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PARTEA GENERALA

Importanta tiroiditei cronice autoimune (TCA) atat la adulti, cat si la copii este din ce in
ce mai recunoscuta. Prevalenta acestei patologii este in continua crestere, in special la
generatia mai tdnara, ceea ce subliniaza cat de important este recunoasterea si tratamentul
de la o véarsta frageda. Deoarece functia tiroidiana este cruciala pentru crestere, dezvoltare si
starea generala de bine, tiroidita autoimuna poate avea efecte importante asupra sanatatii
copiilor.

Elastografia, o metoda relativ recenta, dar bine documentata, a fost utilizata pentru a
aprecia rigiditatea glandei tiroide prin evaluarea distorsiunii tesutului sub presiune. Aceasta
poate fi aplicata extern, de mana examinatorului, in cazul elastografiei strain (SE), sau intern,
cum se intdmpla in tehnica cu unde de forfecare — shear-wave (SWE), unde sunt generate
unde controlate monoplane sau biplane de catre aparat. Nivelul de elasticitate dicteaza gradul
de compresie sau distorsiune, conducand la modificari in forma pe care sonda de ultrasunete
le detecteaza. Acest proces genereaza fie rezultate calitative, reprezentate prin harti colorate,
fie masuratori cantitative. Exista studii pe loturi mari de pacienti care au demonstrat utilitatea
elastografiei tiroidiane in boala nodulara, insa utilizarea acestei metode in patologia difuza
este inca la inceput.

PARTEA SPECIALA

1. OBIECTIVE GENERALE

Avéand in vedere prevalenta in crestere a bolilor tiroidiene autoimune, exista o nevoie tot mai
mare de metode diagnostice noi si abordari pentruin ceea ce priveste monitorizarea
progresului bolii. Prin urmare, obiectivul acestei teze este de a evalua eficacitatea elastografiei
in diagnosticarea tiroiditei autoimune la copii si adulti. Obiectivele de cercetare au fost
urmatoarele:

1. Analizarea valorii predictive a elastografiei strain pentru prezenta tiroiditei cronice
autoimune la adulti;

2. Propunerea unui scor de predictie care sa contina indici de elasticitate pentru a creste
acuratetea diagnostica in cazul tiroiditei cronice autoimune;

3. Verificarea reproductibilitatii rezultatelor obtinute in populatia adulta la populatia
pediatrica utilizand elastografia strain;

4. Evaluarea acuratetii diagnostice a elastografiei cu unde de forfecare si compararea
nivelurilor de elasticitate tiroidiana ale copiilor si adultilor;

5. Realizarea unei analize comparative a celor doua tipuri de elastografie in evaluarea
copiilor cu tiroidita autoimuna cronica.



2. STUDIU I: ROLUL ELASTOGRAFIEI STRAIN iN
DETECTAREA TIROIDITEI AUTOIMUNE IN POPULATIA
ADULTA

2.1. SCOPUL STUDIULUI

Acest studiu a fost conceput pentru a evalua performanta SE ca metoda adjuvanta a ecografiei
tiroidiene conventionale in identificarea tiroiditei Hashimoto (HT) si pentru crearea unui scor
de predictie pentru a imbunatati acuratetea diagnostica.

2.2. MATERIAL SI METODA

Aceasta studiu prospectiv s-a desfasurat intre iulie 2019 si iulie 2020 la Centrul Medical "Dr.
D" si a cuprins pacienti cu TCA. Au fost examinati doua sute cincizeci de participanti; 180
dintre acestia au fost diagnosticati cu TCA, confirmatd de nivele semnificativ crescute ale
anticorpilor anti-tireoperoxidaza (TPOADb) si antitiroglobulina (TGADb) (10 barbati si 170 femei,
cu varste cuprinse intre 18 si 72 de ani). Grupul de control a fost format din saptezeci de
indivizi sanatosi (4 barbati si 66 femei cu varste cuprinse intre 19 si 68 de ani) cu niveluri
normale ale hormonilor tiroidieni, titruri de anticorpi si aspect ecografic normal al glandei
tiroide. Fiecare participant la studiu se afla in eutiroidie. Nouazeci si doi dintre cei 180 de
pacienti diagnosticati cu TCA erau eutiroidieni, dar sub tratament substitutiv cu LT4
(levotiroxina). Pacientii cu boala Basedow, patologie tiroidiana nodulara sau cancere tiroidiene
nu au fost inclusi in studiu. Pacientii cu antecedente de lobectomie sau tiroidectomie subtotala
au fost, de asemenea, exclusi din grupul de studiu. Cazurile cu un aspect ecografic sugestiv
pentru TCA dar cu valori normale ale anticorpilor antitiroidieni, nu au fost incluse in studiu. Au
fost luati in considerare urmatorii parametri: TSH- hormon de stimulare tiroidiana, FT4-tiroxina
libera, TPOADb si TGAb. Cu ajutorul unui aparat Hitachi Preirus (Hitachi Medical Corporation,
Tokyo, Japonia) cu un transducer multifrecvential linear 5-15, s-a efectuat ecografie tiroidiana
in modeul B si SE.

