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L'hyperparathyroidie (HPT) secondaire est généralement associée a de faibles
concentrations de calcium dans le sérum, et I’laugmentation de la sécrétion de PTH
représente une réponse adaptative, le plus souvent chez les patients présentant une

hypocalcémie ou une hyperphosphatémie associée a l'insuffisance rénale.

Le diagnostic, est posé par la biologie et les examens morphologiques ; ces
derniers ont pour intérét de repérer la (les) parathyroide(s) hyperfonctionnelle(s)
responsable(s) de I'HPT; pour permettre d'envisager une intervention mini-invasive

par une courte cervicotomie ou par ceelioscopie.

Le traitement radical de I'hyperparathyroidie secondaire est celui de la cause
(insuffisance rénale), ainsi une parathyroidectomie totale ou subtotale pourrait étre

indispensable en cas d'hyperplasie parathyroidienne.

La chirurgie des hyperparathyroidies représente la quasi-totalité de la
chirurgie des glandes parathyroides. Les connaissances de bases embryologiques,
anatomiques et histopathologiques sont nécessaires pour sa mise en ceuvre. La
stratégie chirurgicale de référence était I’exploration bilatérale de la loge

thyroidienne avec controle systématique des quatre glandes.

Le but de ce travail a été d'évaluer les résultats de la prise en charge
chirurgicale de I'hyperparathyroidie secondaire, a partir d'une étude rétrospective
concernant 40 patients opérés au service de chirurgie A et B au CHU HASSAN Il de

Fes, durant une période de 10 ans.
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A la fin du XlIXe siecle, les glandes parathyroides furent la derniere découverte
de 'anatomie descriptive. La premiere description parathyroidienne connue fut celle
de Sir Richard Owen du College Royal des Chirurgiens d’Angleterre qui les décrivit
chez un rhinocéros décédé au zoo de Londres en 18505[1].

En 1880, un anatomiste suédois Ivar Sandstrom publia les résultats de
recherches effectuées pendant ses études. Il démontra la présence constante, mais
en nombre variable, de formations parathyroidiennes chez I'homme et tous les
mammiferes qu’il examina. Sandstrom proposa, pour définir ces glandules, le terme
de glandes parathyroides ou selon la nomenclature internationale : « glandulae
parathyroidae » [1].

Les tableaux qui caractérisent I’hyperparathyroidie furent individualisés a la
suite de la publication de Frederich Daniel Von Recklinghausen de 1891[1].
L’exérése du premier adénome parathyroidien fut réalisée en 1925 par Félix Mandl.
La méme année, James Bertram Collip, isola le principe actif des glandes
parathyroides qui fut appelé parathormone[2].

Des lors les chirurgiens rechercherent les adénomes parathyroidiens. Chifoliau
pratiqua la premiere parathyroidectomie francaise en 1929. La modernité du sujet
justifia la présentation d’un rapport au XLlle Congres de Francais Chirurgie de 1933
sous la présidence de René Leriche [1].

Au milieu des années 70, I'échographie était la technique d'imagerie de choix
pour visualiser en préopératoire les parathyroides hypertrophiques. Certes, la sonde
du radiologue ne remplaca pas I'eeil, la main, et I'expérience du chirurgien mais les
clichés délivrés par un examinateur compétent pouvaient orienter les recherches.
Les premieres publications parurent entre 1975 et 1978 sous les plumes d’Arimi et

de Sample [2].
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Au méme moment, les découvertes de Rosalyn Yalow et Solomon Berson
(prix Nobel de Médecine 1977) permirent les dosages radio immunologiques
quantitatifs de la parathormone jusqu’alors impossibles [1].

La scintigraphie parathyroidienne, proposée par Ferlin en 1983, est
d’utilisation plus récente. Aucun radio-isotope ne se fixant sur les glandes
parathyroides, les images obtenues le sont par soustraction a partir de deux images
I’'une globale, I'autre thyroidienne. Le premier couple isotopique associa le thallium
a I'iode 123. La faible sensibilité de la méthode variant de 26 % a 68 % incita les
auteurs a proposer le couple technétium 99 m et Sestamibi beaucoup plus sensible
et plus spécifique. L’examen couplé a I’échographie permettrait, pour les plus
optimistes, une spécificité et une sensibilité de plus de 90 % [2].

Au méme moment, constatant que 85 a 90 % des hyperparathyroidies
primaires étaient liés a une atteinte mono-glandulaire, certains chirurgiens
s'interrogerent sur la nécessité de réaliser une exploration cervicale bilatérale chez
tous les patients [2].

Forte de l'aide précieuse du dosage rapide per-opératoire de la parathormone,
associée a l'amélioration des techniques d'imagerie préopératoire, la chirurgie
parathyroidienne unilatérale (initiée en 1982) tentait de plus en plus d'équipes [3].

Enfin, sous Il'impulsion de Gagner en 1996, de nouvelles techniques

chirurgicales vidéo-assistées furent introduites [4].
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PREMIERE PARTIE
RAPPELS
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I-Embryogénése [5]:

En dépit d'une large variation dans la distribution des glandes, leur
localisation est

Prédictible d'apres les connaissances embryologiques

-Organogenese

Les glandes parathyroidiennes se développent aux environs de la 5eme
semaine de gestation a partir de I'appareil branchial qui apparait a la fin de la 3éme
semaine de vie embryonnaire sur les parois latérales de lintestin pharyngien
primitif.

Les parathyroides supérieures dérivent de la partie dorsale du revétement
entoblastique du 4eéme sac pharyngien (dont dérivent également les ébauches
thyroidiennes latérales). Elles ne migrent que légerement vers le bas et restent en
relation étroite avec la portion postéromédiale ou postéro-supérieure des lobes
thyroidiens.

Les parathyroides inférieures dérivent de la partie dorsale du 3éme sac
pharyngien (et a proximité de I'ébauche thymique, née de I'épithélium ventral du
3ellle sac pharyngien). A la 6ellle semaine, ces ébauches thymiques et
parathyroidiennes s'isolent de la muqueuse pharyngienne et migrent en direction
médio-caudale, en passant en dehors de I'ébauche thyroidienne médiane et en avant
des arcs vasculaires. La migration des parathyroides inférieures sur une plus grande
distance explique la grande variation de distribution a I'age adulte (Figurel).

Ces rappels embryologiques sont directement applicables a la chirurgie des
parathyroides: les parathyroides inférieures sont souvent trés basses, les

supérieures jamais tres hautes.
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Tableau n°1[6]: Devenir des différents éléments branchiaux

1—J l:'_1

[ Créte

Glande —.
parathyroide |
supérieure |

(origine 42 poche) \

Glande

parathyroide
inférieure

(origine 3 poche)

Corps \
ultimobranchial |

Thymus

le |
YﬁnzeH

—|. 7
Intestin
antérieur

Poches branchiales
1 2 3 4 5
CAE Sinus cervical Sinus cervical Sinus cervical
Fente
branchiale
(ectoblaste)
Mandibule Os hyoide Os hyoide Cartilage Cartilage
Arc branchial | Muscles (corps et petites | (corps et thyroide cricoide,
(mésoblaste) masticateurs comes) grandes cormnes) | Muscles du Aryténoides
Marteau, , Apophyse Muscles larynx
enclume V3 styloide constricteurs X
Muscles de la du pharynx Arc aortique
face VIIL IX Artére sous-
Etrier Artére carotide | claviére
Vil nterne Droite
Trompe Amygdale Parathyroides Parathyroides Cellules
Poche d’Eustache palatine inférieures supéricures parafolliculaires
branchiale Cavité Thymus Sinus piriforme | de type C
(endoblaste) tympanique Fosses Thymus
Cellules piriformes
mastoidiennes
CAE : conduit auditif externe V3, VII, VIII, IX X : nerfs criniens.
Fentes  Arcs  Poches Figure 1. Développement des poches bran-
| chiales ecto- et endoblastiques. 1 a4 a gauche :
/ Processus y Processus fentes; 1 a 5 a droite : poches ; | & IV : arcs.
,.max"@'[? p mexdir _-A'-.k_PIancher dupharynx  CAE: conduit auditif externe.
e Cavité \ il
——— " tympanique |
/ 1% / 1 primitive Eofaiian
b Processus | ( / \ caecum
mandlbulalre CAE _'.1::_ = CAE \‘{
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II-Anatomie des glandes parathyroides [5]:

Les glandes parathyroides sont des glandes endocrines paires et symétriques,
de petite taille, ovalaires, situées dans la loge viscérale du cou en arriere et en

dedans du corps thyroide.

A-NOMBRE :

La majorité des personnes (> 80%) possedent quatre glandes parathyroides;
cependant, dans certains cas, elles peuvent étre plus nombreuses jusqu’a huit
glandes.

A partir des données issues de la dissection de cadavres, Gilmour retrouve

quatre parathyroides chez 94 % des cadavres, trois chez 6 % et deux chez 0,1 %.

B- MORPHOLOGIE :

Sur le plan morphologique, il existe toutefois de grandes variations sources
potentielles d'exérése incompléete. La figure n°2 illustre les différentes formes des

parathyroides.

Figure n°2 [5]: Morphologie des parathyroides.

(I : ovoide; 2 : falciforme; 3 : discoidale; 4 : lancéolée; 5 : trifoliée ; 6 : segmentée)
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On distingue deux grands groupes :

*Les parathyroides compactes, les plus fréquentes, ou chaque glande est
formée par une masse unique pouvant étre ovoide, falciforme, piriforme... ;

*Les parathyroides lobulées ou la masse glandulaire apparait fragmentée, bi
ou trilobée.

Cependant, les caractéristiques morphologiques qui permettent de les
reconnaitre sont:

Leur consistance plus ferme que celle du tissu adipeux est plus molle et plus
friable que celle du tissu thyroidien;

Leur coloration est jaune ocre ou brun chamois, toujours plus foncée que celle
du corps thyroide; Leurs contours sont nets et elles sont délimitées par une capsule
propre, qui peut étre clivée de celle de la glande thyroide; Leur surface lisse est
parcourue d'un fin réseau vasculaire; Elles possedent toujours un pédicule vasculo-
nerveux unique ou se trouve une artere, une veine, des lymphatiques et des

rameaux nerveux.

C- DIMENSIONS ET POIDS.

Ils sont également variables et sans rapports avec le nombre de glandes
existant. La taille des glandes parathyroides s'accroit lentement a partir de la
naissance, atteignant un maximum a l'age de 20 ans. Le plus souvent chaque
glande, de type ovoide mesure environ 5a 10 mm de long, 2 a 4 de large et 1 a 2
d'épaisseur. Le poids total de I'ensemble du parenchyme parathyroidien chez l'adulte

est évalué a environ 160 mg, pour un poids unitaire de I'ordre de 30 a 50 mg.
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D- SITUATION.

Leur topographie précise est variable. Les glandes parathyroides peuvent se
situer de l'angle de la mandibule au péricarde, mais elles sont toujours contenues
dans la gaine viscérale cervico-médiastinale.

Schématiquement, les parathyroides inférieures sont situées contre la face
postérieure et le bord postéro-interne du corps thyroide, au voisinage et un peu au-
dessus du point d'entrée de l'artére thyroidienne inférieure dans l'espace thyroidien.
En général, elles sont en avant du nerf récurrent, entre le pdle inférieur du lobe en
bas et le niveau du cricoide en haut.

Le siege des parathyroides inférieures est plus variable que celui des
parathyroides supérieures. Les parathyroides supérieures sont classiguement situées
plus pres de la ligne médiane que les parathyroides inférieures. On les trouve au
niveau du muscle laryngé inférieur ou crico-laryngé, Les glandes parathyroides
supérieures sont situées contre l'apex des lobes thyroidiens au contact de
I'anastomose artérielle longitudinale postérieure, prés de la branche externe du nerf
laryngé supérieur et sont en principe en arriere du récurrent. Cette position reste
guasiment constante durant la vie adulte. Toutefois, environ 40 % des adénomes des
glandes parathyroidiennes supérieures peuvent migrer en arriere de |l'artere
thyroidienne inférieure a coté de I',esophage [7].

En pratique, méme lorsque les parathyroides sont situées en arriere du lobe

thyroidien, leur niveau est variable.
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Figure n°3 [8]: Localisations des parathyroides supérieures.

En effet, les parathyroides peuvent avoir une situation aberrante en rapport
avec des défauts ou des exces de migration durant la période embryonnaire. Les
parathyroides inférieures notamment, peuvent étre au contact du pole supérieur
thyroidien, intra thyroidiennes (dans ce cas, absence de capsule propre),

médiastinales antérieures (loge thymique ou au contact du péricarde).

