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Problema fundamentala

Hiperparatiroidismul primar (HPTP) este o afectiune cronica ce presupune secretie
autonoma de parathormon (PTH) si, consecutiv, cresterea inadecvata a calcemiei. Este
consideratd, astdzi, a treia cea mai frecventa boala endocrind, cu o incidentad de 0.4-82
cazuri/100 000 locuitori, avand o mare variabilitate geografica (Griebeler ML, 2015), (Darba
J, 2020).

Tabloul clinic al pacientilor cu HPTP este alcatuit predominant din complicatii
determinate fie de expunerea cronicd, directa, la PTH a organelor si tesuturilor tinta, fie
indirect, mediate de hipercalcemie (Bilezikian JP, 2022).

Pana in anii 1980, HPTP era considerat o afectiune rara si acompaniatd de complicatii
extrascheletale foarte severe, precum nefrolitiaza, nefrocalcinoza, insuficienta renala, ulcer
gastric si fenomene neuro-psihiatrice severe, afectarea scheletald cardinala fiind osteita
fibroasa chistica (Ohe MN, 2005), (Heath H 3rd, 1980). Cresterea disponibilitatii masuratorii
calcemiei si introducerea acesteia ca analizd de screening a reprezentat o schimbare in
paradigma hiperparatiroidismului primar; crescand rata de diagnostic, a crescut, pe masura,
incidenta bolii si a fost facilitatd diagnosticarea pacientilor cu forme asimptomatice sau
paucisimptomatice de boala (Ohe MN, 2005). Astfel, pe langd cresterea exceptionala a
prevalentei s-a inregistrat si o schimbare marcata a tabloului clinic, ce a migrat de la forma
clasicd de boala cu complicatii severe, la o forma moderna, mult mai discreta clinic, detectata
de multe ori incidental la pacientii asimptomatici (Eufrazino C, 2013). Aceasta schimbare,
insa, nu a fost nici simultana, nici uniforma geografic, depinzand de gradul de dezvoltare a
diferitelor comunitati sau regiuni. Din acest motiv, datele raportate despre incidenta sau
severitatea complicatiilor acestei afectiuni variazd incd, in functie de momentul si de
regiunea geograficd din care sunt colectate (Yadav SK, 2020).
aparitia unui nou fenotip de boald, hiperparatiroidsmul primar normocalcemic, considerat de
expertii in domeniu o forma precoce de boala, ale carei complicatii subclinice, sau, posibila
evolutie catre HPTP hipercalcemic, sunt inca studiate (Bollerslev J, 2022).

In fenotipurile moderne, paucisimptomatice de HPTP, obiectivul de management si
de cercetare este detectia precoce a complicatiilor subclinice asociate HPTP si alegerea

unui tratament ce vizeaza preventia evolutiei catre o forma simptomatica de boala si scaderea



riscului de a dezvolta complicatii severe.

Putem rezuma ca forma clasica de HPTP reprezinta o provocare din punct de vedere
al managementului pentru clinician, prin heterogenitatea si severitatea complicatiilor, in
timp ce formele asimptomatice sau normocalcemice, reprezintd o provocare pentru

cercetarea medicala.

Ipoteze

Ipotezam ca tabloul clinic al pacientilor cu HPTP, in Romania, chiar si in formele
moderne, sau asimptomatice, de boala, asociaza complicatii subclinice ce pot influenta
prognosticul pe termen lung, iar aceste comorbiditafi ale HPTP variazd in functie de
severitatea statusului hiperparatiroidian, caracterizat prin valorile maximale ale calcemiei si
parathormonului. Fiind o boala sistemica, cronica, pacientii cu forme moderate sau severe
de boala, asociaza atat complicatii scheletale, cat si extrascheletale. parte dintre acestea, cu
diferite grade de reversiblitate dupa paratiroidectomie. Beneficiul paratiroidectomiei
curative asupra masei osoase a fost foarte bine documentat si nu lasa loc de indoiala, motiv
pentru care protocoalele internationale recomanda tratamentul chirurgical pentru pacientii
cu HPTP si osteoporoza sau fracturd de fragilitate. Putine date existd insa, la indemana,
referitor la ameliorarea complicatiile metabolice in urma tratamentului chirurgical, aceasta
reprezentind o zoni de interes stiintific actual, cu vizi interdisciplinara. In Roménia foarte
putine publicatii abordeaza problema schimbarii vesmintelor HPTP, datele epidemiologice
neacoperind satisfacator spectrul de complicatii in continud dinamica si evidentiind

necesitatea unor protocoale terapeutice adaptate acestei conditii in spatiul romanesc.

Obiective

Prin evaluarea pacientilor cu HPTP intr-un centru tertiar de endocrinologie, studiul
acestel teme isi propune urmatorele obiective generale:

- caracterizarea pacientilor cu HPTP;

- studiul  prevalentelor comorbiditatilor asociate HPTP i

explorarea etiopatogeniei acestora;



- severitatea complicatiilor acestei afectiuni si relatia dintre acestea cu iPTH si
calcemia, ca principali indicatori ai statusului hiperparatiroidian;

- studiul complicatiilor non-clasice in raport cu severitatea bolii;

- evaluarea parametrilor de densitometrie, relatia acestora cu riscul de fractura si
integrarea in profilul clinic al pacientilor;

- identificarea unor factori determinanti pentru prognosticul clinic al pacientilor;

- evaluarea comparativa intre formele etiopatogenice de boala;

- potentiale beneficii ale paratiroidectomiei si comparatia cu managementul

medical.

Metodologia de cercetare

Criterii de includere: diagnostic pozitiv de HPTP (iPTH crescut insotit de calcemii
inadecvat crescute).

Criterii de excludere:

- calciurie i antecedente heredo-colaterale sugestive pentru hipercalcemie

hipocalciurica familiald (FHH);

- determinadri paraclinice sugestive pentru hiperparatiroidism secundar;

- prezenta altor boli metabolice osoase exceptand osteoporoza;

- pacienti cu leziuni osteolitice secundare neoplaziilor maligne;

- alte hipercalcemii PTH-independente;

- date insuficiente;

- lipsa consimtamantului informat al pacientilor de participare la studiu.

