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Summary
Imagistic aspects of lesions of the musculo-skeletal system in patients
with secondary hyperparathyroidism undergoing chronic dyalisis

Renal osteodystrophy (ROD) is a collective term describing the mixture of pathophysio-
logical conditions that afflict the skeletal system of patients with chronic kidney disease (CKD).
It is most evident in patients on renal replacement therapy (RRT), but usually starts early in the
course of CKD. The spectrum of skeletal abnormalities seen in ROD is classified according to
the state of bone turnover. Secondary hyperparathyroidism represents a common disorder in
patients with chronic kidney disease (CKD); it develops as a result of hyperphosphatemia,
hypocalcemia and impaired synthesis of renal vitamin D with reduction in serum calcitriol
levels. Patients with secondary hyperparathyroidism have a range of symptoms that affect their
quality of life. In the past two decades, the prevalence of high turnover ROD has decreased while
low bone turnover has become increasingly recognized.

Actualitatea

Metodele contemporane de epurare exstracorporald a permis sporirea semnificativd a
calitdfii si longevitatii vietii pacientilor cu patologie renald cronicd terminald. Tulburarile
metabolismului mineral si osos (TMM-BCR) ce se dezvolta odata cu declinul functiei renale si
se agraveaza pe parcursul tratamentului de substitutie, reprezintd una din cauzele majore a
morbiditdtii sporite si a invalidizdrii pacientilor dializati. [12,15 ] Prezenta leziunilor
musculoscheletale la pacientii dializati a fost raportatd intr-un sir de publicatii recente, [9,21,27],
cu toate acestea, rolul si utilitatea metodelor imagistice de diagnostic: ultrasonografia
articulatiilor, densitatea mineralda a tesutului osos, examenul radiologic nu sunt bine stabilite.
Incidenta sporita a leziunilor scheletale la pacientii dializati subliniaza actualitatea cercetarii
subiectului dat.

Scopul raportului este aprecierea manifestarilor imagistice a leziuniloror sistemului

musculoscheletal la pacientii cu hiperparatiroidism secundar (HPTs) aflati la tratament cu
hemodializa.
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Materiale si metode

Au fost analizate datele clinice si imagistice obtinute in urma examinarii a 136 de pacienti
aflati la tratament cu hemodiliza iterativa, in sectiile de hemodializa IMS CNSPMU si sectia de
dializa a IMS SCR, dintre care 61 barbati si 75 de femei cu virsta medie de 44,9+11,6 ani (21-
71ani). Pacientii cu glomerulonefritd cronicd au alcatuit 61%, diabet zaharat 10%, nefrita
tubulointerstitiala 15%, boala polichistica renalda 8%, alte patologii 6%. Durata medie a
tratamentului cu HD a fost de 8,0444,8 ani (1-21 ani). Pacientii cu acuze din partea sistemului
musculo-scheletal au fost examinati radiologic in regiunile respective: articulatiile membrelor
superioare, articulatiille membrelor inferioare, ale coloanei vertebrale, articulatiile bazinului,
craniu pentru determinarea semnelor radiologice de afectare articulard. Cu ajutorul tomografiei
computerizata au fost examinate segmentelor toracale si lombare a coloanei vertebrale.a fost
efectuat examenul ultrasonor a suprafetelor articulatiilor mari (humero-scapulare, coxo-femurale,
genunchi, radio-carpiene. Pentru diagnosticarea calcificarilor valvelor cardiace si a segmentului
toracic al aortei a fost efectuata ECO-cardiografia.

Densitatea minerald a tesutului osos (DMTO) a fost determinata prin metoda DEXA (dual-
energy X-ray absorbtiometry) in regiunea coloanei vertebrale (L1-L4), colul femural, in regiunea
distald a radiusului. Aprecierea rezultatelor densitometriei au fost efectuate in conformitate cu
recomendatiile Organizatiei Mondiale a Sanatatii 1994 (OMS). Criteriu de osteoporozad si
osteopenie a fost aprecierea devierii standard (SD) de la valoarea de referinta T-index (sub media
adultului tindr 30 ani). Valoarea =1 SD este definitd ca ,,normala”, osteopenia - diminuarea
DMTO >-1 SD si -<2,5 SD, osteoporoza - diminuarea DMTO >-2,5 SD de la valoarea de
referinta, osteoporoza grava - diminuarea DMTO >-2.5 SD de la valoarea de referintd in asociere
cu una sau mai multe fracturi. Pentru depistarea leziunilor radiologice au fost studiate zone de
afectare maxima caracteristice pentru TMM-BCR 1n regiunile: subperiostald, subchondrala, la
locul de insertie al ligamentelor, cortexul 0sos propriu-Zis.