Figure n°4 [8]: Localisations des parathyroides inférieures.
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Enfin, il peut exister des parathyroides accessoires qui peuvent suppléer
éventuellement les parathyroides principales et qui en outre peuvent étre le siege
d'un adénome parathyroidien. Ces parathyroides accessoires peuvent siéger en
n'importe quel point de la gaine viscérale cervico-médiastinale depuis I'os hyoide
jusqu'a la crosse de l'aorte. Les plus fréquentes siegent a l'intérieur du parenchyme
thyroidien, au voisinage des visceres du cou ou a la partie supérieure du médiastin

antérieur.

E-RAPPORT :

Les rapports des parathyroides peuvent varier considérablement avec leur
situation. Pour une situation rétro-lobaire, on retiendra qu'elles répondent:
- en avant a la face postéro-rnédiale de la capsule fibreuse de la glande
thyroide.
- en dedans, a la trachée et au bord latéral de I’cesophage;
- en arriere et en dehors, au paquet vasculo-nerveux du cou entouré de sa

gaine vasculaire.
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Figure n°5 [9]: Les principaux organes du cou.

F - VAISSEAUX ET NERFS :

La vascularisation des parathyroides supérieures est assurée

par une des

branches de l'artere thyroidienne supérieure qui nait de la partie initiale de la

carotide externe. Il s'agit habituellement de la branche postérieure ou de la

communicante longitudinale postérieure. Pour les parathyroides inférieures, la

vascularisation est assurée par une des branches de I'artere thyroidienne inférieure.

Ces rameaux artériels constituent souvent un excellent guide et un critere

d'identification dans la mise en évidence des glandes parathyroides. L'artere

thyroidienne inférieure aborde les lobes thyroidiens a l'union des deux tiers
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supérieurs et du tiers inférieur du bord postéro-interne, Elle passe en avant du
récurrent du coté gauche et arriere du coté droit.

Les veines se résument souvent en un tronc unique de chaque coté qui va se
jeter dans une des veines thyroidiennes. Les lymphatiques rejoignent rapidement les
lymphatiques thyroidiens. Les nerfs proviennent du sympathique cervical et du

récurrent soit directement, soit par l'intermédiaire des plexus péri-artériels.

i | A. Vue d’ensemble.
X B. Vue rapprochee (parathyroide
inferieure).

-Veine jugulaire interne ;

- Artere carotide primitive ;

- Parathyroide supérieure ;

- Arcade arterielle ;

- Artere thyroidienne infarieure -
“Veine thyroidienne laterale ;
- Parathyroide inferieure ;

- (Esophage ;

9 : Nerf récurrent ;

10 : Corne thymique ;

11. Artére parathyroidienne ;
12. Veines parathyroidiennes.

COoO =~ Y WV £©H W N -

Figure n°6 [10] : Schéma de la distribution vasculaire habituelle des glandes

parathyroides.
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llI-Histologie des glandes parathyroides

A-Organisation générale [5]:

Les parathyroides sont tapissées d'une fine capsule conjonctive qui s'invagine
dans la glande et de laquelle se détachent des septa. Ces derniers cloisonnent la
glande en lobules et sont le support des vaisseaux sanguins, des nerfs et des
lymphatiques. La disposition des artéres est de type terminal. La circulation de
retour est assurée par des veines qui prennent un aspect plexiforme. Les capillaires
forment un réseau tres riche. Le réseau lymphatique apparait tres peu développé.

Les cellules glandulaires endocrines de la parathyroide sont groupées en
plages ou cordons entre lesquels se dispose un réseau conjonctif contenant de

nombreux capillaires fenétrés et des cellules adipeuses.

B - les cellules glandulaires [11]:

> Les cellules principales

Caractérisées par une forme sphérique et un noyau arrondi, vésiculaire, elles
sont les plus nombreuses avec un cytoplasme pale et clair. Disposées en groupe, les
cellules principales secretent la parathormone. Peu colorées, avec un diametre
d’environ 8 a 10 micrometres (um), elles ont une petite taille.

On distingue deux types de cellules principales : les cellules claires et les
oncocytaires. Les cellules claires sont tres chargées en glycogene ; les oncocytaires
correspondent a des cellules principales dégénérées.

> Les cellules oxyphiles

Le tissu glandulaire est constitué de cellules oxyphiles, qui, comparées aux
cellules principales, sont plus grandes et moins nombreuses. Avec un diametre qui
exceéde 10 um, elles sont disposées individuellement, en amas ou en cordon. Elles
disposent d’un cytoplasme granulaire, d’un petit noyau sphérique et fortement

coloré.
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> Les adipocytes

Les adipocytes apparaissent dans le tissu glandulaire au cours de I’age
pubertaire et se développent jusqu’a I’age de 40 ans. C’est un tissu de soutien pour
les cellules principales et les oxyphiles.

Le nombre d'adipocytes se réduit en cas d'hyperplasie et d'adénome, ce qui
constitue un élément important du diagnostic anatomopathologique.

En principe, les adénomes sont encapsulés et comportent en périphérie un fin
résidu de parathyroide hypofonctionnelle (qu'on dénomme le Rim), ce qui les

distingue des simples hyperplasies glandulaires.

Figure n°7 [12]: Coupes de la parathyroide colorée a ’'Hématéine Eosine

1. A faible grossissement. Noter les adipocytes (A) non colorés.
2. A fort grossissement, montrant des cellules principales (P) et des cellules

oxyphiles(O).
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IV - HOMEOSTASIE CALCIQUE.

A- Calcium.

Le tissu osseux est le principal réservoir en calcium puisqu'il contient 99 % de
la masse calcique totale (soit ~ 1000 g). La masse calcique restante (I %) a une
importance physiologique qualitative primordiale puisque le calcium est un élément
essentiel de la physiologie membranaire (canaux calciques), de la transduction des
signaux, des infrastructures cellulaires et des protéines porteuses du cytosol, de
I'activité enzymatique, de la coagulation [5].

Le milieu extracellulaire, les ostéoblastes et les autres cellules de I'organisme
contiennent respectivement 1 g, 500 mg et Il g de calcium [13].

Dans le plasma, la calcémie mesurée représente la somme du calcium lié (53
%) et du calcium libre ou ionisé (47 %) :

~ Le calcium lié comprend:

e Le calcium lié aux protéines (45 %), en particulier I'albumine. Il représente

une réserve de disponibilité immédiate.

e Le calcium complexé aux anions (8 %) sous forme de bicarbonate,

phosphate, citrate.

Le calcium ionisé est la forme physiologiquement active; en particulier, c'est le
calcium ionisé qui est I'élément fondamental de la régulation de la sécrétion de la
PTH. Seul le calcium ionisé ou complexé aux anions est diffusible dans I'ensemble
du milieu extracellulaire et ultrafiltrable par le glomérule rénal.

Chez un sujet normal, les variations diurnes du niveau de la calcémie sont
inférieures a 5%. Cette homéostasie, assurée par |'équilibre entre I'absorption
digestive, l'excrétion urinaire, le stockage et la libération osseuse du calcium, est
sous la dépendance de deux principales hormones: 1'hormone parathyroidienne et
le métabolite actif de la vitamine D3, le 1,25-dihydroxycholécalciférol ou calcitriol
(1,25 (OHh D3).

Les principaux organes impliqués dans cette boucle homéostatique sont les

parathyroides, le squelette, les reins et les intestins [5].
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B- Parathormone

1- Sa synthése.

Elle est synthétisée par les cellules principales parathyroidiennes apres deux
clivages successifs de la Pré-Pro-PTH respectivement dans le réticulum
endoplasmique rugueux et l'appareil de Golgi [15], éléments dont nous avons
précédemment constaté la richesse dans le cytoplasme de ces cellules (cf. Histologie
des glandes parathyroidiennes). Apres le clivage de la séquence basique du
propeptide, le polypeptide mature (PTH 1-84) est placé dans les granules de
sécrétion. Deux protéases sont impliquées dans le catabolisme intra-granulaire de
la PTH1- 84 avec génération de fragments C-terminaux et N-terminaux

Le gene de la PTH est constitué de 3 exons localisés sur le chromosome
11p15 [16]. L'exon 1 est non codant. L'exon 2 (90 pb) code la plupart des acides
aminés de la séquence du prépropeptide, alors que I'exon 3 (612 pb) code le reste
de la séquence du propeptide et tous les acides aminés du peptide mature.

Dans le plasma, la PTH circulante correspond a un mélange d'hormone intacte,
biologiquement active (PTHI -84) , et de fragments N et C terminaux sécrétés par les
cellules parathyroidiennes ou résultant du métabolisme périphérique de la PTH | -
84. La plupart des actions de la PTHI -84 s'effectuent sur les tissus cibles par
I'intermédiaire du récepteur a la PTH. Il s'agit d'un récepteur membranaire a sept
domaines transmembranaires, couplé aux protéines G avec activation de l'adénylate

cyclase et production d'AMPc [5].

2- Réqgulation de la sécrétion.

La régulation de la sécrétion de PTH par les cellules principales
parathyroidiennes obéit a un rétro controle a partir du calcium ionisé. La sécrétion

de PTH est normalement stimulée par toute baisse de la concentration
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extracellulaire de calcium ionisé. En conséquence, la parathormone augmente la
réabsorption rénale du calcium, stimule la |- alpha hydroxylation de la 25-0H-
vitamine D dans le tube contourné distal du rein améliorant I'absorption digestive
du calcium alimentaire et augmente la mobilisation du calcium osseux dépendant
des ostéocytes et la résorption osseuse par l'intermédiaire de facteur activant les
ostéoclastes, telle que l'interleukine 6 sécrétée par les ostéoblastes [17]. Par ces
actions, la PTH assure la correction de I'hypocalcémie.
La relation qui existe entre le taux de PTH et la calcémie est représentée par
une courbe sigmoide inverse, dont quatre points sont importants (cf. figure °9) :
e Le point A correspond au taux de sécrétion maximal,
e Le point B correspond a la pente de cette courbe au taux de sécrétion 50 %
(point d'inflexion de la courbe),
e Le point C correspond a la valeur du calcium ionisé qui est responsable
d'une inhibition de moitié de la sécrétion de PTH (appelé le set-point).

e e point D correspond a la capacité sécrétoire minimale.

80

60 |

40 -

Calcémie ionisée (mmol/1)

Figure n°9 [5]: Relation entre la concentration plasmatique de calcium ionisé et le

taux de sécrétion de PTH (en % du maximum).

(La signification des points A, B, C et D est expliquée dans le texte)
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La valeur élevée de B explique qu'une faible variation de la calcémie est
responsable de grandes variations dans l'amplitude de sécrétion de PTH. Cette
grande capacité a réagir est responsable du faible coefficient de variation de la
calcémie chez un individu sur I'ensemble de la journée.

Le set-point des glandes parathyroides (point C) est I'élément central qui
détermine le niveau calcique [18]. Il est habituellement Iégerement au-dessous de la
valeur physiologique de la calcémie. Ainsi, les cellules parathyroidiennes normales
sécretent a un débit inférieur a 50% de leur capacité maximale /n vivo et possedent
donc une importante marge de réponse sécrétoire induite par une hypocalcémie.
Face a une hypocalcémie de courte durée (60-90minutes), la concentration
plasmatique de PTH augmente en quelques secondes par exocytose des granules de
sécrétion préformés. Le pool de réserve des granules de PTH étant faible, si
I'nypocalcémie se prolonge (plusieurs heures), des mécanismes complémentaires
sont mis en jeu pour maintenir la sécrétion de PTH: diminution de la vitesse de
dégradation intracellulaire de la PTH active, augmentation de la transcription du
gene codant la PTH et stabilisation de I'ARNm de la pré-pro-PTH [19].
Secondairement, apres plusieurs jours d'hypocalcémie persistante, le maintien d'une
sécrétion de PTH adaptée a la calcémie est assuré par la prolifération des cellules
parathyroidiennes.

L'augmentation de la transcription du gene codant la PTH, la stabilisation de
I'ARNm de la pré-pro-P'I'H et la prolifération des cellules parathyroidiennes
(augmentant le niveau du point A) permettent donc de lutter efficacement contre
I'nypocalcémie chronique [5].

Inversement, I'hypercalcémie fait chuter la sécrétion des granules de PTH
préformés de 80 %, augmente le catabolisme intracellulaire de I'hormone active en
fragments inactifs, inhibe l'activité transcriptionnelle du géne codant la pré-pro-PTH

et diminue la stabilité des ARNm produits [19]. Méme en présence d'une
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hypercalcémie sévere, il persiste une sécrétion résiduelle de PTH qui représente
approximativement 5 % du taux de sécrétion maximale.

Cette sécrétion basale de PTH non suppressible peut contribuer a
I'nypercalcémie induite par I'hyperparathyroidie quand la masse cellulaire est tres
importante.