2.3. REZULTATE

Cand a fost utilizatd media strain ratio (SR), pragul optim pentru predictia TCA a fost SR >
1,64 (AUROC = 0,87, Se = 69%, Sp = 92%, PPV = 95,4%, si NPV = 54%). Atunci cand au
fost utilizate valorile SR maxime, s-a determinat urmatorul prag de predictie TCA: SR > 1,9
(AUROC =0,80, Se =70,5%, Sp = 75%, PPV = 78,8%, NPV = 54,5%), in timp ce atunci cand
au fost utilizate valorile SR minime, au fost obtinute urmatoarele valori: SR > 1,1 (AUROC =
0,75, Se =69,4%, Sp = 67,5%, PPV = 82,4%, NPV =52,9%). Aria de sub curba ROC ar trebui
sa fie cat mai aproape de 1 posibil pentru a imbunatati predictivitatea testului. Media SR a
avut cea mai mare valoare predictiva, urmata de SR maxim si SR minim. Din acest motiv, SR
mediu va servi drept standard pentru determinarile ulterioare. Comparativ cu grupul de
control,subiectii cu CAT au prezentat o crestere semnificativa a rigiditatii tiroidiene (2,81 + 2,11



versus 1,03 + 0,51; p 0,0001). Pentru a prezice aparitia TCA, valoarea pragului ideal s-a
dovedit a fi >1,64 (AUROC = 0,87, Se de 69%, Sp de 92%, PPV de 95,4%, si NPV de 54%).
Valori crescute sunt evidente la pacientii cu tiroidita autoimuna cronica in comparatie cu
subiectii sanatosi in toate grupurile de varsta mai mici de 60 de ani. Dintre cei 180 de pacienti
diagnosticati cu TCA, 92 (51,1%) erau deja in faza de hipotiroidism si se aflau sub tratament
fost semnificativ mai mari la pacientii cu hipotiroidism in tratament in comparatie cu cei care
aveau boala asimptomatica (3,45 + 2,53 versus 2,15 + 1,27, p < 0,0001). S-a identificat o
valoare prag optima de > 2,94 pentru a prezice prezenta starii de hipotiroidism la pacientii cu
TCA, obtinand o Se de 52,3%, Sp de 83,7%, PPV de 75,4%, NPV de 64,7%, si AUROC de
0,66. Ulterior, s-a efectuat o analizd de regresie multivariata folosind acesti parametrii,
rezultdnd urmatorul scor predictiv pentru TCA: 0,03 x valorile rigiditatii tiroidei + 0.x valorile
anti-TPO + 0,64. Valoarea pragului optim pentru acest scor predictiv in identificarea TCA a
fost determinata a fi >0,7, obtindnd AUROC de 0,97, Se de 95%, Sp de 95%, PPV de 99%,
NPV de 68%, si un nivel de semnificatie p < 0,001. Comparand valorile AUROC, s-a observat
ca scorul predictiv a depasit utilizarea singulara, doar a valorilor de rigiditate tiroidiana pentru
predictia CAT (p = 0,0018).

2.4. DISCUTI

In conformitate cu literatura de specialitate, descoperirile noastre au relevat diferente
semnificative intre valorile medii SR ale pacientilor cu tiroiditd si grupul de control. Dupa
efectuarea analizei statistice, am identificat valoarea pragului optim ca fiind 1,64, prezentand
o specificitate de 92% si o sensibilitate de 69%. Intr-un studiu care a implicat 31 de pacienti
diagnosticati cu CAT si 21 de subiecti sanatosi, s-a determinat un prag optim distinct de 0,677,
demonstrand o sensibilitate de 96% si o specificitate de 67%. Pentru a stabili valoarea pragului
ideal pentru diagnosticul tiroiditei autoimune cronice, studii extinse sunt imperios necesare,
ludnd in considerare variatile potentiale intre populatii si diferitele aparate utilizate. in
conformitate cu cercetarile anterioare, nu s-a descoperit nicio corelatie intre rigiditatea
tiroidiana si valorile TSH. Diferente intre nivelurile de elasticitate au fost evidente si intre grupul
de pacienti aflati in tratament comparativ cu cei care nu au necesitat tratament. Avand in
vedere progresia TCA catre starea de hipotiroidism care necesita terapie de substitutie
hormonala, prezenta fibrozei in grupul de tratament pot fi atribuitd unui curs prelungit al bolii.
Aceasta diferenta intre nivelurile de rigiditate tiroidiand intre pacientii eutiroidieni si cei
hipotiroidieni tratati a fost investigata anterior folosind SWE, obtindndu-se rezultate similar.

