aiba o incidentd similara pe sexe, exista
cateva care din punct de vedere statistic sunt asociate cu sexul pacientului. De exemplu,
incidenta ICC (insuficientd cardiacd cronicd) tinde sd fie mai mare in randul barbatilor,
insa asocierea dintre ICC si sexul masculin este una slaba (¢ = -0.121, p = 0.039). Alta
afectiune intalnita mai des in rdndul barbatilor decét al femeilor a fost fibrilatia atriala,
asocierea nefiind insd semnificativa statistic. De asemenea, intre BCI (boala cardiaca
ischemicd) si sexul feminin existd din punct de vedere statistic o tendinta usoard de
asociere (¢ = 0.155, p = 0.007). Afectiuni cu o incidenta mai mare in randul femeilor au
fost anemia, hipertensiunea arteriald si osteoporoza, dar asocierea cu sexul feminin nu este

semnificativa statistic in lotul studiat.

9.4 PREZENTA VIRUS B si C

Un parametru foarte important ce trebuie evaluat in cazul efectuarii oricarui tip de
interventie chirurgicald la pacientul cu hiperparatiroidism secundar si dializat cronic este
reprezentat de prezenta virusurilor hepatice B si C. Virusul B a fost depistat la 22 de
pacienti, reprezentadnd 7.5% din totalul pacientilor studiati, virusul C a fost depistat la 41
de pacienti, reprezentand 14% din totalul pacientilor, prezenta ambelor virusuri a fost
inregistrata la 8 pacienti, adica la 2.7% din pacientii inclusi in studiu. Incidenta virusurilor
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pe sexe tinde sd fie similard — 10 barbati, respectiv 12 femei cu virusul B; 21 béarbati,
respectiv 20 femei cu virusul C. Prezenta concomitenta a ambelor tipuri de virusuri este de
3 ori mai mare in randul barbatilor decat in randul femeilor — 75% dintre pacientii care
prezinta ambele virusuri sunt barbati. Se remarca o varsta medie mai scazuta in randul
pacientilor la care virusurile B si C sunt prezente concomitent. Acestia sunt mai tineri cu
aproximativ 7.5 ani comparativ cu cei la care a fost depistat un singur tip de virus sau nici
unul.

Varsta medie a pacientilor cu virusul B este 52.45 ani (deviatie standard 11.998, CI:
[46.72; 58.19]).

Varsta medie a pacientilor cu virusul C este 53.17 ani (deviatie standard 11.013, CI:
[49.69; 56.65]).

Varsta medie a pacientilor cu virusurile B si C este 45 ani (deviatie standard 9.134, CI:
[37.36; 52.64]).

Virus B
7%

Virus C

14%

Virus B si C
3%

Figura 9.4 A - Distributia grafica a lotului in functie de prezenta virusurilor

hepatice B 51 C
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Figura 9.4 B - Distributia graficd a lotului in functie de varsta si prezenta

virusurilor hepatice

9.5 TABLOU BIOLOGIC

Diagnosticul pozitiv de hiperparatiroidism secundar a fost sustinut prin dozarea
parathormonului, a fosfatazei alcaline si a transferinei serice. PTH-ul a avut o valoare
medie de 1655 pg/ml (valori normale: 17.3-73 pg/ml). Fosfataza alcalina si transferina au
avut valori medii de 248.5 Ul/I, respectiv 151.95 mg/dl.

Fosfataza alcalina

Fosfataza alcalind in lotul de studiu acopera o plaja de valori cuprinsa in intervalul 26
-1616 U/], jumatate dintre pacientii studiati inregistrand valori ale acesteia sub 189 U/I.

Un numar de 52 pacienti (17.8%) au inregistrat valori normale ale fosfatazei alcaline
cuprinse in intervalul 30 — 120 U/l, in timp ce la 239 pacienti, adica la 81.8%, au fost
inregistrate valori peste normal. Un singur pacient (0.3%) a avut fosfataza alcalina sub
limita normald. Din aceste date statistice concluzionam ca majoritatea pacientilor
prezentau deja preoperator semne clinice severe de osteodistrofie renala. Valorea medie a
fosfatazei alcaline pentru lotul de pacienti studiati a fost de 248.05 U/1 (deviatie standard
204.99, CI: [224.44, 271.66]), cu valori apropiate pe sexe.
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Mean = 248.05
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Figura 9.5 A - Distributia grafica a lotului in functie de valoarea fosfatazei

alcaline.