En plus de la capacité a répondre aux variations de la calcémie, les
parathyroides ajustent le débit de sécrétion de PTH a la vitesse d'installation de ces

modifications de calcémie [5].

3- Récepteur sensible au calcium.

La transduction du signal calcium est assurée par un récepteur
transmembranaire sensible au calcium extracellulaire : le récepteur au calcium
(CaSR, calcium-sensor receptor). Le CaSR appartient a la sous-famille C (ou 3) des
récepteurs transmembranaires couplés aux protéines G (GPCRs) [20]. Son expression
n'est pas limitée aux cellules principales parathyroidiennes et les données actuelles
décrivent une distribution quasi ubiquitaire [21].

Son geéne est localisé sur le chromosome 3 en position 3g13.3-21. La protéine
CaSR est composée de 1078 acides aminés et comporte trois domaines : un
premier domaine NH2 terminal extracellulaire hydrophile glycosylé d'une longueur
de 612 acides aminés, un domaine hydrophobe a 7 passages transmembranaires et
un domaine COOH terminal intracellulaire. Les roles respectifs de ces différentes
parties restent a préciser, mais la partie N-terminale contient l'essentiel des sites de
fixation du calcium ionisé. De méme, les voies de signalisation impliquées dans la
transduction du signal calcium dans les cellules parathyroidiennes sont multiples et
demeurent encore mal connues (élévation de la concentration intracellulaire du
calcium, diminution de la production de I'AMPc par inactivation de l'adénylate

cyclase, activation de la phospholipase C, activation des phospholipases A2 et D via

Mlle. Ouatik EI Alaoui Hajar 34



Traitement chirurgical des hyperparathyroidies secondaires These N° 164/19

I'activation des protéines kinases C, stimulation des MitogenActivated Protein
Kinases...). Dans les reins, le CaSR (exprimé dans le segment large ascendant de la
branche de Henlé) assure l'inhibition de la réabsorption du calcium induite par
I'nypercalcémie [5].

En cas d'hypocalcémie, le CaSR est sous sa forme inactive et la sécrétion de
PTH n'est plus réprimée. A l'inverse, le CaSR est activé par I'augmentation de la
calcémie et il induit alors une diminution de la sécrétion de PTH.

Ainsi I'hypercalcémie inhibe la réabsortion tubulaire de calcium par une action

directe via le CaSR et une action indirecte en réduisant la sécrétion de PTH [5].

4 - Réabsorption rénale de calcium :

La concentration plasmatique du calcium total est de 2,3 a 2,7 mmol/l : 1,3
mmol/l a I'état de calcium ionisé, 0,2 mmol/llié (a du phosphate et du citrate) et le
reste est lié a des protéines plasmatiques et n'est donc pas filtrable (constituant un
stock immédiatement disponible). Ainsi, environ 270 mmol (1,5 mmol/l x 180
|/jour) sont filtrés quotidiennement. La quasi-totalité du calcium filtré (98 % environ)
est réabsorbée. Une fraction importante de cette réabsorption de calcium s'effectue
passivement, par diffusion paracellulaire, selon le gradient de concentration et par
le phénomene de Il solvent drag ", au niveau du tubule proximal et a moindre degré
dans la branche large et ascendante de l'anse de Henlé et dans le tube contourné
distal. Le tube collecteur ne participe pas a la réabsorption calcigue. Comme noté
ci-dessus, le CaSR joue un rble important dans l'ajustement de la réabsorption du
calcium au niveau de la branche ascendante large. La stimulation de la réabsorption
de calcium par la PTH est physiologiquement importante au niveau du néphron
distal. Dans la branche large et ascendante de l'anse de Henlé, la PTH favorise la
diffusion passive paracellulaire en augmentant la charge positive de la lumiere

tubulaire [22].
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Dans le tube contourné distal, la PTH active au contraire la réabsorption
transcellulaire du calcium depuis la lumiere tubulaire jusqu'au plasma, en
augmentant l'activité des échangeurs Na/Ca situés sur la membrane basolatérale
des cellules tubulaires [23] et en stimulant la translocation, depuis des sites de

séquestration, a la membrane liminale de canaux calciques préformés [24].

5- Action de la PTH sur l'os.

La PTH affecte de nombreuses cellules osseuses hautement spécialisées,
parmis lesquelles on trouve les ostéoblastes (qui expriment le récepteur de type 1 a
la PTH, RIPTH), les ostéoclastes (qui n'expriment pas RIPTH) et les cellules stromales.
Certains de ces effets passent donc par une action directe de la PTH via la fixation a
son récepteur de type 1.

Les autres actions sont indirectes et médiées de facon auto- ou paracrine par
des facteurs libérés par les cellules qui expriment le récepteur de type 1 et qui vont
agir sur des cellules qui n'expriment pas ce récepteur [5].

Parmi ces facteurs, on retiendra tout particulierement RANKL (ligand of
receptor activator of nuclear factor-kappaB), encore appelé ODF (pour ostéoclast-
differentiating factor), qui est libéré par les ostéoblastes en réponse a une
stimulation par la PTH et qui en présence de M-CSF (macrophage colony-stimulating
factor) permet la transformation des précurseurs des ostéoclastes en cellules
osseuses matures. L'action de RANKL passe probablement par un récepteur
membranaire, RANK. Les souris knock-out pour RANK (receptor activator of nuclear
factor-kappaB) présentent une ostéoporose associée a une hypocalcémie avec
hyperparathyroidie secondaire et une fuite rénale de phosphore [25]. Ces données
illustrent lI'importance de la résorption osseuse ostéoclastique dans le maintien de

I'homéostasie calcique.
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Figure n°10 [26]: Le réle de la PTH dans la réqulation du calcium.
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Tableau n°2 [6]

Effets de la paratharmone (PTH) sur les différents organes cibles.

Effets Site

Rein

s

Intestin

Autres

T réa bsorption calcium BAH , TCD, TC
T excrétion phosphore TCETCD
T clairance HCO®, alcalinisation TCP

des urines, acidose tubulaire proximale

T clairance eau libre [CE TCD
T activité vitamine I, la-hydroxylase

Inhibe ostéoblastes

Stimule résorption osseuse mediee

par les ostéoclastes (T phosphatases

alcalines et hydroxyproline urinaire}

Pas d'effel direct, effet indirect

par la régulation de la syntheése rénale

de 1,25(0H).D,

T débit sanguin ceeliaque

Tlipolyse adipocytaire

T néoglucogenése hépatique et rénale

BAH : branche ascendante de anse de Henle ; TCP : tube contourneé proximal ;
TCD - tube contournedistal ; TC - tube collecteur.
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C- Calcitriol.

D'autres éléments interviennent dans la régulation de I'homéostasie calcique,
en particulier la | ,25-(OHh-vitamine D3 (1,25(0H) 2D3 ou calcitriol), dont la

synthése au niveau rénal est stimulée par la PTH.

1 - Généralités [5]:

Par définition, les vitamines sont des composés organiques dont l'organisme
a besoin pour le métabolisme et qu'il ne peut synthétiser lui-méme ou seulement en
faible quantité. La vitamine D n'est pas une vraie vitamine. En effet, les vertébrés
subviennent a leur besoin en vitamine D par photosynthése a partir d'un précurseur,
le 7-déhydrocholestérol (7-DHC) synthétisé dans le foie et présent en grande
guantité dans la membrane cellulaire des kératinocytes de la membrane basale
épidermique. Quand le rayonnement UVB est médiocre (essentiellement en hiver
dans nos latitudes), le cholécalciférol ainsi produit est insuffisant et le complément

doit étre apporté par lI'alimentation, ce qui explique son appellation de vitamine D.

2 -Synthése de la vitamine D3 [5] :

La production de vitamine D3 par la photosynthese n'est sujette a aucune
régulation autre que la disponibilité en substrat. Le 7-DHC est le dernier précurseur
dans la synthese de novo du cholestérol. Cette réaction est catalysée par la 7-DHC-

L17-réductase (cf. figure n°11).
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7 déhydrocholestérol ~ ——  Pré vitamine D3 ——» 25(0OH)D3
7-DHC-AT-réductase

Cholestérol 1,25(OH)D3

Figure n°11 [5]: Voie de synthése de la vitamine D3.

Dans le syndrome de Smith-Lemli-Opitz, maladie a transmission autosomique
récessive par mutation inactivatrice de la 7-DHC-L17-réductase, les patients
affichent des concentrations élevées en vitamine D3 et en 25(0OH) D3.

Avec l'age, la réserve cutanée en provitamine D3 diminue parallelement a la
photoproduction de vitamine D3. Mais une exposition au soleil « efficace» de la face
et des mains durant 2 heures par semaine est suffisante pour maintenir une
concentration normale de 25(0OH)D3 chez les enfants et les adultes. Il existe des
systemes de rétro controle naturels pour minimiser le risque d'intoxication par la
vitamine D en cas d'exposition prolongée au soleil.

La prévitamine D3 est photosensible et photodégradée en stérols inactifs
(lumistérol et tachystérol), qui ne sont pas transloqués dans la circulation sanguine.
Ainsi, 10 a 15 %, au maximum, du 7-DHC est converti en vitamine D3. La vitamine
D3 est biologiquement inerte et nécessite 2 hydroxylations successives en position

25 dans le foie et en position la dans les reins.
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50 % de la vitamine D apportée par les végétaux (vitamine D2 ou
ergocalciférol) ou les sources animales (vitamine D3 ou cholécalciférol) est absorbé
par les entérocytes et transporté dans la circulation sanguine par les chylomicrons.
Une partie de cette vitamine D est captée par certains tissus (en particuliers le tissu
adipeux et le muscle) avant que les régnants des chylomicrons et la vitamine D
restante n'atteignent les hépatocytes pour y subir la premiere hydroxylation. Il
existe donc une étroite corrélation entre le taux de vitamine D absorbé et les
concentrations sériques de 25-(OH)-vitamine D.

L'étape de 25-hydroxylation hépatique est probablement catalysée par
différentes enzymes, localisées soit dans la membrane interne des mitochondries
(CYP27A1) soit dans les microsomes (CYP2C11 et les enzymes de la famille CYP2D).
L'activité enzymatique microsomale est activée par la vitamine D elle-méme.

La hydroxylation rénale est assurée par l'activité 25-hydroxyvitamine D-
lahydroxylase (CYP27B1) dont le géne est localisé sur le chromosome 12g13.3, a
proximité du gene codant le récepteur de la vitamine D (VDR ou Vitamin D
Receptor). Le tubule proximal est le principal site de | oe-hydroxylation. L'activité de
cette enzyme est soumise au controle étroit de la 1,25(OHhD3 (négatif), de la PTH
(positif), mais également de la calcitonine, de I'lGF1 (positive), du phosphore
(I'hypophosphatémie est stimulante) et du calcium (négatif, probablement
indirectement via la suppression de la sécrétion de PTH). Il n'a pas été mis en
évidence de VDRE (Vitamine D Regulatory Element) dans la région promotrice du
gene codant CYP27BI.

Le catabolisme de la 1,25(0OHhD3 est assuré par les voies d'oxydation en
position 23, 24 et 26. La PTH exerce une action inhibitrice sur l'activité 24-
hydroxylase, limitant ainsi l'inactivation de la 1,25(0OH) 2D3, qui elle méme stimule

I'activité 24-hydroxylase, favorisant son propre métabolisme.
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3 - Mode d'action.

Par ses actions osseuses, digestives et rénales, la 1,25-(OH)2 vitamine D3
permet ['élévation de la calcémie. Par ailleurs, elle compléte la boucle de
rétrocontrole négatif en inhibant la sécrétion de PTH par les cellules
parathyroidiennes [5].

Le mécanisme de cette réponse biologique passe par une voie de signalisation
génomique. La liaison de la 1,25-(0OH)2 vitamine D3 a son récepteur présent dans
les cellules cibles, le VDR (vitamine D récepteur), induit son homo- ou son
hétérodimérisation avec le récepteur de l'acide rétinoique (RXR). Le VDR peut alors
se lier directement et spécifiquement a I'ADN au niveau d'éléments de réponse au
VDR (VDRE), séquence consensus dans la région promotrice des genes cibles de la
vitamine D. La mise en évidence de VDRE fonctionnels dans la région 5' régulatrice
du gene du CaSR offre un mécanisme expliquant la régulation de I'expression du
CaSR par la 1,25-(0OH) 2 vitamine D3 [27].

L'augmentation de l'expression de CaSR en réponse a la vitamine D rend les
cellules principales parathyroidiennes plus sensibles a la calcémie et donc favorise la
diminution de la sécrétion de PTH [5].