2.5. CONCLUZII

Rezultatele noastre confirma contributia substantiala pe care elastografia o poate oferi in
evaluarea cazurilor de TCA. Elastografia strain se dovedeste a fi un predictor promitator
pentru identificarea tiroiditei autoimune, sugerandu-si potentialul de a imbunatati diagnosticul
ecografic al acestei afectiuni. Punctul forte al cercetarii noastre consta in implicarea unui
numar semnificativ de subiecti, impreuna cu evaluarea diferentelor in elasticitate in relatie cu



statusul functional tiroidian. Introducerea unui scor predictiv pentru tiroidita autoimuna aduce,
de asemenea, o perspectiva diagnostica noua.

3. STUDIUL II: ROLUL ELASTOGRAFIEI STRAIN IN DETECTAREA
TIROIDITEI AUTOIMUNE IN POPULATIA PEDIATRICA

3.1. OBIECTIVELE CERCETARII

Desi importantd, tiroidita autoimuna nu a fost suficient studiata in populatia pediatrica. Astfel,
acest studiul are ca scop evaluarea elastografica a parenchimului tiroidian afectat de TCA la
copii. Ne-am propus sa stabilim daca exista diferente semnificative intre nivelul de elasticitate
al parenchimului tiroidian la copiii afectati de CAT fata de cei sanatosi, precum si sa stabilim
o valoare-prag pentru diagnosticul de TH.

3.2. MATERIAL SI METODA

Acest studiu prospectiv s-a desfasurat in perioada ianuarie-iulie 2022. Au fost inclusi 52 de
copii (14 baieti, 38 fete, cu varste cuprinse intre 7 si 18 ani) diagnosticati cu TCA, impreuna
cu 22 de copii (5 baieti si 17 fete, cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani) fara patologie tiroidiana.
Am inclus in studiul nostru copii cu tiroidita cronica autoimuna diagnosticati pe baza
examenului clinic, a aspectului ecografic si a nivelurilor crescute de anticorpi TPOAb si TGADb.
Din 52 de copii cu TCA, 39 erau sub terapie de substitutie hormonala. De asemenea, pentru
lotul martor au fost inclusi si copii fara patologie tiroidiana, cu analize de laborator normale si
aspect ecografic normal. Pacientii cu patologie tiroidiand nodulara, afectiuni maligne sau
antecedente de interventie chirurgicala tiroidiana au fost exclusi din studiu. De asemenea,
pacientii cu boala Graves sau cei cu tiroidita acuta sau subacuta nu au fost inclusi in studiu.
in plus, din cauza evaluarii dificile, copiii cu varsta sub 6 ani au fost exclusi din studiu. De
asemenea, nu au fost incluse cazurile care au avut rezultate sugestive ale ultrasonografiei
pentru TCA, dar titruri normale de anticorpi antitiroidieni. Pentru fiecare copil au fost analizati
urmatorii parametri: TSH, FT4, TGAb si TPOADb. Aparatul Hitachi Preirus cu o sonda liniara
multi-frecventa 5-15 a fost utilizat pentru a efectua ecografia conventionala in mod B si
elastografia strain a tiroidei. Toti subiectii au fost evaluati clinic (inclusiv palparea tiroidiana si
masurarea inaltimii si greutatii), apoi a fost efectuata ultrasonografia tiroidiana. S-au masurat
diametre transversale (doua dimensiuni) si un diametru longitudinal (o dimensiune), volumul
tiroidian fiind calculat de aparat si exprimat in mililitri (mL). Folosind sonda perpendicular pe
piele s-au aplicat compresii usoare, repetitive. Toate imaginile au fost obtinute in plan
longitudinal. Culoarea albastra reprezinta rigiditate crescuta, verdele sugereaza rigiditate
intermediara, iar rosu indica tesutul moale pe o harta de culori albastru-verde-rosu. Doua
regiuni de interes (ROI) au fost pozitionate pentru calculul raportului strain (SR). Tesutul
tiroidian a fost reprezentat de ROl A, in timp ce ROl B a reprezentat muschiul
sternocleidomastoidian din fata parenchimului tiroidian ipsilateral. Fiecare lob a avut cinci
masuratori succesive, iar valoarea medie a fost luata in considerare pentru analiza. Pentru
fiecare lob, SR a fost calculat si prezentat automat.