Se observa cresteri importante ale valorii fosfatazei alcaline in cazul pacientilor cu
virusul C, valoarea medie a acesteia fiind 354.63 U/l (deviatie standard 323.366, CI:
[261.75, 447.51]).

Cea mai ridicata valoare medie a fosfatazei alcaline se inregistreaza la pacientii ce
prezintd concomitent virusurile B si C, adica 414.13 U/I (deviatie standard 338.029, CI:
[131.53, 696.72]).
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Figura 9.5 B - Distributia grafica a lotului in functie de prezenta virusurilor si

valoarea fosfatazei alcaline
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Transferina

Pentru pacientii studiati, transferina ia valori intre 18 si 670 mg/dl, cu o valoare medie
de 151.95 mg/dl (deviatie standard 68.305, Cl: [144.08, 159.82]).

Valori normale ale transferinei (200 — 360 mg/dl) au fost intalnite la 62 de pacienti,
reprezentand 21.2% din lotul studiat. La 228 dintre acestia (78.1%) au fost nregistrate
valori ale transferinei sub limita normald, iar la 2 pacienti (0.7%) peste limita normala,
deci putem concluziona ca in acest lot nu au fost decat 2 pacienti cu anemie severd

secundara insuficientei renale cronice.

Mean = 131 .95
Stal. Dewv. = 68.305
M=282
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Figura 9.5 C - Distributia grafica a lotului in functie de valorile transferinei.

Putem concluziona ca pentru lotul studiat, sexul, prezenta (sau absenta) virusurilor B
si C, tipul de dializi nu influenteaza variatia valorilor transferinei. Fiecare categorie
(masculin/feminin sau fard virus/virus B/ virus C/ virus B si C) a inregistrat valori medii
ale transferinei sub limita normala. Cea mai mare valoare medie a transferinei a fost
observatd la pacientii cu virusurile B si C concomitent, adicd 197.38 mg/dl, (deviatie

standard 96.354, CI: [116.57, 278.18]), 1Insa si aceasta se situeaza tot sub limita normala.
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Figura 9.5.D - Distributia grafica a lotului in functie de valoarea transferinei si

prezenta virusurilor hepatice.

PTH-ul preoperator

Valorile PTH-ului preoperator au fost cuprinse in intervalul 355 — 4120, cu o valoare
medie de 1655 pg/ml (deviatie standard 530.768, CI: [1593.87, 1716.13]), toti pacientii
prezentand valori peste normal (17.3 — 73 pg/ ml).Cea mai mare valoare medie a PTH-ului
preoperator se inregistreaza in cazul pacientilor cu virusurile B si C (concomitent), adica

2187.75 pg/ml (deviatie standard 865.695, CI: [1464.01, 2911.49]).

Mean = 1655
Std. Dev. = 530.763
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Figura 9.5 E - Distributia graficd a valorilor PTH-ului preoperator in cadrul

lotului
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Figura 9.5 F - Distributia lotului in functie de valoarea PTH-ului preoperator si

prezenta virusurilor hepatice.

9.6 ELEMENTE IMAGISTICE IN DIAGNOSTICUL HPS

Din punctul de vedere al explorarilor imagistice, 272 de pacienti (93 %) au beneficiat
de ecografie a regiunii cervicale, iar de scintigrafie 91 de pacienti (31 %). CT-ul regiunii
cervicale a fost efectuat in 10 cazuri (3.5 %) si RMN-ul in 6 cazuri (2%). Rezultatele au

fost expuse in figura 9.6.