Studiul a fost desfasurat in Spitalul Universitar de Urgenta ,,Elias” in Departamentul
de Endocrinologie, in perioada 2012-2021. Colectarea materialelor a fost retrospectiva
pentru datele obtinute in perioada 2012-2017 si transversal sau prospectiva pentru cele
obtinute in perioada 2017-2021. Din cele 344 de prezentari consecutive propuse pentru
evaluare, 186 de pacienti nu au intrunit criteriile de includere sau au prezentat criterii de
excludere. Cei 158 de pacienti cu diagnostic pozitiv de HPTP, luati in evidenta sectiei, au
format corpul Studiului 1. Dintre acestia 8 subiecti au fost suspecti sau confirmati cu
neoplazie endocrind MENI si alti 4 reprezinta evaluari postoperatorii, ramanand 146 de

pacienti cu boald activa de hiperparatiroidism izolat. Dintre acestia, 62 de subiecti au fost



pierduti din urmarire, ramanand 84 cu evaluari longitudinale; 35 dintre ei au beneficiat de
paratiroidectomie curativa iar 46 au fost tratai medical sau nu au avut rezolutie chirurgicala,
reprezentand obiectul Studiul 3. Pentru un subgrup de 49 de femei din Studiul 1, aflate in
a criteriilor de computare a scorului de os trabecular (TBS), a fost alcatuit un lot martor,
imperecheat pentru varstd si indicele de masa corporald (IMC), prin metoda nearest-
neighbour, in intervalul de variabilitate de + 1 an si + 1 kg/m?, cuprinzand 132 de subiecti.
Aceste doua subgrupuri au format corpul Studiului 2.

Pentru pacientii inclusi in studiu au fost colectate date clinice, precum: varsta,
inaltime, greutate, alura ventriculara si tensiune arteriala (TA) in doud masuratori distincte;
date anamnestice despre istoricul medical personal de osteoporoza, fracturi de fragilitate,
boala cronica renald (BRC), nefrolitiaza, hiperuricemie, diabet zaharat tip 2 (DZ2),
dislipidemie, boala cardiaca ischemica (BCI), hipertensiune (HTA), tratamente urmate, etc.
Evaluarea biologica a cuprins hemoleucograma completa, viteza de sedimentare a hematiilor
(VSH), fibrinogen, biochimie, ionograma, glicemi, hemoglobina glicozilata (HbAlc), uree,
creatinind (pentru calcularea ratei estimate de filtrare glomerulara — eRFG cu ajutorul
formulelor MDRD si CDK-EPI), acid uric seric (AUS), profil lipidic (colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, trigliceride), Magneziu (Mg) iPTH, calciu seric total, calciu
ionic, 25(0OH)-vitamina D, calciuria/urina colectata in 24 de ore, fosfataza alcalind. Din
punct de vedere imagistic am folosit ecografia cervicald anterioara, ecografia abdomino-
pelvind, scintigrafia cu Technetiu99-Sestamibi, iar din 2018 evaluarea scheletala a fost
efectuata cu ajutorul osteodensitometrului GE Lunar iDXA, pentru obtinerea densitatii
minerale osoase (DMO), scor T si scor Z pentru coloana lombara (CL), sold si radius. Softul
MedImaps iNsight 1.8 a fost folosit pentru computarea TBS si a riscului de fractura la 10
ani (FRAX) pentru fracturd osteoporoticd majora si pentru fractura de sold ajustat cu TBS;
parametrii de geometrie si morfometrie osoasa au fost extrasi cu ajutorul programului
Advanced Hip Analysis (AHA) al osteodensitometrului GE Lunar iDXA din scanarea de
sold a pacientilor, consemnand valorile pentru Hip Axis Length (HAL), Neck Shaft Angle
(NSA), Strength Index (SI), Buckling Ratio (BR), Section Modulus (SM), Cross-Sectional
Moment of Inertia (CSMI), Cross-Sectional Area (CSA), Cortical Width Neck (CWN),
Cortical Ratio Neck (CCN), Cortical Width Calcar (CWC), Cortical Ratio Calcar (CRC),
Cortical Width Shaft (CWS) si Cortical Ratio Shaft (CRS).

Diagnosticul de osteoporoza si osteopenie a fost standardizat conform criteriilor

WHO (Camacho PM, 2020). In functie de scorul trabecular, lotul a fost divizat in trei



categorii, conform recomandarilor producatorului: microarchitectura pastratd cu TBS >
1300, microarhitectura partial degradata cu TBS cuprins intre 1200-1300 si microarhitectura
degradata cu TBS <1200 (Med-Imaps).  Riscul  cardio-vascular de  evenimente
aterosclerotice (ASCVD) la 10 ani, optim sau pe viatd a fost calculat cu ajutorul
instrumentului de predictie recomandat de Colegiul American de Cardiologie, integrand
sexul, varsta, valorile tensionale sistolice si diastolice, prezenta sau tratamentul diabetului
zaharat, dislipidemiei si HTA si valorile profilului lipidic (Arnett DK, 2019). Scorul obtinut
a fost divizat in patru subcategorii: risc ASCVD scazut (< 5%), borderline (5-7.4%),
intermediar (7.4-19.9%) si crescut (> 20%). Pacientii au fost stratificati in functie de
severitatea hipercalcemiei in: hipercalcemie usoara (< 12.2 mg/dl), moderatd (12.2-14
mg/dl) si severa (> 14 mg/dl) (Walsh J, 2016). Deficitul de vitamina D a fost stabilit de o
valoare a 25(OH)-vitaminei D de sub 30 ng/ml (Pludowski P, 2022). A fost considerat
diagnostic de hiperuricemie la valori AUS > 5.7 mg/dl pentru femei si > 7 mg/dl pentru
barbati.

Datele au fost colectate cu ajutorul soft-ului Microsoft Office Excel, iar pentru
analiza statistica a fost folosit soft-ul IBM SPSS versiunea 26. Normalitatea distributiei
datelor a fost verificata prin testul Shapiro-Wilk. Pentru comparatia variabilelor categoriale
am folosit testul chi-square. Variabilele continue au fost exprimate ca medii sau mediane. in
functie de distributia datelor, comparatiile dintre grupuri au fost efectuate folosind testele t-
student, ANOVA sau Mann-Whitney; asocierea dintre variabile a fost apreciata prin testul
de corelatie Spearman iar diferenta de mediane intre variabilele neparametrice continue prin
testul Wilcoxon. Datele pereche evaluate la intervale diferite de timp au fost analizate
folosind testul Kruskal-Wallis. Modele de regresie lineara sau logistica au fost folosite
pentru identificarea predictorilor independenti dintre covariatele asociate variabilei

dependente. p < .05 a fost considerat semnificativ statistic.