3.3. REZULTATE

Masuratorile elastografiei tiroidiene folosind elastografia strain au fost efectuate pe 74 de
subiecti, 52/74 (70,3%) diagnosticati cu TCA si 22/74 (29,7%) fara patologie tiroidiana. Un
total de 22 (29,8%) de subiecti au avut antecedente familiale de TCA, 3 (4%) au avut in
antecedentele heredocolaterale altd patologie autoimuna si 7 (9,5%) au avut in familie boli
tiroidiene non-autoimune. Au fost obtinute masurétori fiabile la 74/74 de subiecti (100%). in
ambele grupuri, procentul de sex feminin a fost de peste 70%, comparativ cu sexul masculin,
sub 30%. Nu au existat diferente intre cele doua grupuri in ceea ce priveste greutatea sau
inaltimea. Valoarea medie a TSH pentru grupul TCA a fost de 2,65 + 1,17, in timp ce, pentru
grupul de control, a fost de 3,28 + 1,08 (p = 0,0901). Valoarea medie a Ft4 pentru copiii
sanatosi a fost de 13,58 + 1,56, in timp ce, pentru grupul TCA, a fost de 14,20 + 1,53 (p =
0,1175). SE a fost efectuata pe ambii lobi tiroidieni si nu s-au constatat diferente intre valorile
medii obtinute in lobul stang comparativ cu lobul drept pentru subiectii inclusi in subgrupul
TCA (1,20 £ 0,31 vs. 1,18 £ 0,27; p = 0,7264), nici la subiectii sanatosi (0,66 + 0,19 vs. 0,70 +
0,24; p = 0,5432). Valorile medii ale elasticitatii tiroidiene (TS) au fost semnificativ mai mari
pentru copiii cu TCA comparativ cu martorii sanatosi (1,19 + 0,25 vs. 0,68 + 0,2; p < 0,0001).
La copiii cu TCA, nu s-a observat nici o diferenta intre valorile medii SR in functie de gen (1,19
+ 0,24 pentru femei vs. 1,20 + 0,30 pentru barbati; p = 0,9014). Valoarea-prag optima
determinata folosind valorile medii SR pentru predictia prezentei TCA la copii a fost > 0,9
(AUROC—0,90, Se—84,62%, Cl 95 %: 71,9-93,2; Sp—95,45%, CI| 95%: 77,2-99,9; PPV—
97,8% si NPV—72,4%).

In ceea ce priveste terapia de substitutie, 75% (39/52) dintre copiii din grupul TCA au primit
terapie de substitutie cu LT4. Nu s-au gasit diferente intre valorile medii SR in cazurile
hipotiroidiene preexistente comparativ cu cazurile eutiroidiene (1,24 £ 0,26 vs. 1,18 £ 0,25; p
= 0,4615). in grupul de control, niciun copil nu a avut nevoie de tratament.

In analiza de regresie univariats, urmétorii parametri au fost asociati cu prezenta TCA:
greutate (p = 0,015), inaltime (p = 0,031), SC (p = 0,005), valorile TSH, Ft4 (p < 0,001),
nivelurile de anticorpi ATPO (p < 0,001), nivelurile de anticorpi ATG (p = 0,017) si
antecedentele familiale de TCA (p < 0,001). Analiza de regresie multivariata a fost utilizata
pentru a evalua factorii independenti asociati cu TCA. Modelul care include volumul tiroidian
(p = 0,015), antecedentele familiale de CAT p = 0,013) si nivelurile de anticorpi ATPO (p =
0,003) a fost asociat cu prezenta TCA la copii. S-a gasit o corelatie pozitiva si semnificativa
intre valorile medii SR si nivelurile ATPO (r = 0,65, p < 0,0001), volumul tiroidian (r = 0,49, p
< 0,001), aria suprafetei corporale (r = 0,32, p = 0,0054) si nivelurile ATG (r = 0,29, p = 0,0135).
Nu a fost gasita o corelatie semnificativa intre valorile medii SR si valorile TSH (p = 0,8205),
valorile FT4 (p = 0,8232) sau varsta (p = 0,0840).



3.4. DISCUTII

In prezent, exista doar doud studii care utilizeaza elastografia strain si alte doua studii care
utilizeaza ARFI pentru a evalua copiii cu TCA, valoarea limita identificata pentru prezenta
tiroiditei fiind de 0,31 (se 92,1%, sp 66%, AUROC 0,828), in mod semnificativ mai mica decat
valoarea prag obtinutd de noi (>0,9). Intr-un alt studiu, valoarea cut-off recomandata pentru
diagnosticul TCA a fost > 0,98 (83% se, 93% sp, AUROC 0,929), rezultat in concordanta cu
valoarea-prag obtinuta in acest studiu (>0,9; AUROC 0,9, se 84,62%, sp 95,45%; ppv 97,8%;
npv 72,4%). Valorile medii SR pentru copiii cu TCA au fost de 1,2 £+ 0,2, semnificativ mai mari
decat valorile medii SR pentru subiectii de control (0,77 +0,18; p < 0,01), similar cu rezultatele
noastre. Aspectul distinctiv al studiului nostru consta in examinarea elasticitatii parenchimului
tiroidian la copiii supusi terapiei de substitutie hormonald comparativ cu cei care nu necesita
tratament. Nu au fost observate diferente intre copiii care urmeaza tratament cu levotiroxina
(1,24 + 0,26) si cei fara tratament (1,18 + 0,25; p = 0,4615). Aceasta directie de cercetare
merita o explorare suplimentara, deoarece studiile existente pe populatia adultd au identificat
diferente intre pacientii tratati si cei netratati.