Tabelul 1. Caracteristica generala a pacientilor inclusi in studiu n=136.

Indicii M+m Variatia
B/F - 61/75
Virsta (ani) 44,9+11,6 21.0-71.0
Durata HD (ani) 8,04+48 1-21
IMC (kg/m2) 24,8+3,8 18-34,5
CaAlb.(mmol/l) 2,75+0,08 1.95-2.90
Phosphorus (mmol/Il) 2.14+£0.06 1.32-3.06
Ca X P (mmol2/12) 5,88+1,1 2,57-8,87
FA tot (UI) 315+21,1 126-1000
iPTH (pg/ml) 569 = 101,1 100-2155

Nota: IMC-indicele masa corporala, Ca alb.-calciu calculat, FA-fosfataza alcalina, PTHi-hormon
paratiroidian fragmentul intact.

Pentru determinarea calcificarilor exstrascheletale, inclusiv a arterelor periferice, a fost
apreciat scorul calcificarilor vasculare periferice cu ajutorul examenului radiologic. Gradul de
calcificare reprezintd suma numdrului de calcificari prezente (1) sau lipsa (O) in fiecare din
regiunile cercetate. [1]
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Rezultate

Din 136 de pacienti inclusi in studiu, 56 (52,8%) au fost depistati cu leziuni radiologice a
sistemului musculoscheletal. Calcificarea vasculara a fost cel mai frecvent simptom radiologic
diagnosticat la 50 pacienti (89%), urmat de rezorbtie osoasa - 45 pacienti (80,3%). Osteoscleroza
a fost al treilea semn dupa frecventd diagnosticat la 34 pacienti (35,7%), localizata in special pe
suprafetele corpului vertebrelor si oasele craniului.

Tabelul 2. Frecventa leziunilor radiologice la pacientii cu TMM-BCR 5D.

Localizarea modificarilor radiologice n =56 (52,8%)
Calcificari vasculare 50 (89 %)
Segmentele abdominale, toracice a aortei 16 (28,6 %)
a. iliace 17 (30,3 %)
a. radiale si ramurile ei (inclusiv fistula AV) 50 (89 %)
a. femurale, tibiale cu ramurile ei 45 (80,3 %)
Valve cardiace 43 (76,7 %)
Rezorbtie osoasa 45 (80,3 %).
Regiunea distala a claviculelor (acrosteoliza) 35 (62,5 %)
Falange 5 (8,9 %)
Suprafetele articulare cu solicitare maxima 7 (12,5 %)
Osteoscleroza 34 (35,7 %)
Scleroza stratului cortical al oaselor craniului, 4 (7,1 %)
Scleroza placilor vertebrale (vertebre de peste™) 19 (33,9 %)
Calcificiri ectopice 6 (10,7 %)
subcutanate (periarticulare) 5 (8,9 %)
calcificari in corneie, conjunctiva 2 (3,6 %)

21 de pacienti (37,5%) au fost diagnosticati cu fracturi la nivelul scheletului periferic: col
femural, oasele metatarsului, falange, claviculd, coaste, oasele metacarpiene, falangele medii a
miinii $i fracturile corpului vertebrelor, tabelul 2.

Tabelul 2. Frecventa leziunilor radiologice la pacientii cu TMM-BCR 5D. (continuare)

Localizarea modificarilor radiologice n =56 (%)
Fracturi 21 (37,5 %)
Corpului vertebrelor 7 (12,5 %)
clavicule 2 (3,6 %)
femur 4 (7,1%)
radius 3 (53%)
coaste 3 (5,3 %)
falange 2 (3,6 %)
,,tumoarea maro”’(brown tumor) 3 (5,3%)
Deformare osoasa (coloana) 9 (16 %)
chifoscolioza 7 (12,5 %)
Chisturi osoase 4 (7,1%)
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Analiza datelor obtinute au dovedit prezenta nivelului PTHi < 150 pg/ml (93+ 6,3) la 48 de
pacienti (35,3%), un nivel cuprins intre 150-300 pg/ml (229,8+8,9) a fost determinat la 29 de
pacienti (21,1%). Semne biochimice de hiperparatiroidism secundar (HPTs) cu nivelul seric a
PTHi1 >300 pg/ml (803,7£70,2) a fost diagnosticat la 59 de pacienti (43,6%).