4% /_2.0%

\

= Ecografie = Scintigrafie = CT RMN
Figura 9.6 — Distributia grafica a lotului in functie de imagistica folosita
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9.7 TRATAMENT

Tratamentul chirurgical a fost recomandat pacientilor refractari la terapia
medicamentoasa. Toti cei 292 de pacienti din lot au fost supusi interventiei chirurgicale:
paratiroidectomie totald sau subtotala. La majoritatea pacientilor, in 242 cazuri (82.9%) s-
a practicat paratiroidectomie totald, iar in 29 de cazuri (9.9%) s-a practicat
paratiroidectomie subtotala. Din cele 292 de cazuri, in 20 cazuri (6.8 %) au fost clasificate
ca interventii chirurgicale incomplete deoarece au fost evidentiate doar 3 glande
paratiroide, la un singur pacient s-a practicat paratiroidectomie incompletd si rezectie de
coarne timice (0.3%). Tn toate aceste cazuri, cea de-a patra glanda s-a dovedit a fi ectopici
cu urmatoarele localizari: mediastinul anterior (5 cazuri: 1.17%) si intratiroidian (15
pacienti: 5.1%). In 38 de cazuri (13%) s-au efectuat interventii chirurgicale simultane, att

pe paratiroide cat si la nivelul tiroidei (lobectomii sau tiroidectomii totale).

PARATIROIDECTOMIE INCOMPLETA | 6.8

PARATIROIDECTOMIE INCOMPLETA 0.3
REZECTIE COARNE TIMICE :

PARATIROIDECTOMIE TOTALA 82.9

PARATIROIDECTOMIE SUBTOTALA | 9.9

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0

Figura 9.7 A - Distributia grafica a lotului in functie de tipul de paratiroidectomie

Monitorizarea postoperatorie a concentratiei de PTH a aratat 0 scadere brusca a valorii
acestuia, PTH-ul postoperator avand valori intre 3-985 pg/ml. Tn cele 292 de cazuri supuse
paratiroidectomiei, scaderea a fost importanta, valoarea medie a PTH-ului imediat dupa
interventie fiind de 75.7236 pg/ml (deviatie standard 156.12, CI: [67.74, 103.70]), fiind
usor mai crescuta in cazul femeilor (valoare medie 95.30 pg/ml, deviatie standard 167.86,
Cl: [68.037, 122.57]), comparativ cu barbatii (valorea medie 75.88 pg/ml, deviatie
standard 142.97, CI: [52.33, 99.43]).
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Figura 9.7 B - Distributia grafica a lotului de pacienti in functie de valorile PTH-

ului postoperator

Cea mai mare valoarea medie a PTH postoperator se inregistreaza in cazul pacientilor
cu virusurile B si C (concomitent), adicd 208.46 (deviatie standard 235.22, CI: [11.81,
405.11]), celelalte categorii de pacienti avand valori apropiate de media generala.

In urma operatiei, valoarea PTH s-a normalizat (17.3 — 73 pg/ml) la 134 pacienti
(45.9%), 87 pacienti(29.8%) au Inregistrat valori sub limita normala, in timp ce 71

pacienti (24.3%) au prezentat Tn continuare valori peste limita normala.

Testarea diferentelor dintre PTH preoperator si PTH postoperator

Toti cei 292 de pacienti studiati au inregistrat scaderi ale valorii PTH-ului in urma
operatiei. Prin aplicarea testului Wilcoxon sign-rank reiese cd existd diferente
semnificative intre valorile PTH preoperator si PTH postoperator (Z = -14.811,

p<0.0001); scaderea PTH postoperator fiind semnificativa din punct de vedere statistic.

Valoarea normala Calciu postoperator
Normalizarea valorii calciului postoperator a fost realizata in medie dupa 5.44 zile
(deviatie standard 1.604, CI. [5.25; 5.62]), fara a fi influentatd de sexul pacientului;

coincide si cu valoarea medie a perioadei de spitalizare a pacientilor.
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Figura 9.7 C - Distributia grafica a lotului in functie de normalizarea calciului

postoperator (durata — zile).

9.8 EXAMEN HISTOPATOLOGIC
Dupa realizarea interventiei chirurgicale glandele paratiroide au fost analizate din
punct de vedere anatomo-patologic.
In ceea ce priveste forma anatomopatologic, se remarca:
e hiperplazie difuza la 143 de pacienti, reprezentand 49% din totalul celor inclusi in

studiu.