3.5. CONCLUzII

Aceasta lucrare a demonstrat utilitatea SE in diagnosticarea TCA la copiii cu valori foarte bune
de Sp si Se (84,62% Se, 95,45% Sp, 97,8% PPV, 72,4% NPV). Rezultatele obtinute sunt
importante, incurajatoare si deschid calea pentru studii noi, mai ample, avand in vedere lipsa
datelor pentru aceasta categorie de populatie. O alta directie de studiu ar putea fi investigarea
legaturii dintre tratamentul de substitutie hormonala si parametrii elastografici.

4. STUDIUL Il ELASTOGRAFIA SHEAR-WAVE - VALOARE
DIAGNOSTICA LA COPIII CU TIROIDITA CRONICA AUTOIMUNA

4.1. OBIECTIVELE CERCETARII

SWE si-a demonstrat utilitatea ca instrument de diagnostic adjuvant pentru evaluarea
elasticitatii tisulare la adultii cu TCA. Aceasta cercetare urmareste sa extinda aplicabilitatea la
populatia pediatrica pentru detectarea TCA la copii. in consecinta, obiectivul acestui studiu
este de a evalua eficacitatea SWE in diagnosticarea TCA la copii, efectuand, de asemenea,
0 analiza comparativa a nivelurilor de fibroza ale copiilor si cele ale adultilor. in plus, scopul
nostru include si stabilirea unei valori prag pentru diagnosticarea TCA la copii.

4.2. MATERIAL S| METODA

Au fost evaluati o suta cincizeci de subiecti; 100 dintre ei erau copii/adolescenti si 50 adulti.
Din cei 100 de copii inclusi, 50 au fost diagnosticati cu TCA, cealalta jumatate reprezentand
lotul de control fara patologie tiroidiana. Cele doua grupuri de copii apartineau acelorasi
categorii de varsta si sex. Toti adultii inclusi au fost de asemenea diagnosticati cu TCA. Am
inclus copii cu varste cuprinse intre 5 si 18 ani, diagnosticati cu TCA. Diagnosticul s-a bazat



pe examenul clinic si pe aspectul ecografic si a fost confirmat prin teste imunologice: niveluri
ridicate de anticorpi TPOAb si/sau TGAb. Grupul de control a inclus 50 de copii (cu varsta
cuprinsa intre 5 si 18 ani) fara patologie tiroidiana. Grupul de adulti a fost format din 50 de
subiecti cu varsta peste 20 de ani diagnosticati cu TCA prin aceleasi metode. Am exclus din
studiul atat adultii, cat si copiii diagnosticati cu boala Graves sau care prezentau patologie
tiroidiana nodulara sau afectiuni maligne. De asemenea, am exclus cazurile cu antecedente
de chirurgie tiroidiana (lobectomie/tiroidectomie). Nu au fost inclusi nici adulti fara patologie
tiroidiana. n plus, copiii cu varsta sub 5 ani nu au fost inclusi in studiu din cauza examinarii
dificile. Cazurile cu titruri normale de anticorpi antitiroidieni, dar cu aspect ecografic sugestiv
pentru TCA nu au fost luate in considerare. Am luat in considerare urmatoarele determinari:
FT4, TSH, TPOAb si TGAb. Aparatul Aixplorer Mach 30 (Supersonic imagine, Aix-en-
Provence, Franta), cu o sonda L 18-5 (liniara, 5-18 MHz), a fost folosit pentru a efectua
ecografia tiroidiana conventionala in mod B, urmata de SWE. Aparatul ofera o harta de culori
de la albastru (care indica tesutul moale) la rosu (indicand tesutul dur). Toate imaginile au fost
obtinute in plan longitudinal. Regiunea de interes a fost plasata aproximativ in mijlocul lobului
tiroidian, in regiuni hipoecogene, daca acestea au fost detectate. Au fost efectuate sase
masuratori pentru fiecare subiect. O valoare cantitativa a elasticitatii a fost exprimata in
kilopascali (kPa).