Rezultate

Descrierea generala a lotului a evidentiat o mediana a varstei la diagnostic de

60.7 [51.99; 67.82] ani si un raport al sexelor B:F de 1:7 pentru cei 158 de pacienti inclusi
in lotul Studiului 1. 12/158 cazuri (7.6%) au avut HPTP normocalcemic si 8 pacienti (7.6%)

au fost suspectati sau diagnosticati cu sindrom MENI1 . Valoarea mediana a iPTH a fost de



163.3 [108;273.9] pg/ml si a calcemiei totale de 11.5 [10.87; 12.2], inregistrand diferente
semnificative intre barbati si femei 12 [11.1; 12.57] vs. 11.4 [10.8; 12] mg/dl, p =.048. Prin
divizarea lotului de studiu in functie de severitatea hipercalcemiei, 119/158 (75.3%) au fost
incadrati cu hipercalcemie usoara, 30/158 (19%) moderata si 9/158 (5.7%) s-au incadrat in
hipercalcemie severa. 80.4% dintre pacienti aveau un domiciliu de resedintd in mediul urban.
141/158 de pacienti (89.2%) au avut indicatie de paratiroidectomie curativa. Cele mai
prevalente comorbiditati au fost: hipertensiunea arteriald (HTA) in diferite grade (75.3%),
osteoporoza (50%), dislipidemia (47.5%), obezitatea (36.1%), nefrolitiaza (35.4%) si
hiperuricemia (29.7%). Boala renald cronica (BRC) definita printr-0 valoare a eRFG mai
micd decat 60 ml/min/1.73 m? a fost reprezentatd in 19% dintre cazuri iar 14.5% dintre
pacienti au avut fractura de fragilitate prevalenta.

Studiul 1 si-a propus evaluarea prevalentelor complicatilor renale, metabolice si
cardio-vasculare asociate HPTP, aprecierea comparativa a severitatii formei de prezentare a
HPTP in raport cu aceste complicatii si studierea statusului hiperparatiroidian asupra
factorilor de risc si riscului cardio-vascular de evenimente aterosclerotice.

Pacientii cu HPTP si nefrolitiaza
ROC Curve
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Prevalentele BRC in functie de gradul insuficientei renale au fost de: 17.7% pentru
stadiul 3 si de 0.6% pentru gradul 4, respectiv pentru gradul 5. Reprezentarea BRC (yx? =.001)
si ratele estimate de filtrare glomerulara (p =.006) au fost semnificativ diferite in functie de
severitatea hipercalcemiei respectiv 11.8% in subgrupul cu hipercalcemie usoara (mediana
eRFG 80.7 [68.77; 91.82] ml/min/1.73m?), 33.3% pentru subgrupul cu hipercalcemie
moderatd (mediand eRFG 70.45 [56.17; 88.55] ml/min/1.73m?) si 66.7% pentru grupul cu
hipercalcemie severa (mediand eRFG 57.95 [42.9; 81.45] ml/min/1.73m?). Valoarea iPTH-
ului s-a dovedit a fi un predictor independent pentru valorile creatininei. Pacientii cu HPTP
si BRC au avut prevalente mai ridicate ale fracturilor de fragilitate (9/30 — 30% vs. 14/128
—10.9%, y? =.017), inregistrand valori semnificativ statistic mai mari varstei la diagnostic
(67.8 [60.4; 70.1] vs 58 [49.5; 65.5] ani, p =.004) si ale nivelurilor serice ale iPTH (335.2
[214; 868.9] vs. 144 [105.6; 209] pg/ml, p =.001), calcemiei totale (12.25 [11.15; 13.82] vs.
11.4[10.8; 11.9] mg/dl, p =.002) si ale AUS (7.4 [5,7; 8.3] vs 5.1 [4.2; 6.47] mg/dl, p =.001).
Valoarea creatininei s-a corelat pozitiv cu varsta la evaluare (p =.001, r =.277), calcemia
totala (p =.001, r =274), iPTH (p =.026, r =.189), AUS (p <.001, r =.529) si negativ cu Mg
(p =.001, r =-.322). Un model de regresie lineara ce a prezis 47.5% din variabilitatea valorii
creatininei a identificat iPTH (p =.039), ureea (p =.001) si Mg (p =.027) drept predictori
independenti.

In functie de severitatea hipercalcemiei s-au remarcat diferente semnificative ale
prevalentei hiperuricemiei: 30/87 (34.5%) in hipercalcemia usoard, 15/22 (68.2%) in cea
moderatd si 2/5 (40%) in hipercalcemia severd, y?> =.016. Riscul ASCVD la 10 ani
intermediar si crescut a fost mai prevalent (3> =.009) in subgrupul de pacienti cu
hiperuricemie - 20/30 (66.7%) avand o mediana a riscului de 12 [5.02; 26.5]%, comparativ
cu 15/45 (34.9%) in lotul de pacienti normouricemici ce au prezentat o mediana a riscului
ASCVD la 10 ani de 5.8 [2.5; 10.05], p =.006. Am remarcat o valoare semnificativ mai mare
a magneziemiei in randul pacientilor fara hiperuricemie (2.12 [2; 2.2] vs. 1.98 [1.87; 2.1]
mg/dl, p =.009). Valoarea AUS s-a corelat cu varsta (p =.014, r =.279), eRFG, CDK-EPI (p

<,0011 r :-_429)1 valoarea calcemiei (p Partial Regression Plot

Dependent Variable: Acidul uric seric la prima evaluare

<.001, r =.426), iPTH-ului (p =.032, r
=.247), glicemiei (p =.022, r =.261),
trigliceridelor (p =.001, r =.491), GGT

eric la prima evaluare

(p =.005, r =.349) si magneziului (p ..
=.001, r =-.433). Modelul de regresie = .

Acidul uric s

lineara care a explicat 62.8% din ' P prima evalvce



variabilitatea AUS a identificat iPTH (p =.019), eRFG CDK-EPPI (p =.002) si magneziu (p
=.005) drept predictori independenti.
Valoarea mediand a indicelui de masa

- . . . . . Independent-Samples Median Test
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parametrii  specifici HPTP, dupa excluderea

pacientilor normocalcemici, valoarea glicemiei s-

a corelat cu valoarea iPTH-ului (p =.042, r =.188). Nu s-au inregistrat diferente ale
prevalentelor sau parametrilor lipidici in raport cu determinantii biologici ai HPTP.

Pacientii cu diagnostic confirmat de boala cardiaca ischemica (BCI) au asociat mai
frecvent fracturi de fragilitate (6/18 — 33% vs. 17/140 — 12.1%, > =.028) si o valoare
semnificativ mai mare a calcemiei maximale (12.15 [11.2; 14.6] vs. 11.4 [10.82; 12] mg/dlI,
p =.041) sugerand tabloul clinic al unei forme clasice de HPTP.