Des données récentes de la littérature indiquent des effets rapides de la
1,25(0OH) 2D3 qui sont indépendants de la transcription et qui seraient médiés par
un récepteur membranaire de la 1,25(0H) 2D3 [28] ou de la localisation du VDR a
proximité de la membrane [29]. Ces effets dits non-génomiques comprennent
I'ouverture de canaux calciques ou chlore et l'activation de voies de signalisation

intracellulaire (inositol 3 phosphate, PKC, MitogenActivated Protein Kinases) [30].
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4 — Actions osseuses et rénales.

Les effets de la 1,25(OHhD3 sur I'os sont nombreux. Par exemple, elle inhibe
la synthése de collagéne de type 1 et induit la synthese d'ostéocalcine. Elle favorise,
par ailleurs ,la différenciation des précurseurs en ostéoclastes et stimule (/n vivo a
haute dose) la synthese de RANK par les ostéoblastes. Toutefois, le principal role de
la vitamine 1,25(0OH)2D3 serait de permettre |'obtention d'un environnement
favorable a la minéralisation osseuse en favorisant I'absorption digestive du calcium
et du phosphore. D'ailleurs, les perfusions de calcium intra veineuses ont démontré
leur efficacité dans la guérison des lésions ostéomalaciques chez des enfants qui
présentent des mutations inactivatrices du VDR [31].

Au niveau rénal, la stimulation de I'expression de la calbindin-D28K par
la 1,25(0OH)2D3 améliore la réabsorption tubulaire rénale de calcium induite par la

PTH [5].

5 - Action digestive.

L'efficacité de I'absorption du calcium alimentaire par l'intestin est augmentée
par le calcitriol. Bien que le mécanisme exact par lequel la 1,25(0H)2D3 modifie les
flux calciques au travers des entérocytes ne soit pas déterminé, le calcitriol
augmente la production et l'activité de nombreuses protéines de l'intestin, dont la
calbindine-D9K, les phosphatases alcalines, une calcium adénosine-triphosphatase
de faible affinité (PMCA). Chez le rat, des données /n vitro impliquent la calbindine-
DI9K dans le transfert du calcium depuis la lumiére digestive vers le cytoplasme des
cellules entérocytaires [32]. Le transfert actif du calcium dans le milieu
extracellulaire en basolatéral, contre le gradient de concentration, est dépendant

d'une augmentation de l'expression de PMCA induite par la 1,25(OHhD3 [33].
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Figure n°12 [34]: Le métabolisme de la vitamine D dans l'organisme.
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V-Physiopathologie de | 'hyperparathyroidie secondaire [35-

36]:

De nombreux facteurs, interviennent dans la physiopathologie de I’HPTS, dont

les plus importants, du point de vue thérapeutique, sont la rétention phosphorée, la
diminution de la production du calcitriol, la négativité de la balance calcique, et la
perte de [I'effet freinateur du calcium sur la sécrétion de la parathormone,

concourant a I’hypersécrétion de la PTH chez les insuffisants rénaux.

1. Hyperphosphorémie :

Dans l'insuffisance rénale chronique (IRC), dés que la filtration glomérulaire
diminue au-dessous d’une clairance de la créatinine de 60 ml/min, on note, du fait
de la diminution de I’excrétion du phosphore, une tendance a I’hyperphosphorémie
responsable d’'une augmentation de la sécrétion de FGF23 par les ostéocytes.

Le FGF23 est un facteur circulant produit par les ostéocytes qui inhibe la
réabsorption rénale du phosphate et l'activité de la 1-alpha-hydroxylase. En tant
que tel, le FGF23 est impliqué dans I'homéostasie des phosphates et ses taux
sériques augmentent parallelement a la progression de I'IRC. Fait intéressant, le
FGF23 a une tres faible affinité pour son récepteur et nécessite I'activité de Klotho,
un gene anti-vieillissement, pour devenir actif.. L’activité FGF-23 ne serait étre
complete sans Klotho. Ce dernier est une protéine transmembranaire d’origine
tubulaire (existant également sous forme soluble) ayant le role d’un cofacteur
essentiel pour l'activité biologique du FGF23 a travers son interaction avec les

récepteurs membranaire du FGF.

Mlle. Ouatik EI Alaoui Hajar 45



Traitement chirurgical des hyperparathyroidies secondaires Theése N° 164/19

| |
aKlotho FGFR1 oKlotho

Basolateral membrane @ 8
of a renal tubular cell Signal transmission

Figure n° 13 [37]: FGF23 receptor complex (Klotho-FGFR).
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Cette augmentation de FGF23 est responsable d’une diminution de la
réabsorption proximale des phosphates, d’'une diminution de la synthése rénale du
calcitriol (1,25(0OH) 2D), cela aboutit a une diminution de I’absorption intestinale du
phosphate.

La diminution de la synthese rénale du calcitriol aboutit a une diminution de
I’absorption intestinale du calcium, il y a alors une tendance hypocalcémique avec
hyperparathyroidie secondaire.

De plus, la diminution du calcitriol entrainant une diminution du rétrocontrole
de la PTH explique également I’laugmentation de la PTH (fig14).

Malgré I'augmentation du FGF 23, la diminution de I’excrétion urinaire du
phosphate s’aggrave par la réduction des néphrons.

La concentration du phosphate augmente dans les cellules parathyroidiennes,
ce qui a pour conséquence une augmentation de la durée de vie des ARN messagers
de la PTH, une diminution de I’expression du récepteur sensible au calcium (CaSR) et

une hyperplasie des glandes parathyroidiennes.

2. hypocalcémie :

La restriction protidique responsable d’une baisse de I'apport alimentaire
calcique, ainsi que la diminution du taux du calcitriol est responsable d’une
diminution de I’absorption intestinale du calcium. Tout cela est responsable d’une
balance calcique négative avec hypocalcémie induisant une hyperplasie, synthese et
sécrétion parathyroidienne.

Il est fréquent d’observer des taux du calcium ionisés normaux ou méme
élevés dans I’HPTS chez des patients insuffisants rénaux, ce qui suggere que la
freination de la sécrétion de la PTH requiert une élévation de la calcémie supérieure

a la normale. Cette diminution de I’effet freinateur du calcium parait en partie due a
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la diminution du calcitriol et de ses récepteurs, mais aussi a la réduction du nombre
des récepteurs cellulaires du calcium que I’on a mis en évidence dans les cellules
parathyroidiennes des patients opérés pour I’HPTS réfractaire, en particulier dans les

zones de prolifération nodulaire.

3. Diminution du calcitriol :

La carence en 1,25 dihydroxyvitamine D est causée par le déficit en T1alpha OH
rénale (convertit la 25 (OH) Vitamine D3 en 1-25 (OH) 2 vitamine D3 ou calcitriol)

La diminution de I'activité delalpha OH est due a :

e La rétention phosphorée (FGF 23)

e L’hyperuricémie

e L’acidose métabolique

e Les autres toxines urémiques

Elle induit une diminution de I’absorption intestinale du calcium, autre source
d’hypocalcémie, et une augmentation de I’absorption intestinale du phosphore, ce
qui va stimuler les glandes parathyroides et la sécrétion de la PTH. Sa diminution
stimule la prolifération des cellules parathyroidiennes et la sécrétion de la PTH, par
un effet post-transcriptionnel.

Les conséquences de la diminution de la production du calcitriol sont
aggravées par la résistance des tissus cibles a ce métabolite, due a la présence dans
le sérum urémique de substances capables d’inhiber la liaison du calcitriol a ses

récepteurs tissulaires.
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Figure n° 14 [36]: Conséquences métaboliques d’une diminution du débit de

filtration glomérulaire.

FGF23: fibroblast growth factor23. PTH: parathormone.
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Certe que VIlinsuffisance rénale est la cause la plus fréquente de

I’hyperparathyroidie secondaire, mais d’autres causes beaucoup plus rares sont

possibles [38]:

1.

2.

Hyperparathyroidies secondaires a une carence en vitamine D.
Hyperparathyroidie secondaire a une carence d’apports alimentaires

calciques et/ou a une malabsorption.

. Hyperparathyroidie secondaire liée a la toxicité des métaux.

. Hyperparathyroidie secondaire a une hypercalciurie rénale.

. Hyperparathyroidie secondaire a une hypothyroidie.

. Hyperparathyroidie secondaire a certaines maladies osseuses.

. Hyperparathyroidies secondaires médicamenteuses : Diurétiques de I’anse ;

anticonvulsivants ; bisphosphonates ; lithium ; phosphore ; cholestyramine.

. Hyperparathyroidie secondaire au cours de maladies génétiques complexes

ou des rachitismes vitaminorésistants.
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VI-Définition de L'hyperparathyroidie tertiaire :

L'HPT tertiaire s'explique par l'autonomisation de [|'hyperfonctionnement
parathyroidien compliquant [|'hyperparathyroidie secondaire. La stimulation
chronique des parathyroides finit par favoriser I'émergence d'un adénome qui
pérennise I'hyperproduction hormonale, méme si la cause qui a déterminé I'HPT
secondaire est corrigée.

Cette situation est typiquement observée dans l'insuffisance rénale. L'HPT
tertiaire s'exprime par l'apparition d'une hypercalcémie. L'accroissement de la PTH
persiste. La situation nécessite le recours a la cervicotomie et a la
parathyroidectomie.

Elle a été décrite aussi au cours des pseudo-hypoparathyroidies. Elle
explique aussi sans doute bon nombre des situations dites d'HPT primaires
normocalcémiques ou la calciurie est paradoxalement accrue, en réalité liées a une
HPT tertiaire réactionnelle a un diabete calcique par tubulopathie. On n'exclut pas
gue les situations de déficit chronique en vitamine D puisse déterminer les mémes

situations [39].
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PARTIE PRATIQUE
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MATERIELS
ET METHODES
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I-Type, période et lieu d’étude

Notre étude est rétrospective. Elle se propose de faire le bilan
d’observations de patients opérés au service de chirurgie A et B au CHU HASSAN II
de Fes, durant une période de 10 ans allant de 2008 a 2018, en se basant sur les
données recueillies des dossiers cliniques des malades, et des registres des

comptes-rendus opératoires.

[I-CRITERES D’EXCLUSION ET D’INCLUSION :

*Les criteres d’inclusion sont les suivants :

- Les patients opérés pour hyperparathyroidie secondaire dans le service de
chirurgie A et B au CHU HASSAN Il de Fes entre 2008 et 2018.

*Nous avons exclu de cette étude :

- les patients opérés pour hyperparathyroidie primaire

- les patients dont les dossiers été inexploitables ou incomplets.

[1I-RECUEIL DES DONNEES :

Le recueil des données a été réalisé a l'aide d’une fiche d’exploitation
contenant les donnés suivantes :
> L’age, le sexe et le numéro d’entrée.
> Les antécédents :
% L’insuffisance rénale ; I’ancienneté de I’hémodialyse et le nombre de
séances d’hémodialyse par semaine.
% La Néphropathie causale (Hypertension artérielle, Diabete)
> Les signes cliniques.

> Les données para-cliniques :
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0

» La biologie : la calcémie, la phosphorémie, la vit D, la fonction rénale et la

PTH en préopératoire et postopératoire immédiat, un mois et a - mois.

K/
A X4

L’échographie cervicale.

X/
°

la Scintigraphie cervicale.
» La TDM cervicale.
% IRM cervicale.

» Traitement médical de I’HPTS.
> Le traitement chirurgical :
% L’indication de la chirurgie parathyroidienne.
% La date d’intervention chirurgicale.
% Lavoie d’abord chirurgicale.
% La position des parathyroides.
% Le nombre de PT trouvées.
% Stratégie chirurgicale.
< Examen extemporané.
% Dosage peropératoire de la PTH.
% Les gestes associés (thymectomie, exérese de la thyroide...).
% Examen anatomopathologique des pieces opératoires.
> Les suites opératoires immédiates (notion d’hémorragie et d’hématome,

atteinte du nerf récurent, I’hypocalcémie).
> L’évolution a moyen terme et a long terme:

% La guérison.

s La persistance.

% Larécidive.

% la réintervention et son indication.

% La mortalité.
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RESULTATS
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I-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

A-Age :
L’age moyen de nos patients était 46.6 ans avec des extrémes allant de 17 a

84 ans

Histogramme

107 Moyenne = 46 68Ecart type

type = 14954
M =40

Fréquence

I |
0 20 40 60 an 100

age

Figure n°15 : Répartition selon I’age.
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B- sexe :

Dans notre série la répartition selon le sexe était caractérisée par une légere

prédominance du sexe masculin, faisant 57,5 % des hommes et 42,5 % des femmes.

Avec un sexe Ratio de 1.35.

sexe

W Homme
B Femme

Figure n°16 : Répartition selon le sexe.
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[I-ANTECEDENTS :

-médicaux : dans notre étude le taux de l'insuffisance rénale chronique au
stade d’hémodialyse était de 97.5%, [I’hypertension artérielle dans 37.5 %, et le

diabete 5 %.