4.3. REZULTATE

Pentru fiecare copil s-a efectuat 2D-SWE pe ambii lobi tiroidieni fara sa se gaseasca diferente
intre valorile medii obtinute in lobul stang fata de lobul drept (15,47 + 4,77 kPa vs. 15,56
5,22 kPa; p = 0,92). Valoarea medie a indicelui elasticitatii (El) tiroidiene pentru copiii cu TCA
a fost de 15,51 + 4,76 kPa. Aceeasi abordare a fost utilizatd pentru adulti; nu s-au gasit
diferente intre valorile medii obtinute Tn lobul stang si respectiv in lobul drept (21,17 + 6,13
kPavs. 20,76 + 7,07 kPa; p = 0,75). Valoarea medie a El pentru adultii cu TCA a fost de 20,96
+ 6,31 kPa. Valorile obtinute au fost semnificativ mai mici pentru copiii din grupul TCA
comparativ cu adultii cu TCA (15,51 + 4,76 kPa vs. 20,96 + 6,31 kPa; p < 0,0001) si
semnificativ mai mari in comparatie cu copiii sanatosi (15,51 + 4,76 kPa vs. 10,41 + 2,01 kPa;
p < 0,0001). Volumul tiroidei a fost mai mare la copiii cu TCA comparativ cu cei fara (13,69 *
7,1 ml (2,04-39,5) vs. 9,6 £ 3,4 ml (3,2-16,2), p = 0,004), in timp ce la adulti, valorile medii
pentru volumul tiroidian au fost 13,58 + 5,6 ml (4,25-37,92). La copiii cu TCA nu s-a observat
nici o diferenta intre media El raportata la gen (15,73 £ 3,31 kPa vs. 15,48 + 4,93 kPa; p =
0,9128).

Cand s-a utilizat El mediu, valoarea-prag optima pentru predictia prezentei TCA la copii a fost
> 12,2 kPa (AUROC—0,88, Se—82%, Sp —88%, PPV—87,2% si VPN—83%). in aceeasi
populatie, cand au fost utilizate cele mai mari valori El, urmatoarea valoare-prag pentru
predictia TCA a fost obtinuta: El >13,13 kPa (AUROC—0,89, Se—80%, Sp—92%, PPV—
91% si s-a obtinut VPN—82,1%); cand au fost utilizate cele mai mici valori El, s-a obtinut
urmatoarea valoare limita: EI > 11,53 kPa (AUROC = 0,85, Se—76%, Sp—86%, PPV—84,4%
si NPV—78,2%). Nu a fost gasita nici o corelatie intre valorile El si nivelul TGAb, TSH, FT4
sau volumul tiroidian. Dintre copiii din grupul TCA, 17/50 (34%) au primit terapie de substitutie



cu LT4. Nu s-au gasit diferente intre valorile medii ale El la copiii care se aflau sub tratament
comparativ cu El la cei fara terapie (16,29 + 4,75 kPa vs. 15,11 £ 4,79 kPa; p = 0,41).

4.4. DISCUTII

in populatia adultd, existd mai multe studii care demonstreaza utilitatea SWE in diagnosticarea
si diferentierea bolilor tiroidiene difuze. in ceea ce priveste populatia pediatrica, studiile nu
sunt atat de ample. Analiza noastra a identificat valori mai mari la copiii sanatosi, cu un El
mediu de 10,41 £ 2,01 kPa. Valori similare cu cele obtinute in studiul nostru au fost raportate
in alte studii privind lotul martor, fara patologie tiroidiana, cu valori ale El variind de la 8,2 +
2,82 kPa pana la 11,24 + 1,99 kPa. Unele studii au raportat scoruri normale de elasticitate ca
10,9 + 1,78 kPa, 9,36 + 1,63 kPa sau 10,6 kPa. Prin analiza statistica, acest studiu a stabilit o
valoare prag de 12,2 kPa pentru valoarea medie El in predictia TCA, demonstrand o valoare
Se de 82% si Sp de 88%. Pana la publicarea studiului nostru, doar trei publicatii existente
sugerau o valoare prag pentru diagnosticarea TCA la copiii utilizdnd SWE. Recent, trei studii
suplimentare au propus urmatoarele valori ut-off pentru a diferentia tesutul tiroidian normal de
cel afectat de tiroidita: 13,217 kPa, 9,68 kPa si 13,41 kPa, cu valori variabile de sensibilitate
si specificitate. De asemenea, am cercetat daca exista o diferentd in El in réandul copiilor
diagnosticati cu TCA care primesc terapie de substitutie hormonala cu levotiroxina, comparativ
cu cei care nu necesitd. Cu toate acestea, nu am identificat diferente semnificative de
elasticitate intre aceste doua subgrupuri de copii si adolescenti. in studiul nostru, valorile medii
ale El au fost considerabil mai mici la copiii din grupul TCA in comparatie cu adultii cu TCA.
In plus, la copii, valorile medii ale El au fost semnificativ crescute in grupul TCA in comparatie
cu grupul martor de copii sanatosi. Pana acum, nu exista nici un studiu care sa fi examinat
comparativ nivelurile de fibroza tiroidiana la copii si adulti.