Distributia estimarii de risc cardio-vascular estimat de evenimente aterosclerotice
(ASCVD) la 10 ani in tot lotul Studiului 1 a fost 35/95 (36.8%) risc scazut, 13/95 (13.7%)
risc borderline, 28/95 (29.5%) intermediar si 19/95 (20%) risc crescut, inregistrand diferente
de prevalenta in functie de severitatea hipercalcemiei (32 =.033). Pacientii cu hipercalcemie
moderatd si severd au prezentat o mediand a risculut ASCVD la 10 ani semnificativ mai

mare comparativ cu cei cu hipercalcemie usoara (10.45 [7; 14.95], respectiv 6.1 [2.5;



14.3]%, p =.029). Similar, si pacientii cu osteoporoza (10.05 [6.02; 21], respectiv 3.2 [1.72;
6.22]%, p =.001) au avut un risc ASCVD la 10 ani mai mare decat cei fara afectare osoasa.
Valorile absolute ale riscului ASCVD la 10 ani s-au corelat cu: varsta la evaluare (p <.001,
r =.831), sexul masculin (p =.001, r =.347), osteoporoza (p <.001, r =.444), DZ (p <.001, r
=.417), dislipidemie (p =/036, r =.215), BRC (p =.004, r =.292) si cu fractura prevalenta (p

=.010, r =.264). Modelul de regresie

Dependent Variable: risc ASCVD la 10 ani la prima evaluare o Qs hnearé ce a eXpIicat 93_3% dln
oYkmrphy o S
~ P © i BT variabilitatea riscului ASCVD la 10

\9\ ani in lotul de pacienti cu valori
(e}

maximale ale calcemiei totale de

peste 12.2 mg/dl a identificat

Regression Standardized Residual

prezenta osteoporozei (p =.030),
diabetului zaharat (p =.007), bolii
renale cronice (p =.008) si varsta (p

Regression Standardized Predicted Value

<.001) drept predictori independenti. Valoarea calcemiei s- a asociat pozitiv cu diferenta
dintre riscul ASCVD estimat la 10 ani si cel optim (p =.001, r =.359).
Aceste rezultate pun in evidenta tabloul clinic polimorf al pacientior cu HPTP si

necesitatea unui management interdisciplinar adecvat.

Studiul 2 si-a propus evaluarea densititii minerale osoase (DMO) obtinuti prin
osteodensitometrie (DXA), a prevalentei fracturilor de fragilitate stratificate in functie de
severitatea hipercalcemiei si a relatiei dintre acestea cu alti cofactori. S-au evaluat
comparativ DMO, parametrii de geometrie osoasa si morfometrie cantitativd, scorul de os
trabecular (TBS) si importanta acestua in evaluarea riscului de fracturd intre pacientii cu
HPTP si lotul martor.

In ciuda unor procente fira diferente semnificative ale prevalentei osteoporozei in

lotului 1 divizate 1in
Distributia diferita a fracturilor de fragilitate (y* = .018) in functie de

severitatea hipercalcemiei , - functie de severitatea
mFracturi de fragilitate + >

100% vertebrale H TAl
o0 m Fracturi vertcbrale hipercalcemiei (59/101
70
70% , » 0 A
0% m Fracturi de fragilitate - 58.4% m
50% . . .
40%
30%
10%
0% - m Fara date/osteoporoza 3 ol 0
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(<12.2 mg/dl) (12.2-14 mg/dl) 14 mg/dl)
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in cea severd, y?> = .316), prevalenta fracturilor de fragilitate a fost diferita intre aceste loturi
(x? = .018), dupa cum urmeazi: 12/119 (10.1%) in hipercalcemia usoard, 8/30 (26.6%) in
cea moderatd si 3/9 (33.3%) in hipercalcemia severd, semnaland 0 limitd importantd a
determinarii DMO pentru aprecierea riscului de fractura.

Pacientii cu fracturd de fragilitate au avut o mediand a varstei la diagnostic
semnificativ mai mare 69.4 [66.61; 74.4] vs. 58.34 [50.7; 64.91] ani, p =.001, valori ale
DMO, scorurilor T si Z la nivelul tuturor ariilor de scanare semnificativ mai scazute si un
TBS semnificativ mai mic (1.207 + 0.144 respectiv 1.313 + 0.116, p =.023) decat pacientii
fara fracturd de fragilitate. Nu s-au inregistrat diferente intre valorile medii/mediane ale
parametrilor de geometrie si morfometrie osoasd in functie de prezenta fracturii de
fragilitate.

_ Grosimea corticalei

femurului proximal, exprimata prin
e Cortical Ratio Shaft (CRS), si Cortical
Width Calcar, s-a asociat negativ cu
valoarea iPTH-ului (p =.026, r =-.288),

= \
- . respectiv cu valoarea calciului ionic (p
R \.L-l‘._l.\,\, =009, r =-.649), evidentiind
600 800 10,00 12,00 14,00 16,00 1800 ;1;‘ Osteoresorbtla Subcortlcalel

Cortical Ratio Shaft

determinata de expunerea cronicad la PTH. Deprecierea functiei renale s-a asociat unei
rezistente mai scazute a osului la fortele de indoire: Strength Index (p =.006, r =.356),
Section Modulus (p =.043, r =.264) si Cross-Sectional Area (p <.001, r =.485). Impactul
cumulativ al HPTP si bolii renale cronice (BRC) asupra metabolismului osos reprezinta o
viitoare provocare de cercetare.

Analizand exclusiv femeile aflate in perioada postmenopauzala din lotul 1, am
observat valori semnificativ mai mari ale parathormonului (171.2 [116.9; 300] vs. 1114.85
[97.2; 299.4] pg/ml, p =.050) pentru cele 67 de paciente diagnosticare cu osteoporoza
comparativ cu cele 28 de paciente fara osteoporoza.

Din comparatia cu cei 132 de martori s-a remarcat in randul celor 49 de femei in
postmenopauza cu HPTP valori semnificativ mai mici ale DMO pe toate zonele de interes.
Astfel, prevalentele osteoporozei si osteoporozei severe au demonstrat o afectare osoasd
semnificativ mai frecventd in randul pacientelor hiperparatiroidiene (55.1%) comparativ cu
lotul control (33.3%), x> = .010. Valoarea medie a TBS a fost semnificativ mai mica in lotul
cu HPTP (1.287 = 0.117 vs. 1.331 + 0.091, p =.008). Distributia categoriilor de afectare
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microarhitecturald, precum si valorile mediane ale TBS pentru respectivele categorii intre

cele doua subgrupuri ale lotului Studiului 2.2 se regasesc mai jos

Prevalentele diferitelor grade de afectare microarhitecturala si valorile medii aferente
ale TBS intre cele doua subgrupuri ale lotului Studiului 2.2

Paciente cu Lot control Sig.