Tableau lll: Répartition selon ATCD médicaux.

ATCD médicaux %
IRCT 97.5
HTA 37.5
Diabéte 5

Pour le seul patient restant soit 2.5%, l'insuffisance rénale était de

découverte inaugurale au cours du diagnostic de I’'HPTS.

- chirurgicaux : 3 patients soit 7.5 % ont été opéré pour pathologie
cervicale : 2 pour hyperparathyroidie, 1 pour un goitre nodulaire.
- familiaux : un seul patient soit 2.5% possede un cas similaire de

I’hyperparathyroidie secondaire dans sa famille.
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I11- DIAGNOSTIC

A-Clinique :

Les manifestations les plus fréguemment relevées chez nos patients étaient
essentiellement d’ordre ostéo-articulaire dont 16 patients soit 40% présentaient
des douleurs osseuses 2 patients soit 5 % des fractures pathologiques et un seul
patient soit 2.5% a présenté une déformation osseuse.

Les signes généraux : asthénie dans 20 %, amaigrissement dans 5 %, anorexie
dans 2.5 %, tachycardie 2.5 %.

Lithiase rénale 10 % et lithiase biliaire 2.5 % , douleur abdominale dans 2.5 %

Les troubles neuropsychiques type sensation de faiblesse dans 5 %.

La myalgie a été retrouvée chez un seul patient soit 2.5 %.

B manifestation ostéoarticulaire
B signes généraux

H lithiase rénale

H lithiase bilaire

B myalgie

M troubles neuropsychiques

Figure n° 17 : Répartition selon les signes cliniques.
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B-Biologie :

- Fonction rénale était altérée chez 100 % des cas.

- PTH: le taux de parathormone plasmatique était élevé chez tous les

patients avec une moyenne 2182.53 pg/ml

Histogramme

157 Woyenne = 2182 53Ecart type
r&yp?ﬁ ge0.412

10

Fréquence

0o 1000.00 2000.00 3000.00 4000.00 5000.00 6000.00

Parathormone

Figure n° 18:Répartition selon le taux de parathormone plasmatigue.
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-Calcémie corrigée : la moyenne de la calcémie était de 102.2 mg/ml , avec

un taux élevé dans 32.2% , un taux bas dans 15% , et une calcémie normale dans

52.5%.
calcémie corrigée

60 -

50 -

40 A

30 A ® calcémie corrigée
20 -~

10 A

0 T T T

normale basse élevée

Figure n° 19:Répartition selon le taux de Calcémie corrigée préopératoire.

-Phosphorémie : la moyenne de la phosphorémie était 48.67 mg/l avec un

taux bas dans 17.5 %, un taux normal dans 20% et un taux élevé dans 62.5%

phosphorémie

E rormal

Figure n° 20:Répartition selon le taux de la phosphorémie.
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-Vitamine D : un taux bas de la vitamine D est retrouvé chez 75%, avec un

taux normal dans 25 %.

vitD

O rormale
M basse

Figure n° 21:Répartition selon le taux de la vitamine D.
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C-Radiologique

—-Echographie cervicale : Elle a été réalisée chez tous nos patients .les Iésions

diagnostiquées sont a I’ordre :

1) lésions parathyroidiennes : aspect nodulaire dans 65 %, lésion
d’hypertrophie diffuse dans 7.5 % et absence de lésion dans 27.5 %.

échographie parathyroidienne

70

60 ——

50

40 +—

0l | lésions parathyroidiennes

20 +—— —

10 +—— —

0 : : .

lésion nodulaire  hypertrophie diffuse absente

Figure n° 22:Répartition selon Iésions parathyroidiennes a I’échographie.
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2) lésions thyroidiennes associés : un nodule thyroidien dans 12.5%, un

goitre multi nodulaire dans 12.5 % et kyste thyroidien dans 5 %, et pas de lésion

thyroidienne étiqueté dans 70 %.

lésions a I'echographie cervicale

M absente

[ nodule thyroidien
goitre

W kyste

Figure n° 23:Répartition selon lésions thyroidiennes associés a |I’échographie.
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-scintigraphie : Elle est réalisée dans 87.5 % avec un aspect normal dans 2.5 %,

foyer d’hyperfixation dans 60 % et un adénome parathyroidien dans 25 %.

lésion.scintigraphique

O normale

[ foyer dhyperfixation
W acérome

M non réalisée

Figure n° 24:Répartition selon lésions scintigraphiques.

-Scanner cervico-thoracique: la TDM est effectuée chez 12.5 % soit 5

patients.

-IRM cervico-thoracique: Elle est réalisée chez un seul patient soit 2.5%.
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IV-PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE DE L’HPTS :

A-L’indication de la chirurgie parathyroidienne :

Dans notre étude l'indication de la chirurgie parathyroidienne a été posée
devant : une hyperparathyroidie secondaire symptomatique résistante au traitement

médical et/ou avec des valeurs de PTH tres élevées.

B-L’intervention chirurgicale :

Tous les malades de notre série avaient bénéficié d’un abord cervical
transversal sous anesthésie générale.
la technique chirurgicale a consisté en une parathyroidectomie subtotale

(7/8) chez 100% des patients.

C- Dosage per opératoire de la PTH :

Ce dosage permettait de confirmer [I’ablation suffisante du tissu
parathyroidien et ce par la réduction de son taux de plus de 50% par rapport au taux

initial de la PTH, cependant il a été réalisé que chez 2 patients de notre série.

PTH.perop

W oui
Enon

Figure n° 25:Répartition selon la réalisation du dosage per opératoire de la PTH.
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D- Examen extemporané :

Dans notre étude on a pu réaliser I’examen extemporané que chez 6

patients soit 15%.

E- Gestes complémentaires :

Dans notre série une thyroidectomie a été réalisée chez 10 patients soit 25%,
une thymectomie chez 3 patients soit 7.5%, les deux gestes ont été réalisés chez 2
patients soit 5%, chez le reste des patients on a réalisé une chirurgie

parathyroidienne seule.

geste.complémentaire

.thymectomie associé
Othyroidectomie associée

W aucun
Othymectomis+thyroidectomie

Figure n° 26:Répartition selon Gestes complémentaires.

F-Etude anatomopathologique :

L’analyse anatomopathologique des pieéces opératoires avait objectivé:

> Une hyperplasie diffuse des cellules parathyroidiennes principales sans signes
histologiques de malignité chez 22 patients soit 55%.

> Une hyperplasie nodulaire des glandes parathyroides chez 18 patients soit

45%.
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V- SUITES OPERATOIRES

A-Immédiates et a cours terme :

1-Les complications précoces

Tableau IV: Répartition selon les complications précoces.

complications

Nombre De Patients

Hématome de la loge thyroidienne 2 (5%)
L’hypocalcémie aigue symptomatique 3 (7.5%)
Paralysie récurrentielle 0 (0%)

2-Les variations biologigues de la calcémie postopératoire immédiate :

Les variations de la calcémie a JO postopératoire ont été les suivantes :

o Une normocalcémie chez 14 patients soit 35%.

o Une hypercalcémie chez 4 patients SOIT 10%.

o Une hypocalcémie chez 22 patients soit 55%.

calcémie.postop.immédiate

Onormale
[basse
Welevee

Figure n° 27:Répartition selon Les variations de la calcémie a JO postopératoire.
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3-Les variations biologiques de la parathormonémie en postopératoire :

Le dosage de la PTH postopératoire a été réalisé chez tous les patients ayant

objectivé une chute supérieur a 50 % dans 34 patients soit 85%.

PTH.postop.immédiate

M chute sup & 50%
= chute moins de
0%

Figure n° 28:Répartition selon Les variations de la parathormonémie en

postopératoire.

B-A moyen terme et a long terme:

1-Guérison :

Nous avons obtenu un taux de guérison de 70% qui a été définie dans notre
pratique par :
e Des criteres cliniques, basés sur la disparition des signes cliniques de
I’hyperparathyroidie.
e Des criteres biologiques, jugés sur la normalisation des marqueurs

biologiques notamment le taux du calcium et de la PTH.

2-Persistance de L'HPTS :

Dans notre série on a été constaté 7 cas d’hyperparathyroidie persistante soit

17.5%.
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3-Récidive de L'HPTS :

En ce qui concerne la récidive n’a été révélée que chez 3 de nos patients
soit 7.5%, sur une période de moins de un an apres leurs parathyroidectomies
initiales, diagnostiquée par la réapparition des manifestations cliniques, confirmée

biologiquement par la réascension du taux de la PTH et de la calcémie.

4-Réintervention :

Dans notre étude 7 de nos patients soit 17.5% ont bénéficié d’une
réintervention chirurgicale chez qui I'indication était soit une persistance, récidive
de I’ hyperparathyroidie ou une suspicion d’hématome de la loge thyroidienne et

drainage.

5-Déces :

La mortalité était nulle dans notre série.

Evolution

70 A

50 A

40 A

H évolution

20 A

»
-

Figure n° 29:Répartition selon I’évolution.
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DISCUSSION
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|I-EPIDEMIOLOGIE :

L'hyperparathyroidie secondaire, est a long terme, une complication fréquente
due a un nombre de pathologies dont la plus fréquente est l'insuffisance rénal
chronique.

La prévalence de survenue d’une hyperparathyroidie secondaire chez les
patients insuffisants rénaux est de 67 %.Sous traitement médical substitutif
comportant calcium et vitamine D, moins de 5 % de ces patients nécessitent une
parathyroidectomie. Les hyperparathyroidies séveres surviennent plus fréquemment
chez les patients noirs que chez les caucasiens et chez les non-diabétiques que
dans la population diabétique [6].

-I’age : L’hyperparathyroidie secondaire survient a n’importe quel age mais
dépend surtout du moment de l'installation de l'insuffisance rénale ainsi que la
durée de I’hémodialyse. La moyenne d’age des patients traités chirurgicalement
pour HPTS varie selon les séries entre 40 et 50 ans [40-41-42]. L’age moyen noté
dans notre étude était de 46.6 ans, il est conforme a celui de la littérature (voir
tableau ci-dessous).

Tableau V : Répartition de I’age moyen d’apparition de I’HPTS dans la littérature.

Série Age moyen (ans)
Radoui [40] 45
Pulgar [41] 46.5
Konturek [42] 44.5
Kuo [43] 49
Imzil [50] 44
Notre série 46.6
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lI-LES FACTEURS FAVORISANTS :

Plusieurs facteurs de risque : démographiques, cliniques, thérapeutiques ont
été étudiées, et ont permis d'identifier les individus pour lesquels le traitement
médical doit étre optimal. lls sont incomplétement élucidés et univoques [51].

* Le sexe féminin [52]: pour lequel le Risque Relatif est multiplié par 2, en
raison d'une hypersensibilité a l'action de la PTH associée a une dysfonction
ovarienne (anovulation et aménorrhée) [53] prédisposant a une augmentation des
conséquences osseuses de |I'hyperparathyroidie. Dans notre série le sexe féminin a
représenté 42,5 % des cas.

*Un age précoce d'entrée en dialyse : Malberti [52] démontre I'existence d'une
différence statistiquement significative chez les sujets de moins de 55 ans de
recours a une parathyroidectomie. Par ailleurs, les sujets agés sont associés a des
taux de PTH moins élevés [54] et leurs comorbidités font discuter le traitement
chirurgical. Dans notre série ’age moyen d’entrée en hémodialyse est de 40.6 ans.

*La modalité de suppléance de la fonction rénale les patients en dialyse
péritonéale présentent un risque plus élevé par rapport a ceux en hémodialyse
[52;55], en raison d'un contrbole suboptimal du phosphore [56]. Dans notre série le
taux des hémodialysés était de 100%.

*Une longue durée de suppléance rénale : Au dela de 10 ans, le recours a Une
parathyroidectomie est 3 fois plus fréquent [52] .Le taux de nos patients dont la
durée de suppléance dépasse 10 ans était de 30%.

Les situations ci-dessous sont corrélées a un Risque Relatif moindre d'opter
pour une prise en charge chirurgicale :

*La néphropathie diabétique [52 ; 55], en raison d'un bas turnover osseux
associé a la propriété de I'hyperglycémie et du déficit d'insuline a inhiber I'excrétion
de PTH.Dans notre série cette néphropathie était de 5%.

* Le recours a une transplantation rénale chez un patient dialysé [52 ; 57].
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[11- DIAGNOSTIC

A-Clinique :

L'hyperparathyroidie secondaire est souvent asymptomatique. Les signes
cliniques sont aspecifiques, insidieux et apparaissent apres une longue période
d'insuffisance rénale. lls ne sont pas corrélés aux anomalies biologiques,
histologiques ou radiologiques [58.59].

1-Syndrome général :

Il est représenté essentiellement par I’asthénie et I’amaigrissement [60].
Dans notre étude 30% des patients avaient présentés asthénie,
amaigrissement, anorexie et tachycardie.