4.5. CONCLUzII

Acest studiu ridica intrebari importante cu privire la aplicabilitatea elastografiei in detectarea
TCA in populatia pediatrica, aratdnd pana acum rezultate promitatoare. O constatare
importanta se refera la diferentele semnificative observate intre adultii cu TCA si copiii cu
aceeasi afectiune. Un aspect crucial al acestui studiu este analiza comparativa a valorilor
obtinute n lotul de copii cu TCA cu doua loturi de control: unul cuprinzand copii sanatosi si
celalalt format din adulti cu TCA. Din céate stim, acest aspect comparativ nu a fost studiat
anterior. Concluziile acestui studiu sustin utilizarea elastografiei, atunci cand este disponibila,
pentru evaluarea copiilor suspectati de tiroidita autoimuna.



5. STUDIUL IV: EVALUAREA CQMPARATIVA A ELASTOGRAFIEI
STRAIN SI SHEAR-WAVE IN DIAGNOSTICUL TIROIDITEI
AUTOIMUNE LA COPII

5.1. OBIECTIVELE STUDIULUI

Acest studiu isi propune sa evalueze si sa compare eficacitatea diagnostica a 2D-SWE si SE
in identificarea pacientilor pediatrici cu tiroidita autoimund. Pentru a pune evidentia
performantele acestor doud metode elastografice si utilizarea lor in diagnosticul tiroiditei
autoimune la copii, acest studiul intentioneazd sa examineze eficienta ambelor metode
comparativ.

5.2. MATERIAL $I METODA

Cohorta de studiu a cuprins 77 de copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani. Dintre acestia, 45
au fost diagnosticati cu TCA, confirmata prin examen clinic, evaluare ecografica si niveluri
crescute de TPOAD si TGAb. Nouasprezece dintre copiii diagnosticati cu TCA au primit terapie
de substitutie hormonala. Grupul de control a fost format din 32 de copii fara nicio patologie
tiroidiana, prezentand valori normale ale analizelor de laborator si caracteristici ecografice
care indica o tiroida sanatoasa. Toate evaluarile au avut loc la Centrul Medical ,Dr. D” din
Timisoara, Romania. Criterile de excludere au cuprins pacientii cu patologie tiroidiana
nodulara, afectiuni maligne sau antecedente de interventie chirurgicala tiroidiana. Au fost
exclusi, de asemenea, pacientii cu boala Graves sau tiroidita acuta/subacuta. Minorii sub sase
ani au fost omisi din cauza complexitatii evaluarii. Folosind un aparat Hitachi Preirus echipat
cu o sonda L 18-5 (liniara, 5-18 MHz), am efectuat ecografia tiroidiana conventionala in mod
B si SE. SWE a fost realizata in aceeasi sesiune cu ajutorul Aixplorer Mach 30 (Supersonic
Imagine, Aix-en-Provence, Franta) echipata cu o sonda L 18-5 (liniara, 5-18 MHz).

5.3. REZULTATE

Am inclus in acest studiu un numar de 77 de subiecti. Dintre acestia, 45 (58.4%) au fost
diagnosticati cu TCA, iar 32 (41.55%) au reprezentat lotul martor, fara patologie tiroidiana.
Ambele grupuri au beneficiat atat de 2D-SWE, cat si de SE. Abele grupuri au fost formate
majoritar din femei, procentul depasind 75%, in timp ce barbatii au reprezentat mai putin de
25%. In analiza SE, a fost luatd in considerare mediana a trei masuratori si nu au fost
observate diferente semnificative intre lobii tiroidieni drept si stang (U = 2864; p = 0,716).
Mediana SR obtinuta a fost de 1,2 (1,2—1,3) pentru grupul de pacienti cu TCA, in contrast cu
0,7 (0,6-0,9) pentru cei fara patologie tiroidiana (p < 0,0001).

Pentru intregul grup, valorile mediane ale El pentru lobul tiroidian stadng au fost de 13 kPa
(10,7-14,7), iar pentru lobul tiroidian drept, au fost de 12,7 kPa (10,8-14,4) (U = 2958; p =
0,981), fara sa existe diferente semnificative intre aceste valori. Cu toate acestea, in grupul
TCA, valoarea mediana a El a fost de 13,8 (13,3-17) kPa, in contrast cu 10,1 (9,3-11,2) kPa
la copiii sanatosi (p <0,0001).



La efectuarea atat a 2D-SWE céat si a SE pe ambii lobi tiroidieni ai fiecarui copil, s-a observat
ca nu exista o diferenta notabila intre valorile mediane obtinute in lobul stéang si cele din lobul
drept. Valoarea cut-off optima pentru prezicerea prezentei TCA la copiii, utilizandu-se SWE a
fost determinata a fi EI > 12 kPa (AUROC = 0,943, Se = 88,9%, Sp = 93,7%, PPV = 95,2% si
NPV = 85,5%). Valoarea prag pentru prezicerea prezentei TCA la copiii utilizandu-se SE a fost
SR>1 (AUROC = 0,850, Se = 82,2%, Sp = 87,5%, PPV = 90,2% si NPV = 77,8%). La
compararea acestor doua metode, nu s-au observat diferente semnificative (diferenta = -
0,093; eroare std = 0,056; p = 0,101). Din grupul CAT, 19 din cei 45 de copii (42,22%) au fost
supusi terapiei de substitutie LT4. Nu au existat diferente notabile in valorile mediane ale El
si SR ntre copiii supusi terapiei si cei fara tratament.