PHPT (N=49) (N=132)
Microarhitectura pastrata (TBS>1.3) 22 (44.9%) 85 (64.4%) NS
16 (32.7%) 37 (28%) NS
Microarhitectura degradata (TBS<1.2) 11 (22.4%) 10 (7.6%) .008
Medie TBS 1.144 £ 0.016 1.174 £0.008 .043
Microarhitectura anormala (TBS< 1.3) 27 (55.1%) 47 (35.6%) .026

Valorile TBS au inregistrat corelatii pozitive semnificative statistic cu IMC (p <.001,
r =.279), DMO CL (p <.001, r =.659), DMO sold (p <.001, r =.439) si negative cu varsta (p
<.001, r =-.332) si cu prezenta HPTP (p =.023, r =-.332). Aplicand un model de regresie

lineara in subgrupul cu

Dependent Variable: TBS

microarhitectura  degradata
(TBS<1.2) avand variatia
TBS ca variabild dependenta,
am identificat HPTP (p
=.031), pe langa DMO CL (p
=.040)  drept  predictori

Regression Standardized Predicted Value

o 2 4 6 8 10

Regression Standardized Residual

Desi nu au existat diferente semnificative statistic intre FRAX MOF DMO si FRAX

independenti.

sold DMO 1intre grupul cu HPTP si control, sau intre FRAX-ul ajustat cu TBS, atat pentru
MOF cit si pentru fractura de sold, am identificat o diferentd semnificativ statistica pentru
FRAX MOF inainte si dupa ajustarea cu TBS, atat pentru lotul martor (4.5 +0.24 vs. 4.7 +
0.26%, p >.001) cat si pentru pacientele cu HPTP (4.35 + 0.6 vs. 5.25 + 0.73%, p <.001),
dar nu si pentru FRAX sold. In plus, a existat o diferentd semnificativa statistic intre cum se
modifica riscul de fractura osteoporotica majora la 10 ani dupa ajustarea cu TBS in grupul
cu HPTP (0.4 + 0.2%) vs. control (0.2 £ 0.06%), p =.044, exprimat ca FRAX MOF Diff.

Aceeasi diferentd s-a mentinut cand am evidentiat variatia riscului de fractura ca procent
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din FRAX initial (FRAX MOF % Diff): riscul pentru MOF creste de 1.1 ori in grupul cu
HPTP si de 1.04 ori in lotul martor dupa ajustarea cu TBS, p =.034.

= AFRAXMOF
= AFRAXso0ld

o
o
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-200

Diferenta valorii procentuale a riscului de
fractura dupa ajustarea cu TBS

-
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(=]

o
4 9%
%, Physleny
ALY v

Astfel, la aplicarea unui model de regresie lineara asupra variatiei dintre FRAX MOF
cu BMD si dupa ajustarea cu TBS drept variabila dependenta si varsta, IMC, DMO CL si
HPTP drept covariate, am identificat PHPT (p =.043), impreuna cu varsta (p =.048), IMC
(p =.024) si DMO CL (p <.001) drept predictori independenti.

Model de regresie lineara pentru variatia riscului de fractura osteoporotica majora dupa ajustarea cu TBS

Variabile B 95% CI B t P
Varsta la scanare* 012 [.000; .023] 129 1.990 .048
IMC* -.025 [-.047; -.003] -.153 -2.280 .024
DMO coloana lombara*® -.2638 [-3.434; -1.842] -.455 -6.544 <.001
PHPT* 273 [.008; .538] 127 2.035 .043

Nota: R%4 = 0.337 (N = 179, p =.012). CI = interval de confidenta pentru B

Referitor la indicii de geometrie osoasa, in lotul cu HPTP, comparativ cu lotul
martor, am observat valori mediane semnificativ mai mici ale CSMI (8832 [7795.5;
10714.5], respectiv 9766 [8122.25; 11074.75], p =.005), Cortical Width Calcar (2.9
[2.55; 3.4], respectiv 3.4 [2.97; 4.1], p =.012) si Cortical Ratio Calcar (5.5 [4.95; 6.2],
respectiv 6.3 [5.5; 7.52], p =.001). Parametrii de geometrie osoasa s-au corelat cu indici
antropometrici sau specifici statusului hiperparatiroidian dupa cum urmeaza: varsta la
evaluare s-a corelat cu CSA (p =.005, r =-.439), IMC s-a corelat cu Strength Index (p
<.001, r =-551) iar valoarea maximala a PTH-ului s-a corelat cu Cortical Ratio Shaft (p
=.008, r =-.407).
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Studiul 3 si-a propus urmairirea longitudinali, comparativi, pe termen mediu, a 36
de pacienti cu HPTP ce au beneficiat de paratiroidectomie curativa versus 45 de subiecti cu
indicatie operatorie care au fost tratati medical. Obiectivul a fost de a identifica potentialele
diferente privitoare la metabolismul lipidic, glucidic, riscul cardio-vascular, dar si a altor
parametrii, precum acidul uric sau magneziemia.

Varsta medie la prima evaluare a pacientilor a fost de 59.41 + 10.89 ani pentru cei 36
de pacienti vindecati postparatiroidectomie si de 62.84 & 11.36 ani pentru cei 45 de pacienti
tratati medicamentos, fara diferente semnificative. Perioadele mediane de urmarire au fost
semnificativ diferitd intre cele doua subgrupuri: 0.55 [0.3; 1.07] ani pentru pacientii tratati
chirurgical si de 2 [0.9; 3] ani pentru cei cu terapie conservatoare (p =.002).

Pornind de la valori mediane ale calciului seric total semnificativ diferite intre lotul
de pacienti paratiroidectomizati si cei tratati medicamentos (p =.013), evolutia acestui
parametru intre prima si ultima prezentare a prezentat diferente semnificative statistic doar
pentru subgrupul de pacienti vindecati chirurgical (11.7 [11.02; 12.25] vs 9.2 [8.52; 9.57]
mg/dl, p <.001), si nu si pentru cei cu terapie conservatoare (11.05 [10.42; 11.5] vs 10.8
[10.5; 11.2] mg/dl, p =.187). Deloc surprinzator, valorile mediane ale iPTH au prezentat
diferente semnificative statistic Tnainte de operatie (168.75 [135.55; 410.02] pg/ml) fata de
nivelul postoperator (37.23 [29.02; 50.18] pg/ml), p <.001. Pacientii tratati medicamentos
si-au pastrat, aparent, valorile mediane ale iPTH. Am observat cresteri semnificative ale
nivelurilor mediane ale 25(OH)-vitaminei D, atat la pacientii vindecati chirurgical (15.8
[10.31; 30.1] vs. 28.1[23.5; 36.18] ng/ml, p =.001), cat si la cei tratati medicamentos
(18.42 [7.47; 27.25] vs. 29.75 [19.87; 38.67] ng/ml, p =.010).