2-Douleurs osseuses

Les membres inférieurs (pieds, chevilles, genoux) peuvent étre affectés par
une arthrite ou péri-arthrite. Les articulations métacarpe-phalangiennes et
interphalangiennes de la main, peuvent aussi étre touchées. Le produit phospho
calcique, les phosphatases alcalines sériques et le taux de PTH sont alors
particulierement élevés. Les signes disparaissent, le plus souvent, 1 a 2 semaines
apres parathyroidectomie [61 ;62]. Les douleurs osseuses peuvent aussi
correspondre a un syndrome fracturaire (typiqguement fracture de cotes). Chez nos
patients les manifestations ostéo-articulaires a type douleurs osseuses sont
retrouvées dans 40% des cas.

3-Prurit

Il est lié a la présence de plusieurs facteurs (élévation de la PTH, du produit
phosphocalcique, hypercalcémie, calcifications métastatiques) bien que le taux élevé
de calcium extracellulaire joue un role important. Le mécanisme physiopathologique
(dépots de calcium au niveau de la peau, augmentation du nombre de mastocytes

dans le tissu cutané) n'est pas bien connu. Chez l'insuffisant rénal chronique, le
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prurit peut correspondre a une aggravation de la situation d'hyperparathyroidie
secondaire. Dans le cas d'un prurit résistant au traitement médical et associé a un
taux tres élevé de PTH, la parathyroidectomie devra étre proposer. Il a été décrit une
amélioration voire une disparition du symptome en quelques jours [61-62].

4- Faiblesse musculaire et myopathie

Cette atteinte concerne la musculature proximale. Les enzymes musculaires
sont normales. Les biopsies musculaires et les tracés électromyographiques
retrouvent des signes non spécifiques [63]. Dans notre travail la myalgie est
présente dans 2.5%.

5- Ruptures tendineuses spontanées

Elles sont le témoin d'une hyperparathyroidie mal contrélée. Les tendons
qguadricipitaux, bicipitaux, et extenseurs des doigts sont concernés [5].

6-Calcifications métastatiques extra—osseuses

Elles affectent les parois artérielles (média), les viscéres, le tissu péri
articulaire, le tissu cutané et I'eeil (cornée et conjonctive) [5].

7- Calciphylaxis

Ce sont des lésions ischémiques et nécrotiques des extrémités dues au
dépot de calcium dans la paroi des petits vaisseaux, engageant le pronostic vital par
le risque septique. La parathyroidectomie, dans certains cas sélectionnés, assure la
disparition des symptomes et améliore la guérison des lésions ulcérées [63].

8- Les autres manifestations

Elles correspondent a :
e Des déformations du squelette osseux dues au remodelage osseux et aux
fractures récurrentes. Ce qui est mis en évidence dans 2.5% de nos

patients.
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e Des anomalies du systeme circulatoire : les troubles du métabolisme
phospho-calcique induits par I'hyperparathyroidie secondaire participent a
la formation des calcifications artérielles et valvulaires cardiaques [64].

e Des taux élevés de PTH ont ainsi été corrélés a la présence d'une
hypertension artérielle, par altération de la compliance de la paroi
artérielle. Dans notre série I’ hypertension artérielle est présente dans
37.5%.

e Chez les patients dialysés, la présence d'une hypertrophie ventriculaire
gauche a été associée a la sévérité de I'hyperparathyroidie secondaire [65],
Une amélioration de la fonction ventriculaire gauche a été rapportée apres

parathyroidectomie [66].

9- La crise aigue hyperparathyroidienne [67] :

Elle peut révéler la maladie ou compliquer une forme ancienne surveillée et
brutalement activée par exemple a l'occasion d'une période de chaleur, d'un stress.
Elle détermine un tableau de déshydratation paradoxale par la conservation de la
diurése, une agitation, puis une torpeur, une obnubilation progressive évoluant vers
le coma.

L'hypercalcémie excede 150 mg/L (3,7 mmol/L) et parfois 200 mg/L
(5mmol/L). En l'absence de traitement rapide, le déces peut survenir du fait des

troubles du rythme cardiaque ou végétatifs.

B-Biologie :

Elle se définit par une augmentation compensatoire de la parathormone avec
habituellement une calcémie basse ou normale basse [68]. La circulation d'un taux

élevé de parathormone aura des répercussions sur :
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e Le métabolisme lipido-glucidique: en favorisant une hyperlipidémie et une
hyperglycémie.
e Les lignées hématopoiétiques :
- Anémie, qui est une conséquence des troubles de I'hématopoiese
induits par une fibrose médullaire extensive.
- Une augmentation de I'hématocrite a été décrite au décours de la
parathyroidectomie [69] chez I'insuffisant rénale chronique.
- Inhibition de 1 'agrégation plaquettaire.

e La réponse immunitaire, en affectant les lymphocytes et B.

Dans notre étude le bilan biologique était caractérisé par :

-Fonction rénale était altérée chez 100 % des cas.

-PTH : le taux de parathormone plasmatique était supérieure a 10 fois la
normale chez tous les patients avec une moyenne 2182.53 pg/ml, de méme que
les séries de la littérature :

Tableau VI: Données des taux moyens de la PTH dans la littérature.

Série PTH moyen (pg/ml)
Radoui [40] 1731
Maldovan [70] 2464
Konturek [42] 1531
Imzil [50] 2068
Notre série 2182.53

-Calcémie corrigée : la moyenne de la calcémie était de 102.2 mg/ml , avec

un taux élevé dans 32.2% , un taux bas dans 15% , et une calcémie normale dans

52.5%.
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Une étude comparative des taux moyens de la calcémie est résumée dans le

tableau VII ci-dessous :

Série Calcémie moyenne (mg/|)
Pulgar [41] 97
Maldovan [70] 93.4
Issouani [71] 101
Imzil [50] 109
Notre série 102.2

-Phosphorémie : la moyenne de la phosphorémie était 48.67 mg/l avec un taux

bas dans 17.5 %, un taux normal dans 20% et un taux élevé dans 62.5%

-Vitamine D : L’IRC des ses premiers stades est également un facteur de

risque important de déficit en 25(0OH)D3. La prévalence d’insuffisance et de déficit
en vitamine D est ainsi de I'ordre de 75% et 30% respectivement dans I'insuffisance
rénale chronique, mais peut étre largement supérieure dans certaines séries. La
prévalence d’un déficit en vitamine D augmente avec lI’aggravation de la fonction
rénale de maniere indépendante de I’age, du sexe, du poids et de la race. De plus,
une amélioration de la survie a été observée chez des patients dialysés recevant un
traitement de vitamine D active. Cet effet ne s’expliquait pas uniquement par |'effet
suppressif sur la sécrétion de PTH [72].

Dans notre travail , un taux bas de la vitamine D est retrouvé chez 75%, avec
un taux normal dans 25 %.

Phosphatases alcalines : Les phosphatases alcalines sont des isoenzymes

)

membranaires existant dans la plupart des tissus. lls sont produits par le foie, I’os,
I’intestin, la rate, les reins ou le placenta. Sa tendance a I’élévation, en ’absence
d’une hépatopathie, est en faveur d’'une augmentation du renouvellement osseux

dans le cadre de I’HPTS [73].
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Par ailleurs, 80 % de nos patients présentaient une élévation des phosphatases

alcalines au dela de 3 a 4 fois la normale.

C-Radiologique :

L'imagerie n'apportera qu'une donnée topographique dans le diagnostic
d'hyperfonctionnement parathyroidien. La fréquence de variation de siége et de
nombre des glandes parathyroides sera un élément limitant, nécessitant des
méthodes explorant la région cervicale et médiastinale. La pathologie thyroidienne
associée ('jusqu' a 40% des cas) pourra géner l'interprétation. Récemment, elle a pris
une dimension interventionnelle, en proposant une thérapeutique d'alcoolisation par
voie percutanée [5].

1-Imagerie non isotopigue : moyens et résultats :

a-Echographie Cervicale / Doppler Couleur [74]:

L'échographie cervicale constitue, en association avec l'imagerie de
médecine nucléaire, une premiere ligne de modalité fiable de dépistage et de
localisation préopératoire de lésion parathyroidienne. Cette technique peu coliteuse
peut aider a sélectionner les patients pour d'autres modalités d'imagerie, par
exemple en cas des résultats négatifs convenables a des glandes parathyroides
ectopiques situé dans les sites cervicales profonds ou dans le médiastin.

La morphologie de la lésion parathyroidienne varie de ronde ou ovale a
allongée, en fonction de la taille et de I'emplacement; en particulier, les lésions qui
proviennent des glandes supérieures ont souvent une forme allongée parce qu'elles
sont contraints a croitre dans un espace restreint délimité par des structures rigides,

telles que la glande thyroide et devant la colonne cervicale derriére.
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A I'échographie, la Iésion parathyroidienne typique apparait comme une masse
hypoéchogene homogene adjacente et postérieure de la glande thyroide, en avant
du Muscle long du cou, en dedans de l'artere carotidienne commune ou plus en bas
dans les espaces paratrachéaux et para-cesophagiennes. Une ligne d'interface
hypoéchogene entre la glande thyroide et la Iésion parathyroidienne est souvent
clairement identifiée.

La différenciation échographique entre hyperplasie et adénomes n'est pas
facile: dans le premier cas, les glandes parathyroides ont tendance a étre plus
sphérique que les adénomes et peuvent avoir des calcifications
intraparenchymateuses. L'hyperplasie est facile a diagnostiquer dans le cas de
participation de plusieurs glandes, comme <chez les patients atteints
d'hyperparathyroidie secondaire a une insuffisance rénale chronique.

L'apparition du carcinome a l'échographie parathyroidienne est similaire a
celle de l'adénome, bien que de forme irréguliere et l'invasion des structures
adjacentes suggerent une lésion maligne.

L’échographie  cervicale reste pour plusieurs équipes [I’examen
complémentaire non invasif de choix dans I’exploration des glandes parathyroides
avant toute cervicotomie pour hyperparathyroidie.

Les parathyroides normales ne peuvent étre vues par les examens a visée
morphologique, seule une parathyroide hypertrophiée peut étre visualisée.
L’échographie permet la détection de 10 a 80% des lésions, Les |ésions retrouvées

sont souvent une hypertrophie et/ou des nodules parathyroidiens.
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Tableau VIII : Résultats

en pourcentage de I’échographie cervicale préopératoire

dans la littérature.

Série hyperplasie nodule normale
Hamouda [75] 19% 33.34% 48.8%
Radoui [40] 18.8% 75% 6.2%
Sayad [76] 0% 48.8% 51%
Notre série 7.5% 65% 27.5%

figure n°30 [74]: exemples de présentation echgraphique des adénomes

parathyroidiens. (A) la forme et le model hypoéchogéne typique d'un adénome de la

parathyroide inférieure. (B, C) des présentations typiques de lésions des

parathyroides supérieures: les fleches indiguent le bord antérieur des corps

vertébraux cervicaux. P = lésions parathyroidiennes; TH = parenchyme thyroidien.
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FIGURE n°31 [5]: présentation échographique atypique des adénomes

parathyroidiens (indiqué par des fleches). (A) glande parathyroide inférieure

inhomogene et lobulées. (B) de la Iésion parathyroidienne avec des zones kystiques.

P = lésions parathyroides; TH = thyroide parenchyme.

L'évaluation Doppler couleur des lésions parathyroides constitue une
intégration utile pour distinguer les lésions parathyroidiennes des autres masses

cervicales, et est signalé a réduire les résultats faussement positifs.

figure n°32 [74]: l1ésions parathyroides typique a I’échodoppler couleur. (A) des

signaux de flux de couleurs intraparenchymateuses diffuses. (B) vasculaire

Polaire (fleche) avec un spectre artérielle. P = Iésions parathyroidiennes.
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b-Tomodensitométrie cervicomédiastinale :

Il s'agit d'un examen de deuxiéme intention. Les lésions parathyroides
apparaissent en général solides, homogenes et rehaussées de facon variable par
I'injection de produit de contraste iodé, La sensibilité et la spécificité de la TDM sont
d'environ de 80 % [77] dans I'hyperplasie secondaire. L'inconvénient est de saturer
I'organisme en iode, un délai de 6 a 8 semaines étant alors ensuite nécessaire avant
de pouvoir pratiquer une scintigraphie a base d'iode. D'autre part, I'examen TDM
comporte de nombreux artefacts liés a la respiration, a la déglutition, a la brieveté
du cou, a la largeur des épaules, aux clips chirurgicaux éventuels et a la fibrose
postopératoire. L'absence de graisse, les sinuosités des vaisseaux sont également
sources d'erreurs. Un accolement a la paroi cesophagienne ou une pathologie
thyroidienne associée peuvent rendre le diagnostic encore plus difficile. Le scanner
en mode hélicoidal offre la possibilité de réaliser une exploration compléete de la
région cervico-thoracique au cours d'une apnée améliorant ainsi la résolution
spatiale. Cette méthode permet d'obtenir une meilleure visualisation des vaisseaux
et une reconstruction multiplan [5].