5.4. DISCUTII

Din cate stim, doar trei studii, incluzind cercetarea noastra anterioara si alte doua, au
investigat utilizarea SE in examinarea copiilor cu TCA. Desi exista un volum mai mare de
studii privind SWE comparativ cu cele referitoare la SE, studiile SWE efectuate pe copii sunt
considerabil mai putine decét studiile efectuate pe populatia adulta. Tn timp ce studiile actuale
se aliniaza relativ bine in ceea ce priveste valorile cut-off, apar discrepante in ceea ce priveste
corelatiile dintre nivelul de elasticitate determinat elastografic si diverse variabile. O parte a
studiului nostru a implicat compararea elasticitatii tiroidei la copiii diagnosticati cu TCA care
necesita tratament si la pacientii eutiroidieni fara sa se observe diferente semnificative statistic
intre acestia. In studiile care au implicat populatia adulta, s-au gasit diferente intre pacientii
care primesc tratament si cei care nu. Acest lucru sugereaza ca elastografia ar putea avea
potentialul de a discerne un stadiu mai avansat al bolii asociate cu hipofunctie, o constatare
semnificativd. Tn prezent, nu existd caracteristici suplimentare ecografice capabile s&
diferentieze intre pacientii cu stare eutiroidiana si pacientii cu hipotiroidism. Prin urmare, este
justificata o explorare suplimentara a acestei cai de cercetare.

5.5. CONCLuUzil

Pe baza rezultatului studiului nostru care compara SE si SWE la copiii cu TCA, ambele tehnici
demonstreaza utilitatea Tn evaluarea elasticitatii tesutului tiroidian. SWE a prezentat o
sensibilitate si specificitate mai mare decat SE, desi nu au fost observate diferente
semnificative statistic in acuratetea si fiabilitatea diagnosticului intre aceste doua metode. In
consecinta, atat elastografia strain, cat si elastografia cu unde de forfecare au potential ca
instrumente valoroase pentru clinicienii care evalueaza sanatatea tiroidiana a copiilor.



CONCLUZII FINALE

1. Este elastografia strain utila in diagnosticarea TCA la adulti?

Descoperirile noastre valideaza rolul semnificativ pe care elastografia il poate juca n
evaluarea cazurilor de TCA la populatia adultd. Recomandam valoarea prag pentru
diagnosticul TCA ca fiind SR>1,64. O valoare de prag mai mare de 2,94 a fost determinata a
fi optima pentru prezicerea aparitiei starii hipotiroidiene la pacientii cu TCA.

2. Elastografia strain in evaluarea copiilor cu TCA.

Am observat diferente de elasticitate tiroidiana intre copiii sanatosi si cei cu TCA si propunem
SR > 0,9 ca valoare cut-off pentru diagnosticul tiroiditei autoimune la copii. In ceea ce priveste
populatia pediatrica, comparativ cu adultii, SE nu poate face diferenta intre pacientii
eutiroidieni si hipotiroidieni care urmeaza terapie de substitutie hormonala.

3. SWE in evaluarea copiilor cu TCA

Am obtinut diferente semnificative de elasticitate intre copiii cu tiroidita si cei sanatosi si
propunem valoarea limita a El > 12,2 kPa pentru diagnosticarea tiroiditei la copii. Desi valorile
au fost semnificativ mai mari la copiii cu tiroidita comparativ cu cei sanatosi, in comparatie cu
adultii cu tiroidita, valorile la copii au fost semnificativ mai mici.

4. Compararea metodelor de elastografie: SE versus SWE

Investigatia noastra care compara SE si SWE la copiii cu TCA a aratat ca ambele metode sunt
utile pentru determinarea elasticitatii tesutului tiroidian. Tn ciuda faptului ca nu au existat
diferente semnificative statistic intre cele doua abordari in ceea ce priveste acuratetea si
fiabilitatea diagnosticului, SWE a aratat o sensibilitate si specificitate mai mare decat SE. in
consecinta, ambele metode au potentialul de a fi instrumente utile pentru medicii care
evalueaza sanatatea tiroidiana a copiilor.

In concluzie, indiferent de metoda utilizata, elastografia s-a dovedit a fi un instrument
promitator pentru evaluarea tiroiditei atat la adulti, cat si la copii, imbunatatind
acuratetea diagnostica a imagisticii tiroidiene.