Figura 9.8 A - Hiperplazie difuza de celule principale si oxifile: Coloratie
Hematoxilin-Eozina - Arhiva Spitalului de Nefrologie Carol Davila - Magnificatie 2.5
X.
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e hiperplazie mixta la 102 pacienti, reprezentand 34.9% din total

Figura 9.8 B - Hiperplazie difuza de celule oxifile si principale care asociaza arii de
hiperplazie nodulard de celule oxifile (hiperplazie mixta): Coloratie Hematoxilin-

Eozina - Arhiva Spitalului de Nefrologie Carol Davila - Magnificatie 4X.

e hiperplazie nodulara la 47 de pacienti, reprezentand 16.1% din lotul total

Figura 9.8 C - Hiperplazie nodulara de celule principale si oxifile - Coloratie
Hematoxilin - Eozina-Arhiva spitalului de Nefrologie Carol Davila - Magnificatie 2.5

X.
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Figura 9.8 D - Distributia grafica a lotului in functie de formele anatomo-patologice

9.9 COMPLICATII POSTOPERATORII

Din punctul de vedere al complicatiilor, in lotul studiat au fost identificate 8 cazuri de
hemoragie locala (3%), 3 cazuri cu infarct miocardic (1%) si 1 caz cu accident vascular
cerebral postoperator (0.5%).

O alta complicatie a fost reprezentatd de disfonia cronica datoratd lezarii nervului

laringeu recurent. Aceasta a aparut la un pacient (0.5%)

1%

3%

8.50%

= |nfarct miocardic = AVC postoperator
= Complicatii locale hemoragice = Disfonie cronica

= Recurenta HPS

Figura 9.9 - Distributia grafica a lotului in functie de complicatiile postoperatorii
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9.10 REINTERVENTII CHIRURGICALE PENTRU RECURENTA HPS

Tn 25 cazuri (8.5%) au fost necesare reinterventii chirurgicale pentru recurenta
hiperparatiroidismului si au fost datorate fie localizarilor ectopice nedetectate in timpul
primei interventii: 20 cazuri (6.8%), fie efectuarii initiale de paratiroidectomii subtotale.

Nu au fost gasite glande supranumerare in lotul studiat.

9.11 MORBIDITATE $1 MORTALITATE

Mortalitatea in cadrul lotului de 292 pacienti a fost de 1% (3 cazuri), iar morbiditatea
specifica postoperatorie de 3.5% (9 cazuri cu complicatii locale hemoragice si de disfonie
cronica).

Daca ar fi inclusi si pacientii Cu reinterventie pentru recurenta hiperparatiroidismului,

ar rezulta o morbiditate de 12% (34 cazuri).
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10. DISCUTII

Tn prezent, tratamentul chirurgical este recomandat in hiperparatiroidismul secundar
atunci cand tratamentul medicamentos nu aduce beneficii pentru ameliorarea starii
pacientului, cand apar efecte adverse ale terapiei medicamentoase sau cand valorile PTH-
ului sunt peste 800 pg/ml si asociate cu hipercalcemie, osteodistrofie renala si calcifilaxie.
Tn momentul In care simptomatologia, caracterizati prin afectare osteo- musculo-
articulara, prurit, calcificari vasculare si ale tesuturilor moi, devine din ce in ce mai severa
sub tratament medicamentos, pacientul prezintd indicatia absolutd pentru

paratiroidectomie.

In lotul studiat majoritatea pacientilor au fost de sex feminin cu un procentaj de
50.7%, 1nsa nu exista 0 diferentd notabila fata de procentajul sexului masculin de 49.3%,
rezultand astfel faptul ca hiperparatiroidismul secundar nu are o incidenta diferitda in

functie de sex.

Din punct de vedere al mediului de viata, 83% dintre pacienti provin din mediul urban

si 17% din mediul rural, pacientii fiind dispensarizati teritorial.

Majoritatea pacientilor s-au prezentat la clinica tarziu, avand o simptomatologie severa
si valori foarte crescute ale PTH-ului (valoarea medie fiind de 1655 pg/ml), spre deosebire
de valoarea normala a PTH-ului: 17.3-73 mg/dl; valori crescute ale transferinei serice, cu
o valoare medie de 151.95 mg/ dl, si ale fosfatazei alcaline cu o valoare medie de 248.05
UI/L.