Le scanner est indiqué a la recherche d’une glande ectopique en particulier en
cas de négativité de I’échographie. Il a un intérét majeur avant une reprise

chirurgicale en cas d’hyperparathyroidie persistante ou récidivante [78].
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Figure n°33 [79]: Coupe TDM axiale apres injection d'un adénome parathyroidien

inférieur droit (1), thyroide (2), trachée (3).

Dans notre série le scanner est réalisé dans 12.5 % (5 patients) dont les
indications étaient réparties entre la suspicion d’une tumeur brune, la recherche
d’une glande parathyroide ectopique et avant une réintervention pour une
hyperparathyroidie persistante ou récidivante.

c-Imagerie par résonance magnétique (IRM):

Les parathyroides hyperplasiques ont un signal intermédiaire semblable a
celui du muscle ou de la thyroide sur les séquences pondérées en Tl et plus intense
ou .iso- intense avec la graisse en T2. Cependant, environ 30 a 40 % des glandes
parathyroides anormales n'ont pas ces caractéristiques de signal et sont donc
identifiées en raison d'une taille anormale et d'une localisation suspecte [80].

Ces différences d'intensité de signal peuvent s'expliquer par certaines
caractéristiques histologiques : remaniements fibreux, hémorragiques. Des valeurs
de sensibilité et de spécificité, de 55 a 75 % [77;81], ont été rapportées pour les

hyperplasies. L'IRM des parathyroides est par ailleurs particulierement affectée par
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les artefacts de respiration ou de déglutition, ce qui nécessite une réparation et un
conditionnement rigoureux du patient avant I'examen. L'intérét de cette technique
est d'améliorer le contraste entre les parathyroides pathologiques et leur
environnement [5].

L’IRM cervicale est faite chez un seul patient chez qui la scintigraphie n’était

pas concluante.

2-Imagerie isotopigue : moyens et résultat :

Les parathyroides sont d'exploration difficile : elles n'ont pas de traceur
spécifique et sont masquées par la thyroide. Le but de I'examen est donc de faire
disparaitre la thyroide, pour ne visualiser que les parathyroides.

Il existe deux protocoles scintigraphiques :

*Technique de soustraction

Pour cela, il est réaliser a quelques minutes d'intervalle, chez un méme
patient, des images de l'aire cervicale et médiastinale au thallium 201(se fixant sur
la thyroide et les parathyroides) puis au technétium 99m (se fixant uniguement sur
la thyroide).Le protocole peut, de méme, utiliser le 99mTc-MIBI et le technétium
99m ou l'iode 123 .La soustraction pixel a pixel des images met en évidence la
fixation parathyroidienne anormale.

Il existe de nombreuses limites a l'examen (saturation iodée iatrogéne,
pathologie thyroidienne associée, liées a la méthode : résolution de la caméra,
recalage des images, différence de radiopharmaceutique entre les traceurs) Pour le
protocole utilisant Le thallium 20lltechnétium 99m, la spécificité est proche de 95%,

la sensibilité est décevante , inférieure a 50% [82] .
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*Techniques en double phase

Il s'agit d'une méthode simple et économique décrite par Taillefer [83] .Elle
utilise le 99mTc-MIBI (méthoxy-isobutyl-isonitrile), molécule vectrice lipophile
associée a un marqueur radioactif, dont la rétention dans les tissus dépend du
potentiel de membrane, du nombre et de la charge des mitochondries, de la
vascularisation locale. Elle met a profit une différence de clearance du traceur entre
les deux organes, habituellement plus lente pour la parathyroide que pour la
thyroide. Elle comporte une injection de 10 a 30 millicuries (mCi) du traceur, la
réalisation d'images immédiates (5min)et d'images tardives 2 a 4 heures apres
I'injection. La scintigraphie est jugée positive de facon visuelle subjective devant
I'existence d'un foyer hyperfixant individualisable au temps précoce et dont
I'intensité de fixation persiste, voire augmente au cours du temps, alors que celle de
la thyroide diminue. Plusieurs études ont montré la supériorité du traceur [84 ;85]
D'apres certains auteurs, Il existe une bonne corrélation entre la fixation du 99mTc-

MIBI et le poids de la glande mais pas avec le type histologique [80].

99mTc-MIBI 1231 Soustraction

Figure n°34 [79]: Scintigraphie parathyroidienne de soustraction montrant un

adénome parathyroidien droit inférieur.
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Dans nos résultats la scintigraphie est réalisée dans 87.5 %. Dans la littérature,
la scintigraphie parathyroidienne parait ’examen préopératoire nécessaire. En terme
économique, le cout de cette technique est élevé mais elle a permis au chirurgien la
réalisation d’un acte plus rapide et/ou plus efficace. D’ailleurs, la scintigraphie
parathyroidienne a amélioré |'efficacité a court et a long terme de la PTX surtout en
détectant des glandes surnuméraires et/ou ectopiques pouvant aussi étre

responsables d’échecs immédiats ou tardifs [86].

3-Le couplage échographie-scintigraphie [87]:

Dans un certain nombre de cas (10 a 15 %), la scintigraphie ne montre aucune
fixation sur 'adénome parathyroidien, méme lorsque celui-ci est en position non
ectopique et de bonne

taille. Cette constatation, bien qu’inhabituelle, ne doit pas conduire a remettre
en cause le diagnostic de localisation établi par I’échographie, si celui-ci est
suffisamment sdr. A I'inverse, la scintigraphie peut montrer une image de fixation
évidente qui ne correspond, a I’échographie, a aucune image précise : dans ce cas, il
faut refaire I’échographie, en la centrant sur la région suspecte ; ceci permet
souvent de retrouver une anomalie qui était passée inapercue a la premiere
échographie. Dans de nombreux cas enfin, I’échographie montre une image assez
probable, mais non certaine et la scintigraphie montre une fixation discrete,
insuffisante a elle seule pour conclure : si le siege de ces deux anomalies concorde,
on peut affirmer avec une grande confiance qu’il s’agit bien de I'adénome
parathyroidien recherché et orienter ainsi un geste chirurgical localisé. Ainsi,
I’association de I’échographie et de la scintigraphie permet de répondre, dans un
grand nombre de cas, a la question de la localisation préopératoire des adénomes
parathyroidiens, avec une valeur prédictive positive proche de 100 %, lorsque les

résultats des deux techniques sont concordants.
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Ce sont donc les examens de choix en premiere intention dans cette

indication.

(a) (b)

(© (d)

- o . -

s -~

Figure n°35 [87]: Couplage échographie]: échographie-scintigraphie

montrant un adénome inférieur gauche.

a- Echographie : coupe transverse, en dessous du pdle inférieur du lobe gauche :
image hypoéchogéne, aplatie transversalement, au contact de la paroi interne
de la carotide primitive.

b- Echographie : coupe parasagittale inférieure gauche ; le nodule a une forme
allongée.

c- Scintigraphie au MIBI : le cliché précoce 5 minutes apres lI'injection montre un

prolongement de la fixation en dessous du lobe gauche, peu intense.
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d- Scintigraphie au MIBI : le cliché tardif 1 h 30 apres I'injection montre que cette
image inférieure gauche est devenue la zone la plus fixante. Ce renforcement

du contraste est caractéristique d’'un adénome parathyroidien gauche.

Dans notre travail, ce couplage est estimé a 87.5 %.

4- Place de !l'imagerie dans la prise en charge de ['hyperparathyroidie

secondaire

Contrairement a I'hyperparathyroidie primaire, l'intérét d'un bilan d'imagerie
préopératoire avant une premiere exploration chirurgicale pour I'hyperparathyroidie
secondaire n'est pas démontrée [85]. Il acquiert plus de valeur lorsqu'il s'agit
d'orienter la recherche d'une glande manquante ou surnuméraire avant une
éventuelle réintervention.

Des techniques non invasives, comme la scintigraphie, utilisant le 99mTc-
MIBI, se révelent adéquates dans ces situations, en particulier en cas de glande
ectopique [84]. L'échographie reste un examen utile pour la seule exploration
cervicale bien que la sensibilité de détection des glandes parathyroides diminue en
fonction du nombre des ré-interventions [80].

La tomodensitométrie et l'imagerie par résonance magnétique, malgré leur
possibilité d'une large exploration anatomique, représentent des examens de
deuxieme intention, en raison de la difficulté de distinguer les glandes parathyroides

des autres structures avoisinantes et de leur codt [5].

Mlle. Ouatik EI Alaoui Hajar 90



Traitement chirurgical des hyperparathyroidies secondaires These N° 164/19

IV-  PRISE EN CHARGE DE L' HYPERPARATHYROIDIE

SECONDAIRE :

Le traitement des HPT secondaires a l'insuffisance rénale prend en compte la
prise en charge étiologique et symptomatique de la réduction néphronique. Il fait
appel aussi a l'apport oral de calcium, de différentes formes métaboliquement

actives de vitamine D, et aussi surtout aux calcimimétiques.

A-Traitement médical :

Malgré les nombreuses avancées thérapeutiques, la prise en charge médicale
des désordres du métabolisme osseux engendrés par l'insuffisance rénale
chronique, reste un véritable challenge pour le clinicien. Les troubles du
métabolisme phospho-calcique apparaissent tot (clearance de la créatinine
inférieure a 90mlll’) dans I'évolution de l'insuffisance rénale chronique. Pour limiter
le développement des lésions d'ostéodystrophie rénale, ils doivent étre corrigés dés

que la clearance est inférieure a 40 ml [5].

1-Eléments de la prise en charge médicale :

L'hypocalcémie, I'hnyperphosphorémie, le défaut de synthése de la forme active
de la vitamine D représentent les cibles sur lesquelles les mesures thérapeutiques
doivent agir. La rétention phosphorée, en particulier, est reconnue comme un
facteur majeur d'aggravation de I'hyperparathyroidie secondaire [88]. Elle agit
comme un promoteur de la prolifération cellulaire parathyroidienne et facilite, au
niveau génétique, la synthese de parathormone [89]. L'hyperphosphorémie
représente, par ailleurs un facteur de risque indépendant de mortalité chez ces
patients [90], en favorisant, probablement, le développement de calcifications

artérielles et de pathologies cardio-vasculaires.
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2-Supplementation calcique :

Historiquement, l'apport de calcium devait suppléer le défaut d'absorption
digestive induit par la vitamine D et les carences induites par le régime alimentaire
pour controler les apports de phosphore. Les sels de calcium, a forte dose, ont
ensuite étaient utilisés comme chélateurs, en remplacement des composés
aluminiques, dans le controle phosphoré. Des effets adverses, tels que le
développement de calcifications artérielles, ont été reconnus a cette thérapeutique
gui engendrait une élévation de la calcémie, en particulier, en cas d'association avec
la vitamine D [91].

En conséquence, des apports plus faibles de lI'ordre de 1,5 a 1,8 g de calcium
élément au total [92] ont été recommandés pour palier au déficit vitaminique D et

réduire le stimulus calcium-dépendant de la sécrétion de PTH.

3-Lutte contre la rétention phosphorée :

Pour pallier aux limitations des restrictions alimentaires en phosphore et des
stratégies courantes de suppléance rénale, l'utilisation de chélateurs représente une
des principales mesures thérapeutiques.

Afin de limiter les effets secondaires a long terme de composés contenant du
calcium ou de l'aluminium, des résines échangeuses d'ions, comme le sévélamer
(RénagelB), ne contenant ni l'un ni l'autre, ont été utilisées [93]. Elles peuvent étre
utilisées en association avec les sels de calcium, a la fois pour diminuer I'absorption
intestinale de phosphore et pour maintenir des apports nutritionnels calciques
adéquats.

4-Supplementation vitaminique :

L'utilisation de composés de la vitamine D, en association avec des sels de

calcium corrigent le stimulus, hypocalcémie, de la sécrétion de P.T.H. La vitamine D
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augmente l'absorption digestive du calcium. Cette opération est appropriée chez les
patients ayant une calcémie en dessous de la valeur supérieure de la normale et
lorsque un contrble préalable de la phosphorémie a été effectué, afin de limiter le
risque d'accidents d'hypercalcéinie et d'Hyperphosphorémie, et par conséquence la
formation de calcifications vasculaires et des tissus mous [5].

D'autre part, la vitamine D et le calcium, par interaction avec le CaRE et le
VDRE, régulent négativement la transcription du gene de la P.T.H.