Pentru aprecierea tipului de remodelare osoasa au fost determinate valorile serice a indicilor
metabolismului mineral si osos: hormonul paratiroidian (PTHi), fosfataza alcalina (FA), calciu,
fosfor, calcitonina.[12]

Esantionul de pacienti cu leziuni radiologice a fost impartit in doua subloturi: cu si fara
fractura, tabelul 3.

Tabelul.3.Modificarile indicilor metabolismului mineral la pacientii HD cu manifestari

radiologice, n=56

Parametrii Fara fracturi Cu fracturi 0
n =35, M+m n =21, M+m
Sex (B:F) 29/16 16/5 >0,05
Durata tratamentului (luni) 25,1+0,29 126+82.2 <0,001
Calciu (mmol/l) 2,7+0,04 2,75+0,06 >0,05
Fosfor (mmol/l) 2,0+0,03 2,14+0,04 >0,05
PTHi (pg/ml) 331+42,1 569+101,1 <0,01
Fosfataza alcalina (mmol/I) 253+10,2 315+21,1 <0,01

Nota: PTHi — hormonul paratiroid, fragmentul inact.

De subliniat faptul, ca in lotul de pacienti diagnosticati cu fracturi, nivelul hormonului
paratiroidian (PTHi) a inregistrat valori serice mai mari 569+101,1 pg/ml, comparativ cu
pacientii fara fracturi - 331+42,1 pg/ml. Nivelul seric a fosfatazei alcaline - ferment ce indica
indirect activitatea procesului de remodelare intensa in cazul HPTs, a avut valori mai mari la
pacientii diagnosticati cu fracturi inregistrind deosebiri statistic semnificative, p<0,05, tabelul 3.
Nivelul seric al calciului si fosforului a fost sporit in ambele loturi de pacienti, fard a demonsra
diferente statistic semnificative.

Densitatea minerala a tesutului osos si scorul T la pacientii diagnosticati cu fracturi a fost
M= -0,9£1,02 SD comparativ cu pacientii fard fracturi M= -1,04£1,32 SD, tabelul 4.

Scorul calcificarilor vasculare la pacientii din lotul cu fracturi a fost semnificativ mai mare
comparativ cu pacientii fara fracturi, < 0,001, tabelul 4.

Tabelul.4. Densitatea minerald a tesutului osos la pacientii HD cu fracturi, n=56

Fara fracturi Cu fracturi

n=35 Mtm |n=21, M+m b
Calcificari vasculare (puncte) 2,7+0,22 7,7+£0,28 < 0,001
DMTO T scor. -1,04+1,32 -0,9+1,02 =0,05
DMTO (g/cm°) 0,860+0,07 0,976+0,15 >0,05

Nota: DMTO- densitatea minerala a tesutului osos.

Artrita calcifiantd cu depozite a sdrurilor de calciu 1n regiunile periarticulare au fost
depistate la 5 pacienti (18,5%), cu localizare in articulatiile humeroscapulare, genunchi,

articulatiile interfalangiene.

Conform literaturii, artropatia -2 microglobulinica la pacientii dializati are o prevalentd de
20-25% dupa 2-4 ani de dializd si pind la 77-100% dupa 13 ani. [22]. Evolutia tehnologiilor
utilizate pentru procedurile de dializa, calitatea buna a dializatului si a membranelor au micsorat
semnificativ incidenta amiloidozei in ultimii ani. [26]

Din numarul total de pacienti cercetati, 17 au fost suspectafi cu artropatie amiloidica
secundara. Pacientii au efectuat examenul ultrasonor al articulatiilor ce a scos 1n evidenta un sir
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de modificari patologice. Grosimea medie a tendonului supraspinat la pacientii cercetati a fost
7,6£0,29 mm, tendinitd calcifiantd a tendonului supraspinat a fost diagnosticata la 2 pacienti
(11,7%). Grosimea medie a capului lung al tendonului muschiului biceps in treimea superioara a
avut valoarea medie 6,8+0,4 mm.

Noduli amiloidici in spatiile burselor subdeltoida-subacromiald (SDSA) cu dimensiuni cuprinse
intre 7-20 mm a fost descrisa la 7 pacienti (41%), figura 2.

Fig 2.A Nodul amiloidic in jurul tendonului capului lung al m.biceps, fig.3. B — noduli

amiloidici 1n spatiul bursei subdeltoide.
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Proliferarea neuniforma a membranei sinoviale cu grosimea medie 6,2+0,3 mm au fost depistate
la 15 pacienti (88,2%). Lichid in bursele subdeltoidd (SD) si subacromiald (SA) in cantitate
sporita (50-100 ml) a fost depistat la 4 pacienti (23,%). Ingrosarea neuniforma a capsulei
articulare cu implicarea aparatului ligamentar au fost determinate la 10 pacieti (62%).