Toti pacientii inclusi in lot sunt dializati cronic, 16 pacienti (5.5%) urmeaza dializa
peritoneala si 276 pacienti (94.5%) hemodializa. Pentru lotul nostru durata timpului de
dializa ia valori intre 1 si 25 de ani, cu o durata medie de 7.84 ani, fara a inregistra
diferente majore intre sex. Cu cat durata perioadei de dializd este mai lunga cu atat

pacientul are mai multe sanse sa dezvolte hiperparatiroidism secundar.

Cresterea severitatii simptomelor clinice reprezinta unul dintre criteriile necesare
efectuarii paratiroidectomiei. Cele mai frecvente sunt cele osteo-musculo-articulare care
au aparut la 255 pacienti (87.33%), urmate de simptome renale intalnite la 87 pacienti
(29.8%). Manifestarile psihice reprezentate de depresie, irascibilitate si schimbari de
comportament au aparut in 19 cazuri (6.5%), iar pruritul sever rezistent la tratamentul

local si sistemic la 15 pacienti (5.1%).
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Majoritatea pacientilor inclusi in studiu prezentau comorbiditati, cea mai frecventa
fiind hipertensiunea arteriald, descoperitd in 246 de cazuri (84.2%), urmata de CIC cu 37
cazuri (12.7%), boala cardiaca ischemica in 25 de cazuri (8.6%), care din punct de vedere
statistic prezintd o usoara tendinta de asociere cu sexul feminin, diabet cu 18 cazuri

(6.2%) si transplantul renal nefunctional in antecedente cu 7 cazuri (2.4%).

Se stie ca afectarea cardio-vasculard este foarte frecventd in boala cronica renald
stadiul V, determinand decesul a peste 50% dintre pacienti, lucru demonstrat si pe lotul
studiat Tn care patologia cardio-vasculara frecventa este reprezentata de HTA, CIC, BIC.
Desi nu s-a demonstrat existenta unei relatii directe intre valoarea PTH-ului si afectarea
cardiovasculara, s-a observat o asociere intre mortalitatea cardiaca si valorile produsului
seric calciu-fosfor, riscul de deces fiind mai mare la cei cu valori ale fosforului seric mai

mari de 6.5 mg/dl si un produs calciu—fosfor mai mare de 72mg/ dl.

Dintre cei 292 de pacienti, 22 (10.27%) sunt infectati cu virusul hepatic B, 41 pacienti
(16.78%) cu virusul hepatic C, 8 pacienti (2.7%) sunt infectati cu ambele virusuri si 221

(75.3%) sunt neinfectati.

Din punctul de vedere al explorarilor imagistice, ecografia a fost efectuatd la
majoritatea pacientilor (93%). Aceasta metoda are o0 sensibilitate de 34-60% si o

specificitate de 90-95%, eficienta sa depinzand foarte mult de experienta examinatorului.

Tomografia computerizatd a fost efectuatd la 3.5% si RMN la 2% dintre pacienti,
aceste metode avand o sensibilitate de 40% pentru CT cu substanta de contrast si de 75%
pentru RMN, fiind doua metode imagistice eficiente in detectarea glandelor ectopice si

supranumerare.

Scintigrafia cu Tc®™

— sestamibi, CT-ul si RMN-ul nu au fost efectuate de rutina. Mai
multi autori au concluzionat faptul ca in mai mult de 30% dintre cazuri aceste metode nu
au reusit sa evidentieze preoperator glandele ectopice sau supranumerare. In toate cele 35
de cazuri de recurenta HPS aparute in lotul studiat, s-a efectuat scintigrafia, evidentiind
prezenta unei singure glande paratiroide. Tn cazurile cu recurenta HPS, cea mai folositoare
explorare imagistica este cea prin combinarea examinarii scintigrafice cu ecografia sau
CT/RMN-ul sau PET-CT-ul. Aceasta combinatie de teste imagistice duce la o interventie

chirurgicala finalizata cu succes in mai mult de 90% din cazuri.