Demna de mentionat este dinamica diferita in functie de protocolul terapeutic urmat
ale valorilor mediane ale acidului uric, desi valorile initiale ale acestuia nu au fost diferite

semnificativ statistic intre cele doua subgrupuri: 5.9 [4.94; 7.3] mg/dl la prima evaluare si

51 [375’ 655] mg/d| |a Ultima Dependent Variable: variatia procentuals a acidului uric seric intre prima siu.lu:ma eva]\iare
evaluare, p =011, in randul = 7 .
pacientilor vindecati chirurgical, spre =~
&
deosebire de subgrupul tratament :: ., -
23 .
medicamentos, unde valorile AUS la =~ r -

prima evaluare au fost de 4.9 [4.53;
6.17] mg/dl si de 5.7 [5.05; 6.57]
mg/dl la ultima evaluare, p =.820. e e B e e e

Variatia procentuala
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Variatia acidului uric seric intre prima si ultima prezentare s-a corelat cu variatiile:
calciului seric total (p <.001, r =.617), creatininei (p =.001, r =.487) si GGT (p =.040, r
=.359). Introducéand aceste variabile intr-un model de regresie dinamica cu variatia valorilor
acidului uric seric ca variabild dependent, am evidentiat drept predictori independenti
variatia creatininei (p =.003) si a calciului seric total (p =.003).

Importanta este si scaderea semnificativa a nivelurilor mediane ale magneziemiei la
pacientii vindecati chirurgical (2.1 [1.9; 2.2] la prima evaluare comparativ cu 1.95 [1.8;
2.02] la ultima evaluare, p =.002) vs pacientii tratati medicamentos (2.01 [1.81; 2.17] la
evaluarea initiala comparativ cu 1.99 [1.79; 2.11] la sfarsitul perioadei de urmarire, p
=.808). Variatia procentuald dintre nivelurile mediane initiale si cele de la sfarsitul urmaririi
ale magneziului seric s-au corelat pozitiv cu variatiile procentuale ale iPTH (p =.021, r
=.406) si hemoglobinei (p =.024, r =.352) si negativ cu cele ale VSH (p =.041, r =-.358) si
glicemiei (p =.031, r =-.342). Un model de regresie lineara care a inclus variatia valorilor
magneziemiei intre prima si ultima evaluare a pacientilor din lotul Studiului 3 ca variabila
dependenta, avand drept covariate varsta la prima evaluare si valorile initiale ale calcemiei
totale, glicemiei si ureei serice, a identificat calcemia initiala (p =.002) ca fiind predictor

independent pentru 29.2% din variatia magneziemiei.

Model de regresie lineard pentru variatia magneziului pentru pacientii aflati in
urmdrire

Variabile B 95% CI B t p
Varsta initiala -.002 [-.008; .004] -.116 -.703 486
Calciu seric total initial* -.158 [-.255; -.061] -.454 -3.308 .002
Glicemia initial -.003 [-.006; .001] -.227 -1.410 167
Uree initiala -.001 [-.005; .003] -.061 -.430 .669
Nota: R%qj = 0.292 (N =41, p =.002). CI = interval de confidenti pentru B

Valorile mediane ale creatininei (0.76 [0.67; 0.88], respectiv 0.8 [0.69; 0.93], p
=.026) si ratelor de filtrare glomerulara calculate cu ajutorul formulei MDRD (78.6 [67.72;
87.77], respectiv 73.6 [60.35; 85.95], p =.010), cat si cu ajutorul formulei CDK-EPI (86
[77; 100], respectiv 85 [63.5; 97], p =.018) au prezentat valori semnificativ diferite intre
prima si ultima evaluare ale pacientilor tratati medicamentos, probabil prin durata mai lunga
a perioadei de urmarire. Totusi, in tot lotul Studiului 3, indiferent de tratamentul primit,

procentele cu care valorile initiale ale creatininei serice au variat fata de cele de la ultima
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evaluare s-au corelat pozitiv cu variabilitatea calciului seric total (p =.030, r =.265)
si a hemoglobinei (p =.001, r =.405).

In lotul Studiului 3 nu s-au inregistrat diferente semnificative ale dinamicilor
divizate in functie de tratamentul primit, desi valorile initiale ale HDL-colesterolului au fost
semnificativ mai reduse la pacientii tratati chirurgical comparativ cu cele ale pacientilor
tratati medicamentos (48.03 £ 14.56 vs 59.26+ 16.56, p =.009). Totusi, calculand scorul de
risc cardio-vascular de evenimente aterosclerotice la 10 ani, am observat o aparenta
mentinere a valorilor mediane ale acestuia (7.6 [2.42; 16.72] la prima evaluare vs. 6.3 [2.2;
16.92], p =.796) in randul pacientilor tratati chirurgical comparativ cu valorile subiectilor cu
tratament conservator (7.7 [4.3; 20.5] vs. 10.1 [3.8; 17.6], p =.022).

Studiul de fata cuprinde si 0 serie de noua cazuri, dovedite histologic, de HPTP prin
tumora paratiroidiand cu semnificatie maligna incerta (adenom atipic de paratiroidd). Din
comparatia acestora cu intregul lot de pacienti cu HPTP s-au remarcat valori mediane iPTH
semnificativ mai mari (411.7 [258.85; 803.15] pg/ml) comparativ cu restul pacientilor cu
HPTP inclusi in studiu (198 [138.3; 491.75] pg/ml), p =.027.

Caracteristicile adenomului atipic de paratiroidd

Adenom atipic de Lotul Studiului 1 Sig.

paratiroida

Varsta la diagnostic 59.87 [50.04; 64.1] 61.06 [50.55; 67.7] NS
Valoare maximala a 411.7 [258.85; 803.15] | 198 [138.3; 491.75] .027
iPTH (pg/ml)
Valoare maximala a 12 [12; 13.75] 11.7 [11.2; 12.35] .835
calciului seric total (mg/dl)
% Osteoporoza 5/8 (62.5%) 74/120 (61.7%) NS
% Fracturi de fragilitate 219 (22.2 %) 21/149 (14.1%) .620
prevalente
% Boala renala cronica 4/9 (44.4%) 26/149 (17.4%) .067
% Nefrolitiaza 4/9 (44.44%) 52/149 (34.9%) 122

Nu am remarcat diferente semnificative ale formelor de prezentare, prevalentelor si
severitatilor complicatiilor metabolice, renale si cardio- vasculare, acestea fiind similare cu
intreg lotul de pacienti. De asemenea, impactul asupra metabolismului osos nu pare sa fi fost
semnificativ influentat, neremarcand prevalente diferite ale osteoporozei sau fracturilor de
fragilitate. Totusi, in comparatie cu pacientii care au avut ca rezultat histopatologic adenom
izolat de paratiroida, medianele valorilor maximale ale calcemiei totale au fost semnificativ
diferite: 12 [12; 13.75] mg/dl pentru adenomul atipic, respectiv 11.7 [11.1; 12.25] mg/dl, p
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=.013. Notand aceste aspecte mentionate mai sus, la 0 media a varstei de 58.65 + 10.28 ani,
aceastd forma etiologicd de HPTP pare sa fie mai rapid evolutiva decat adenomul izolat,
pacientii apeland la serviciile medicale probabil pentru simptomele asociate direct
hipercalcemiei si nu din cauza complicatiilor cronice, precum fractura de fragilitate sau
nefrolitiaza. Notam ca din toate cele noua cazuri de HPTP cu rezultat histopatologic de
tumord paratiroidiand cu semnificatie maligna incerta, in lotul nostru de studiu nu s-au
remarcat recidive sau forme persistente de boala pe perioada de urmarire, aceasta avand 0

mediana de 0.7 ani.