Discutii

Manifestarile clinice a leziunilor musculo-scheletale la pacientii dializati cu tulburari a
metabolismului mineral §i osos pot fi timp Indelungat discrete. [21] Lipsa specificitatii
simptomelor face dificila diagnosticarea tipului de leziune. Incidenta fracturilor osoase conform
datelor din literatura este sporitd, 20% din pacientii hemodializati au probabilitatea de a face
fracturi pe parcursul urmatorior 10 ani de tratament. [4,14] Stabilirea relatiilor intre modificarile
radiologice si tipul leziunilor (turnover-ului 0s0s), nu este precizat.

Modificarile radiologice reflecta rezultatul unor procese patologice complexe ce se
dezvolta in urma deficitul de calcitriol, dereglarea functiei glandelor paratiroide, tulburarilor
metabolismului calciului, fosforului, factorului de crestere fibroblastic 23 (FGF 23). Modificarile
pote fi variate in diferite compartimente a aceluiasi os sau a scheletului. [16,23]

Conform datelor din literatura, tulburarile metabolismului HPT la pacientii dializati joaca
un rol crucial in dezvoltarea patologiei osteoarticulare. [5,13] Necatind la sporirea incidentei
leziunilor osoase cu turnover osos scazut in ultimele decenii, hiperparatiroidismul secundar
ramane una din cauzele majore de dezvoltare a complicatiilor musculoscheletale ce se dezvolta
la pacientii dializati. [15,16 ]

Diagnosticarea fracturilor patologice sunt cruciale pentru stabilirea gradului severitdtii
TMM-BCR5D. Radiografia coloanei vertebrale poate depista pina la 45% din cazuri de fracturi
asimptomatice. [7,8,9] Studiul nostru a demonstrat prezenta fracturilor atraumatice la 37,5% din
pacienti din care 12,5% au fost fracturi vertebrale, 7,1% fracturi de col femural, 5,3% fractura
distald a radiusului. Pacientii diagnosticati cu fracturi atraumatice au avut o duratd mai mare a
tratamentului cu hemodializa (126+82,2 luni) comparativ cu pacientii fara fracturi (25,1+0,29
luni), inregistrind diferente statistic semnificative (p<0,05).

Sursele din literatura prezinta date controversate despre rolul HPTs ca factor de risc pentru
dezvoltarea fracturilor la pacientii dializati: Block si col. a publicat date despre asocierea directa
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a HPTs cu riscul sporit de fractura [4], alti autori Coco si col. [6] au identificat sporirea riscului
de fractura la pacietii cu nivelul seric scazut al PTH <195 pg/ml, date confirmate si de alti autori
in unul din studiile ce a determinat riscul aparitiei fracturilor vertebrale la pacientii dializati [1]

Rezultatele cercetarilor efectuate de noi a demonstrat prezenta HPTs la 43,6% din pacientii
incusi in studiu. Concentratia serica a PTHi la pacientii cu fracturi s-a dovedit a fi mai mare
(569+101,1 pg/ml), comparativ cu nivelul seric la pacientii fara fracturi (331+42,1 pg/ml),
inregistrind diferente statistic semnificative, p<0,05.

Aprecierea densitatii minerale osoase la pacientii dializati reprezintd subiectul discutiilor
aprinse in literatura de specialitate. Exista pareri care considera ca determinarea DMTO este
putin informativa in aprecierea riscului de fractura si a tipului de leziune la pacientii cu BCR5D.
[17] Patogeneza tulburarilor metabolismului mineral la pacientii dializati se deosebeste esential
de patogeneza altor forme de osteoporoza (postmenopauza, senild). [3]

Conform literaturii, osteopenia la pacientii hemodializati pot masca modificari patologice
mult mai profunde existente. In unul din studiile publicate, densitatea minerali a tesutului osos la
pacientii cu fractura vertebrald au demonstrat valori identice cu pacientii fara fracturi. [18,21]

Conform datelor din literaturd, populatia cu fracturi atraumatice prezintd modificari de
osteopenie mai frecvent de cit osteoporoza (conform criteriilor OMS). [14]