Tn momentul n care tratamentul medicamentos nu mai di rezultate se opteaza pentru

cel chirurgical. Paratiroidectomia totald prezinta avantajul unui risc aproape inexistent
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(0-4%) de recurentda a HPS, spre deosebire de celelalte metode. Dezavantajele sunt
reprezentate de posibilitatea aparitiei crizelor tetanice postoperatorii si osteopeniei,
precum si necesitatea tratamentului pe termen lung cu calciu si vitamina D.
Paratiroidectomia totald cu autotransplant imediat in antebrat sau cervical (in muschiul
sternocleidomastoidian) reprezinta o alta optiune pentru pacientii cu hiperparatiroidism
secundar. Avantajele acestei metode sunt reprezentate de prezervarea de tesut
paratiroidian capabil sa secrete PTH, fara a mai necesita tratament pe termen lung cu
calciu si vitamina D. Dezavantajul este reprezentat de posibilitatea recurenteli,
reinterventia fiind insa mai facila datorita abordului accesibil, si utilizarii doar a anesteziei

locale.

Paratiroidectomia subtotalad reprezinta a treia optiune chirurgicala pentru pacientii cu
HPS si consta in excizia a 3 glande si jumatate (sau %) din cea de-a patra glanda,
pastrandu-se 40-60 mg de tesut din a patra glanda, de obicei paratiroida inferioara daca are
aspect macroscopic normal. Avantajul metodei este reprezentat de hipocalcemia
postoperatorie de scurtd durata, iar dezavantajul de posibilitatea insamaéntarii cu tesut
paratiroidian hiperplazic in zona cervicala. Riscul de recurenta este mult mai mare decét

n celelalte interventii ajungand pana la 20%.

Tn lotul studiat, la 242 de pacienti (82.9%) s-a optat pentru paratiroidectomie total, in
29 de cazuri (9.9%) pentru paratiroidectomie subtotala, iar 20 de cazuri (6.8%) au fost
considerate paratiroidectomii incomplete (au fost identificate doar 3 glande paratiroide).
Decizia de a opta pentru paratiroidectomia totala sau subtotala s-a luat in functie de varsta
pacientului si posibilitatea unui transplant renal, preferandu-se varianta subtotala pentru
pacientii tineri si candidati la transplantul renal. In cadrul interventiilor chirurgicale s-a
optat pentru anestezie generald cu intubatie Orotraheald. Sonda de intubatie orotraheala
asociatd anesteziei generale, impreuna cu sonda nazogastrica ghidata pana in esofag au
fost folosite ce elemente de reper intraoperator. Loja tiroidiana a fost abordata, in toate
cazurile, prin efectuarea unei cervicotomii Kocher, cu o explorare minutioasa bilaterala a
regiunii cervicale si a lobilor timici. Imposibilitatea identificarii celor 4 glande paratiroide
a impus explorarea celor mai frecvente localiziri ectopice (retroesofagian si timic). In

toate cazurile, s-a efectuat drenajul aspirativ al lojei tiroidiene.

Monitorizarea postoperatorie a concentratiei de PTH a aratat 0 scadere brusca a valorii
acestuia. Tn cele 292 de cazuri supuse tratamentului chirurgical sciderea a fost important,

valoarea medie a PTH-ului dupa interventie fiind de 75.72 pg/ml. Se poate observa astfel
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diferenta notabila intre valorile PTH-ului preoperator si postoperator, paratiroidectomia

totala fiind metoda de electie in tratamentul hiperparatiroidismului secundar.

In cazurile supuse paratiroidectomiei totale, pentru hipocalcemia postoperatorie
agresiva, pacientilor li s-a administrat calciu intravenos in functie de tipul de dializa,
necesitind o perioadd de spitalizare mai lunga spre deosebire de pacientii cu

paratiroidectomie subtotala.

Durata medie a perioadei de spitalizare a fost de 5.44 zile pentru pacientii cu
paratiroidectomie totala. Recoltarea calcemiei s-a realizat in fiecare dimineatd a zilelor
a 3-a, a 4-a, si a 5-a postoperator. Pacientii au fost externati dupa normalizarea calcemiei,
revenind la control la 1 lund, 3 luni, 6 luni si 1 an dupa interventia chirurgicala, perioada
in care monitorizarea pacientilor a fost realizata de catre medicii nefrologi, inclusiv
dozarea periodica a PTH-ului. Din punct de vedere clinic, postoperator anemia se remite,
hipertensiunea, statusul nutritional si functia imunologica se imbunatatesc in perioada
postoperatorie. Calcificarile vasculare si valvulare sunt ireversibile. In cadrul lotului

studiat s-a observat ameliorarea simptomatologiei postoperator.