Concluzii

1. Pacientii cu nefrolitiaza sau nefrocalcinoza asociaza valori semnificativ mai mari
ale calcemiei si iPTH si prezintd mai frecvent deficit de vitamina D.

2. Pacientii cu hipercalcemie moderata sau severa asociaza mai frecvent boala renala
cronica, rata de filtrare glomerulara apreciata atat prin MDRD cat si prin CDK-EPI fiind
semnificativ mai redusd la pacientii cu hipercalcemie severa. Cresterea creatininei se
asociaza pozitiv cu valoarea iPTH si prezenta fracturii de fragilitate. S-a remarcat valoarea
1IPTH ca predictor independent, semnificativ, pentru cresterea creatininei la pacientii cu
hiperparatiroidism primar.

3. Prevalenta hiperuricemiei in lotul de studiu creste concomitent cu severitatea
hiperparatiroidismului primar, iar valoarea iPTH s-a dovedit a fi un predictor independent
pentru acidul uric seric.

4. Prevalentele diabetului zaharat de tip 2 cresc concomitent cu severitatea
hipercalcemiei, pacientii cu aceasta afectiune avand, de asemenea, mediane semnificativ mai
mare ale calcemiei.

S. Pacientii cu boala cardiaca ischemica au asociat valori semnificativ mai mari ale
calcemiei si 0 prevalentd mai mare a fracturilor de fragilitate, conturind un tablou clinic de
forma clasica de hiperparatiroidism primar.

6. Riscul de evenimente aterosclerotice cardio-vasculare apreciat la 10 ani a fost
semnificativ mai crescut la pacientii cu hipercalcemie moderatd sau severa comparativ CU
hiperparatiroidismul normocalcemic sau pacientii cu hipercalcemie usoara. Diferenta dintre

riscul de evenimente cardio-vasculare prezis la 10 ani al pacientilor si riscul considerat optim
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se asociazd prozitiv cu valoarea calcemiei si prezenta osteoporozei. Osteoporoza
densitometricd, un indicator indirect al severitatii hiperparatiroidismului primar, a
reprezentat un factor predictiv independent pentru predictia riscului cardio-vascular.

7. Prevalenta fracturilor de fragilitate a fost nesemnificativ diferita intre pacientii cu
hiperparatiroidism normocalcemic si pacientii cu hipercalcemie, aspect ce pune in evidenta
posibilitatea aparitiilor complicatiilor hiperparatiroidismului primar chiar si in absenta
hipercalcemiei. Aceste rezultate pledeaza pentru determinarea iPTH Tmpreuna cu valoarea
calcemiei ca teste de screening.

8. Fracturile de fragilitate au fost mai prevalente intre pacientii cu hipercalcemie
moderatd sau severa prin comparatia cu lotul de pacienti cu hipercalcemie moderata,
prevalenta osteoporozei densitometrice ramanand similara intre aceste grupuri. Acest aspect
pune 1n evidenta o limitd importantd a determinarii exclusive a densitdtii minerale osoase in
aprecierea riscului de fractura al pacientilor cu hiperparatiroidism primar.

9. Pacientii care au suferit o fractura de fragilitate au inregistrat o mediana a varstei
mai mare si boala cronica renala mai prevalenta. De asemenea, valoarea TBS a fost
semnificativ mai mica in acest grup. Fiecare dintre aceste variabile este recunoscuta ca factor
de risc de fractura independent de densitatea minerald osoasa.

10. Grosimea corticalei femurului proximal s-a asociat negativ cu valoarea iPTH si a
calciului ionic, aspect ce pune in evidentd osteoresorbtia subcorticala determinatd de
expunerea cronicd a osului la PTH.

11. Deteriorarea functiei renale, complicatie cardinala a hiperparatiroidismului
primar, s-a asociat cu o rezistenta mai proasta a osului la fortele de indoire. Efectul cumulativ
al hiperparatiroidismului primar si injuriei renale asupra cantitdtii, calitatii si distributei
intrinseci a masei osoase reprezintd un domeniu foarte interesant de cercetare ulterioara.

12. Pacientii cu hiperparatiroidism primar au avut valori semnificativ mai mici atat ale
densitdtii minerale osoase pe toate regiunile de interes, cat si ale TBS prin comparatie cu
lotul martor. Acest rezultate pun in evidentd un efect holistic atit cantitativ cat si calitativ al
hiperparatiroidsmului primar asupra osului. Pentru pacientii cu microarhitectura osoasa
degradata, boala activa paratiroidiand si densitatea minerald osoasd au fost predictori
independenti ai scorului trabecular.

13. Ajustarea FRAX-TBS a crescut semnificativ estimarea la 10 ani de fractura
majord osteoporoticd in lotul de pacienti cu hiperparatiroidism primar comparativ cu FRAX-
ul calculat cu densitatea minerald osoasa, ducand la o diferenta semnificativa a estimarii

riscului de fractura majora la 10 ani intre grupul cu hiperparatiroidsm primar si lotul martor.
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HPTP a fost identificat ca fiind predictor independent pentru traiectoria diferitda a FRAX
ajustat cu TBS intre cele doua loturi de studiu. Desi este o influenta discreta, modalitatea in
care hiperparatiroidismul primar modificd dinamica FRAX prin TBS este semnificativa,
fiind, probabil, un mic pas inainte spre rafinarea predictiei riscului de fracturd la 10 ani
pentru acesti pacienti.

14. Pacientii cu hiperparatiroidism primar au inregistrat 0 grosime a corticalei osoase
st o rigiditate structurald (CSMI) ale femurului semnificativ mai depreciate prin comparatie
cu lotul martor, sugerand o reorganizare structurala a masei osoase asociate acestei afectiuni.
15. Pe perioada de urmarire cu 0 mediana de 2 ani a pacientilor tratati medical, nu s-a
remarcat o crestere semnificativa a calcemiei sau iPTH, acest ce sugereaza fie caracterul lent
evolutiv al acestei afectiuni, fie eficienta buna a tratamentului medical.