Un factor important ce poate influenta rezultatele investigatiei sunt -calcificarile
exstrascheletale, care pot da rezultate eronate. Astfel, conform recomendatiilor KDIGO,
aprecierea densitatii minerale a tesutului osos la pacientii cu BCR 5D se recomanda de efectuat
in regiunea distala a radiusului. [12]

Determinarea DMTO la nivelul coloanei vertebrale L1-L4 la pacientii inclusi in studiului
nostru a inregistrat T scor M= -1.06 + - 0.51, (valorile exreme: -2,5 pina +2,0 SD), in regiunca
distald a radiusului T scor M= -2,2 + - 0,23 (-1,4 pinda -2,6 SD). Doar 10% din pacientii
diagnosticati cu fractura la nivelul coloanei vertebrale au fost diagnosticati cu osteopenie, restul
prezentind T scorul in limitele normei. O posibila explicatie ar fi dezvoltarea osteosclerozei
suprafetelor articulare a corpurilor vertebrelor care reprezinta acumulari de osteoid in exces, cu o
densitate normald in partile de mijloc. Aceaste modificdri au denumirea "rugger jersey”
(,,vertebre de peste”) [27].

Date din literatura sugereaza cd in hiperparatiroidismul secundar mai frecvent de cit in alte
forme de osteodistrofie renald au loc depuneri exstrascheletale a sarurilor de de Ca in tesuturile
moi $i organe, in peretele vaselor sangvine, miocard (inclusiv artere coronariene). Acest fenomen
este favorizat atit de nivelul seric sporit a parathormonului, cit si de nivelului sporit al fosforului
seric, FGF 23 si al produsul Ca x P care depaseste 4,8 mmol%/I%. [ 2,6,20]

Rezultatul investigatiilor, in studiul nostru, a scos in evidentd prezenta de calcificari
exstrascheletale la un numar semnificativ de pacienti. Calcificari a vaselor sangvine la 89% din
pacienti, a valvelor cardiace la 76,7% din pacienti, a aortei 28,6%, calcificari a conjunctivei
3,6%, a tesuturilor periarticulare 7,1%. Valoarea medie a produsului Ca x P determinata prin
calcul la pacientii cu calcificari exstrascheletale a fost de 5,8+0,87 mmol?/I°.

Analizind datele anamnestice si rezultatele investigatiilor imagistice am constatat prezenta
artropatiei amiloidice la 8 pacienti (5.8%). Conform datelor din literatura, zonele cu leziuni
frecvente sunt: articulatiile humerusului, acetabulul, oasele carpiene. Criteriile ecografice de
afectare amiloidica a articulatiilor humeroscapulare sunt: ingrosarea tendonului supraspinos >7
mm, tenosinovita capului lung al tendonului m. biceps >4 mm, ingrosarea tecii sinoviale a m.
rotator, prezenta nodulilor amiloidici.[19] Leziunile ecografice poseda o sensibilitate de 97%
pentru diagnosticul artropatiei amiloidice.[22] Depistarea nodulilor amiloidici in bursa
subdeltoida, subacromiand, conform datelor din literatura, reprezintd un semn de afectare grava
si 0 evolutie indelungatad a procesului patologic. [27] Prezenta nodulilor amiloidici la examenul
ultrasonor in bursa SDSA, a fost confirmat la 7 pacienti (41%). Durata medie a tratamentului la
dializa a pacientilor cu artropatie amiloidica a fost de 176,4425 luni.
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Utilizarea membranelor high-flux si a membranelor cu selectivitate sporita pentru [2-

microglobuline (Lixelle) in unele tari, a demonstrat o reducerea substantiala incidentei
amiloidozei f2-microglobulinice. [17]

Rezultatele cercetarii subliniazd importanta investigatiilor imagistice in diagnosticarea

leziunilor ce se dezvolta ca consecintd a tulburarilor metabolismului mineral si osos la pacientii
dializati.

10.

11.

12.

Concluzii

e Tratamentul cu hemodializa iterativd predispune la dezvoltarea compicatiilor osteo-
articulare, necatind la imbunatatirea considerabila a calitatii dializei din ultimele decenii.

e Examenul radiologic este o metoda simpld cu o capacitate inaltd de diagnosticare si
diferentiere a leziunilor sistemului musculoscheletal la pacientii dializati cronic.

e Manifestarile radiologice caracteristice hiperparatiroidismului secundar au avut o
prevalenta sporita in studiul nostru.

e USG articulatiilor reprezintd o metoda neinvaziva si informativa pentru diagnosticarea
artropatiei f2 microglobulinice la pacientii dializati cronic cu o duratd a tratamentului
mai mare de 5 ani.
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