Rezultatele anatomo-patologice au evidentiat o frecventa mai mare a hiperplaziei difuze la
143 pacienti (49%), urmata de cea mixta (alternanta de zone difuze cu zone nodulare) la
102 pacienti (34.9%) si apoi de cea nodulara pacienti (16.1%). Majoritatea cazurilor au
fost de hiperplazie difuza, stiindu-se ca acest tip de hiperplazie are o proliferare mai putin
agresiva decat cea nodulara. S-a observat o corelatie intre valorile PTH-ului preoperator si
forma de hiperplazie nodulard pe lotul studiat, pacientii cu valori crescute ale PTH-ului
preoperator ( mai mari de 1600pg/ml) avand un rezultat anatomo-patologic postoperator

de hiperplazie nodulara paratiroidiana, lucru confirmat si de literatura de specialitate.

Din punct de vedere al complicatiilor postoperatorii, au existat 8 cazuri de hemoragie
locala (3%), 3 cazuri cu infarct miocardic (1%) si un caz cu accident vascular cerebral

postoperator (0.5%).

Recurenta hiperparatiroidismului secundar a fost identificata in 25 cazuri (8.5%), noi
considerand-o complicatie postoperatorie. Din cele 29 paratiroidectomii subtotale (9.9%),
in 20 cazuri (6.8%) a fost necesara reinterventia pentru recurenta HPS. Tn aceste cazuri
cea de-a patra glanda s-a dovedit a fi ectopicd, cu localizare intratiroidiana in 15 cazuri
(5.1%), sau cu localizare mediastinala anterioara in 5 cazuri (1.7%). Nu au fost
identificate glande paratiroide supranumerare, desi este descrisa o incidenta crescuta intre
0.6-22%.
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Mortalitatea in acest studiu a fost de 1% (3 cazuri), iar morbiditatea specifica
postoperatorie a fost de 3.5% (9 cazuri, fiind incluse complicatiile locale hemoragice si
cazurile cu disfonie cronicda). Daca ar fi inclusi si pacientii CU reinterventii pentru

recurenta hiperparatiroidismului secundar, ar rezulta o0 morbiditate de 12% (34 cazuri).
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CONCLUZII

O foarte mare parte a pacientilor (40%) cu boala cronica de rinichi stadiul V
(insuficientd renald cronicd) dezvolta hiperparatiroidism secundar.

Majoritatea pacientilor cu hiperparatiroidism secundar se prezinta tardiv la chirurg,
prezentand o valoare a PTH-ului de peste 1000 pg/ ml si simptomatologie severa.
Tratamentul chirurgical reprezentat de paratiroidectomie este indicat Tn momentul in
care simptomatologia pacientului se agraveaza sau in caz de esec al tratamentului
medicamentos.

Paratiroidectomia desi este cea mai veche optiune terapeutica, poate ameliora
simptomatologia si reduce nivelul parathormonului (PTH).

Procedurile standard in terapia HPS, sunt reprezentate de paratiroidectomie totala,
paratiroidectomie totald cu/fara autotransplant si paratiroidectomie subtotala.
Paratiroidectomia totala este considerata metoda de electie in HPS, cu un risc aproape
inexistent de recurenta si complicatii postoperatorii extrem de reduse.

Dezavantajele paratiroidectomiei totale sunt reprezentate de riscul de aparitie a
sindromului oaselor flamande, imediat postoperator care impune o spitalizare
prelungita (hipofosfatemie si hipocalcemie rezistente la administrarea orala) si de
necesitatea tratamentului de substitutie cu calciu si vitamina D pe termen lung.

La pacientii tineri, candidati la transplant renal este recomandata paratiroidectomia
subtotald, cu plasarea subcutanata suprasternala de tesut paratiroidian restant cu
pedicul vascular propriu.

Chirurgia endocrina paratiroidiana trebuie realizata in centre chirurgicale specializate,
in care existd echipe pluridisciplinare antrenate, cu experientd bogatd in aceastd

patologie.
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