16. Paratiroidectomia curativa a fost succedata de scaderea semnificativa a valorilor
acidului uric, variatia calcemiei preoperatorie fiind un predictor semnificativ pentru variatia
uricemiei. Aceste rezultate au o importanta deosebitd in evidentierea caracterului reversibil
al hiperuricemiei, evidentiind unul dintre beneficille mai putin studiate ale
paratiroidectomiei. Considerand aceste rezultate si relatia dintre acidul uric si PTH
identificata in prima parte a prezentei teze, recomandarea de determinare a acidului uric seric
la pacientii cu hiperparatiroidism primar pare una rezonabild. Pe lotul nostru de studiu, nu s-
au remarcat beneficii semnificative ale paratiroidectomiei comparativ cu tratamentul
medical asupra metabolismului lipidic sau glicemic.

17. Cura chirurgicald a hiperparatiroidismului primar a fost succedata de o scadere
semnificativa a magneziemiei. Valoarea calcemiei preoperatorii a fost predictor semnificativ
pentru variatia magneziului seric. Acest aspect pare surprinzdtor tinand cont de asocierea
negativa dintre magneziemie si creatinind, acidul uric seric, dislipidemie si boala cardiaca
ischemicd puse in evidenta in Studiul 1. Recomandam determinarea magneziemiei
pacientilor propusi pentru paratiroidectomie si suplimentarea deficitului de magneziu pentru
preventia unei hipomagneziemii simpatomatice postoperator.

18. Pacientii cu tumora paratiroidiand cu semnificatie maligna incertd au prezentat
valori mai mari ale calcemiei si iPTH, dar prevalentele si severitatea complicatiilor nu au
avut diferente semnificative statistic. Pe perioada de urmarire post-operatorie nu s-au
inregistrat recidive de boald in cadrul acestor pacienti. Cu toate acestea, perioada medie de
follow-up nu inlatura riscul de recidiva pe termen lung si necesitatea monitorizarii acestor

pacienti.
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Puncte forte, limite si directii viitoare de cercetare

Puncte forte

e abordare holisticdi a formelor de prezentare si complicatiilor asociate
hiperparatiroidismului primar, acordand o atentie deosebitd parametrilor metabolici si
riscului cardio-vascular;

e cvidentiaza raporturile dintre severitatea hiperparatiroidismulu primar si factorii de
risc metabolici, facilitdnd integrarea acestora in predictia evenimentelor aterosclerotice
cardio-vasculare;

e urmdrirea pe o perioadd medie a unei populatii autohtone cu hiperparatiroidism
primar cu evaluarea consecintelor paratiroidectomiei curative prin comparatie cu tratamentul
farmacologic, intr-o populatie autohtona;

e lotul martor imperecheat pe varstd si sex, foarte bine alcatuit, pentru femeile la
menopauza cu hiperparatiroidism primar, analiza comparativa intre cele doua subgrupuri ale
lotului Studiului 2.2

e cvaluarea relatiei dintre HPPT-TBS-FRAX in aceasta maniera, identificand astfel
modul in care scorul trabecular modificd riscul de fracturd al pacientilor cu
hiperparatiroidism primar prin comparatia cu lotul martor

e primul studiu ce include pacienti romani si evidentiaza dinamica diferita a acidului
uric si magneziemiei in functie de abordarea terapeutica, accentuand un beneficiu mai putin
studiat al paratiroidectomiei cu potentiale consecinte clinice;

e caracterizarea la diagnostic siin urmarire a seriei de 9 cazuri de tumora paratiroidiand
cu semnificatie maligna incerta, ce ofera rezultate de interes atét clinic, cat si de cercetare.

e rezultatele obtinute sugereaza recomanddri cu impact clinic direct si caracter

interdisciplinar pentru un management optim al pacientilor cu hiperparatiroidism primar.

Limite

e populatia heterogena si perioada relativ scurta de urmarire;

e suprapunerea factorilor de risc metabolici si cardio-vascualari - caracterul de
influentd reciprocd al acestor conditii face dificild analiza riguroasa a contributiei
hiperparatirodismului primar in riscul cardio-vascular;

e instrumentul de calcul al riscului cardio-vascular a fost limitat de valorile extreme

ale varstei si parametrilor profilului lipidic, ingustand lotul analizat;
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e date obtinute retrospectiv sau transversal pentru Studiile 1 si 2;

e dificultatea de standardizare a tratamentelor afectiunilor asociate sindromului
metabolic, precum si aderenta reala vs. cea raportatd de catre pacienti;

e lipsa datelor habituale utile in aprecierea riscului cardio-vascular,

e lipsa unor evidente clare a fracturilor vertebrale morfometrice,

e numarul mic de pacienti cu hiperparatiroidism primar normocalcemic;

e grupul control provine dintr-un centru tertiar de osteoporoza, sugerand prezenta altor
factori de risc de fractura si scazand astfel reprezentativitatea lotului,

e datele insuficiente sau incomplete despre utilizarea medicatiei (allopurinol, agenti
diuretici, medicatie antiresorbtiva, utilizarea suplimentelor de vitamina D sau suplimentelor
alimentare cu raspuns biologic nedodevit sau nestandardizat);

e lipsa disponibilitatii markerilor de turn-over ososi in follow-up si a datelor

osteodensitometrice 1n lotul de pacienti vindecati;

Directii viitoare de cercetare

e Recrutarea mai multor pacienti cu hiperparatiroidism primar normocalcemic pentru
caracterizarea riguroasa a posibilelor complicatii asociate acestei afectiuni comparativ cu
formele hipercalcemice de boala, dar si cu un lot control.

e Aprecierea insulino-rezistentei prin indice HOMA sau OGTT la pacientii cu
hiperparatiroidism primar fard diagostic confirmat de diabet zaharat de tip 2 si asocierea
predictiei de risc cardio-vascular cu indici de remodelare iocardica si rigiditate cardio-
vasculara.

e Aprecierea markerilor de remodelare osoasd si indicatorilor geometriei osoase si
relatiei lor cu hiperparatiroidismul primar si riscul de fracturd. Urmadrire pe termen lung a
pacientilor pentru evaluarea incidentei reale, la 10 ani, a fracturilor de fragilitate si
comparatia cu predictia initiald FRAX.

e  Studii prospective mai ample - evolutia comparativa a parametrilor metabolici in
functie de abordarea terapeuticd a pacientilor; reevaluare activd a pacientilor operati
(markerii de turn-over 0sos, variatia TBS, integrarea 25(OH)-vitaminei D in bucla de feed-
back parathormon-acid uric, precum si o mai buna intelegere a relatiei dintre parathormon,
calciu si magneziu, in vederea includerii dozarii AUS si magneziului in deciziile terapeutice.

e Evaluarea pe termen lung a pacientilor cu diagnostic histologic de adenom atipic de

paratiroida pentru a evidentia riscul de recidiva si necesitatea de urmadrire in practica clinica.
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