Depuis la fin des années 80, des doses orales puis parentérales (avec une
administration intermittente trois fois par semaine) de 1 alpha-hydroxy-vitamine D3
ont été utilisées [94]. La forme intraveineuse offre une meilleure cornpliance

thérapeutique et une efficacité pharmacologique accrue [5].

5-Calcimimétigues :

Les calcimimétiques (Mimpara®) constituent un activateur allostérique qui
amplifie la sensibilité du récepteur du calcium. Cette thérapeutique est susceptible
de réduire les taux de PTH et d'abaisser significativement la calcémie. Leur tolérance
est bonne dans l'ensemble, au prix de quelques troubles digestifs. En dépit des
craintes que suscitait leur utilisation au niveau du tubule rénal (réduisant la
réabsorption du calcium), il n'y a pas de majoration de la calciurie, du fait de la
baisse de la calcémie et de la fraction filtrée du calcium. Les calcimimétiques ne
constituent nullement une alternative thérapeutique a la chirurgie. En effet, ils ne
sont responsables d'aucun bénéfice a moyen terme sur la masse osseuse, sans
doute parce que l'abaissement du taux de PTH est transitoire, observé seulement

brievement dans les heures qui suivent la prise de la médication [39]
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B- Traitement chirurgical :

1-Préparation préopératoire :

L'intervention s'effectue chez un patient correctement hydraté. Seuls
guelques patients bénéficient d'une préparation spécifique (encadré 1) [39].
Encadré 1: Préparation des malades hyperparathyroidiens a la chirurgie
> Calcémie modérément accrue (jusqu'a 130-140 mg/L) :
e Hydratation abondante
e Alimentation normocalcique
e Correction prudente de |'éventuel déficit par la prescription de vitamine
D naturelle (exemple : Stérogyl®, 5 gouttes/j ; Uvedose® 100 000 IU, 1
ampoule buvable/mois sous surveillance de la calcémie, de la calciurie)
> Hypercalciurie sévere (> 150 mg/L ou 3,7 mmol/L) :
e réhydratation abondante par voie orale ou intraveineuse
e calcitonine humaine (exemple : Cibacalcine® 0,5 mg, une ampoule IM
ou SC toutes les 6 heures)
e éventuellement si formes séveres, rebelles et retard a la chirurgie :

diphosphonates (exemple: Arédia® 1 ampoule en perfusion.

2-Anatomie chirurgicale de la région sous hyoidienne [5]:

Les glandes parathyroides entretiennent des rapports étroits avec la
thyroide au sein de la gaine viscérale du cou et au-dela avec les plans couverture de
la région dont la connaissance est nécessaire a l'appréhension des voies d'abord
(cervicale transverse, oblique).

e La région sous-hyoidienne est limitée :
- en haut, par le corps de I'os hyoide,

- en bas, par la fourchette sternale,
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- latéralement par le bord antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien

et le ventre antérieur du muscle omo-hyoidien.

De la superficie vers la profondeur, les plans suivants sont rencontrés :

- plan du platysma coli et du tissu sous-cutané

- aponévrose cervicale superficielle (lame superficielle) qui engaine,

- latéralement, chague muscle sterno-cléido-mastoidien et qui, sur la
ligne médiane, adhere, par sa face profonde, a I'aponévrose cervicale
moyenne (lame pré-trachéale) pour former la ligne blanche du cou. Le
plan musculo-aponévrotique moyen qui comprend 2 couches
musculaires :

e en superficie : le muscle sterno-cléido-hyoidien et plus latéralement le
ventre antérieur du muscle omo-hyoidien,
e en profondeur : le muscle sterno-thyroidien et thyro-hyoidien qui continue

vers le haut le plan du premier muscle

la gaine viscérale périthyroidienne, qui cloisonne un espace pré-viscéral,
plan de clivage pour I'abord thyroidien, par les adhérences entre la face postérieure

des muscles sous-hyoidiens et la face antérieure de la thyroide.
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3-Abord chirurgical :

a-installation de I'opéré :

Le patient est installé en décubitus dorsal, avec un billot placé sous les
épaules pour défléchir le cou associé a un anneau en caoutchouc sous la téte pour la
surélever [5].

L’hyperextension doit étre modérée au niveau du rachis cervical supérieur
pour éviter les séquelles douloureuses postopératoires et pour ne pas mettre en
tension les muscles sous-hyoidiens. Le champ opératoire découvre les régions
cervicales antérieures et latérales, et la partie antérieure et médiane du thorax afin

de bien dégager les articulations sterno-claviculaires [95].

b-techniques chirurgicales :

L’abord bilatéral reste la technique de référence. Elle comporte une
cervicotomie horizontale, sous anesthésie générale le plus souvent, avec exploration
de tous les sites parathyroidiens en raison de la possibilité d’adénomes multiples ou
de parathyroides surnuméraires.

Dans notre étude I'abord bilatéral avec cervicotomie transverse classique est la
seule voie utilisée chez nos malades.

Et pour I'abord unilatéral il existe actuellement 2 techniques utilisées : la
chirurgie mini-invasive endoscopique ou radioguidée [95].

> La cervicotomie transverse bilatérale :

b.1/Voie d'abord chirurgicale [96]:
L’incision est tracée environ 2cm, ou un travers de doigt, au dessus du relief
de la téte des clavicules. Transversalement, elle déborde de 1 a 2 cm, de chaque

coté, sur le relief des sterno-cléido-mastoidiens. L’incision mesure 6 a 8 cm.
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Le lambeau supérieur est relevé avec sa couche graisseuse en monobloc; les

veines jugulaires antérieures sont découvertes et laissées en place a la face

superficielle des muscles sous hyoidiens; ce décollement est mené jusqu’au bord

supérieur du cartilage thyroide.

L’écarteur de Joll est utilisé pour maintenir écartés les lambeaux supérieurs et

inférieurs, donnant a la plaie opératoire une forme losangique (figure n° 37).

Figure n° 36 [96] : Incision et décollement cutané.

A : Tracé de I’'incision. B : Exposition du plan musculaire sous-cutané.

C : Limites du décollement sous—cutané.
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Figure n°37 [68]: Incision curvilighe Figure n°38 [68]:Lambeau de muscle
deux doigts au dessus de la fourchette platysma
sternale

b.2 /Ouverture de la loge thyroidienne [96]:

En I'absence d’antécédents chirurgicaux thyroidiens, la loge thyroidienne est
toujours ouverte par incision verticale de la ligne blanche qui permet la dissection
de chaque hémiloge en débutant par le coté gauche ; pour ce faire le muscle
stérnohyoidien gauche est saisi par deux pinces d’Allis et maintenu en traction ; sa
face profonde est progressivement libérée soit au bistouri électrique ; soit aux
ciseaux a disséquer, ce qui permet de découvrir la face antérieure de I’isthme
thyroidien; en progressant latéralement, on découvre le deuxieme plan plus profond
des muscles sous hyoidiens représenté par le muscle stérnohyoidien, ce dernier est
a son tour saisi dans les pinces d’Allis et tracté ; la libération sur toute sa hauteur de
la face profonde du muscle stérnohyoidien met en jeu la totalité des faces antérieure

et externe du lobe thyroidien homolatéral (figure n° 39).
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Figure n°39 [96]: Abord de la loge thyroidienne.

1.Parathyroide ; 2. Thyroide ; 3. Voie d’abord focalisée ;
4.Voie d’abord médian de la cervicotomie exploratrice ;
5.Muscle stérnohyoidien ; 6. Muscle sternocléidomastoidien ;

7. Muscle stérnohyoidien ; 8. Muscle omohyoidien ; 9. Nerf récurrent.

Afin de poursuivre, dans de bonnes conditions d’exposition, I'ouverture
latérale de la loge thyroidienne, il faut s’aider d’écarteurs de Farabeuf qui sont
positionnés I'un en dehors sur les muscles sous—hyoidiens et I’autre en dedans sur
le lobe thyroidien ; entre les écarteurs, dans le fond du champ opératoire, on devine
alors le paquet vasculaire jugulo-carotidien. Au cours de cette progression, un seul
élément anatomique vient habituellement barrer le passage, il s’agit de la veine
thyroidienne moyenne ou latérale qui sera sectionnée et ligaturée.

A ce stade de [lintervention, le lobe thyroidien peut étre mobilisé et
extériorisé, il n’est pas rare que le muscle stérnohyoidien vienne cravater la partie
supérieure du lobe, masquant ainsi une partie de la loge ; dans ces cas on peut le
sectionner, dans un but d’exposition de [I’'aire de dispersion des glandes
parathyroides; dans le méme but un large effondrement du feutrage conjonctif qui
recouvre le tronc artériel carotidien primitif est préconisé, ce dernier est exposé sur

toute la hauteur de la loge thyroidienne et va représenter la limite latérale de la zone
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de recherche premiere des glandes parathyroides. Le tronc carotidien est également
un repére extrémement fiable pour la recherche du nerf récurrent.

L’espace exposé ou se dispersent, dans I'immense majorité des cas, les
glandes parathyroides est limité en dedans par le lobe thyroidien et I'axe
aérodigestif, en dehors par le paquet vasculo-nerveux du cou, en haut par I’artere
thyroidienne supérieure ; en bas, la loge thyroidienne est largement ouverte sur le

médiastin antérosupérieur et la loge thymique.

Figure n°40 [96]: Ouverture de la loge thyroidienne.

A. Exposition du plan musculaire et de la ligne blanche médiane.

B. Relevement des plans musculaires et découverte du corps thyroide.

C. Section du muscle stérnohyoidien. D. Ligature de la veine thyroidienne latérale.

E. Extériorisation du lobe thyroidien : vue du pole supérieur et d’une veine

thyroidienne latérale supérieure.
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Figure n°41 [68] : Lambeaux de Figure n°42 [68] : Ouverture du fascia
platysma pour exposer la glande entre les muscles supérieur et inférieur
thyroide ternohyoidien et réclinés

sternothyroidien

b.3/ Recherche des glandes parathyroides [96]:

Le repérage des glandes parathyroides, avant de procéder a leur ablation, est
un temps essentiel dans la chirurgie de I’hyperparathyroidie.

Il doit étre fait par un chirurgien expérimenté maitrisant parfaitement son
anatomie afin de ne pas méconnaitre une glande surnuméraire ou une glande
ectopique. Leur topographie tres variable explique les difficultés que I'on peut
parfois rencontrer dans le repérage des parathyroides.

Leur topographie tres variable explique les difficultés que I'on peut parfois
rencontrer dans le repérage des parathyroides.

La recherche des glandes parathyroides est indissociable de celle des autres
éléments contenus dans la partie profonde de la loge thyroidienne : le nerf récurrent

et ’ATI. Les autres éléments de la loge (ganglions lymphatiques, tissu graisseux,
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éléments veineux, corne thymique) sont importants a reconnaitre pour les distinguer
du tissu glandulaire parathyroidien.

De facon pratique, il est possible de découper schématiquement et
virtuellement l'aire de recherche en trois zones qui vont étre successivement
explorées et qui sont : la face postérieure du lobe thyroidien (parathyroides
«thyroidiennes»); le trajet du nerf récurrent (parathyroides «récurrentielles») et la

loge thymique (parathyroides «thymiques»).

Figure n°43: La recherche des glandes parathyroides

(Photo du service de chirurgie B)

> Recherche des glandes parathyroides « thyroidiennes » :
Elle se fait sur la face postérieure du lobe thyroidien apres extériorisation.
Les glandes parathyroides pathologiques sont plus facilement reconnues du

fait de leur augmentation de volume. Cependant, |'existence de suffusions
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hémorragiques sous-capsulaires ou de phénomenes de nécrose, qui accompagnent
souvent les adénomes quand ils augmentent rapidement de volume, leur donne
guelguefois une coloration proche de celle du corps thyroide, ce qui peut
compliquer leur discernement ; lorsque le doute persiste, c’est I’existence d’un plan
de clivage entre la formation nodulaire et le reste du corps thyroide qui permet le
plus souvent de porter, le diagnostic d’adénome parathyroidien.

Dans notre étude la localisation thyroidienne est estimée a 100 %.

> Recherche des glandes parathyroides « récurrentielles » :

Dans les cas ou I'on n’a pas reconnu de glandes parathyroides lors de
I’exploration de la face postérieure du corps thyroide, il faut engager la dissection
de I’espace cellulograisseux qui entoure le trajet du nerf récurrent, cette dissection
est balisée par la découverte et la reconnaissance de deux éléments anatomiques
essentiels (ATI, nerf récurrent lui-méme).

A la partie basse, sous-artérielle, il est fréquent de retrouver une glande
parathyroide au bord postérieur du nerf venant se mouler sur elle et qui doit donc
en étre séparée avec beaucoup de précaution, il s’agit la d’un site privilégié pour les
glandes parathyroides supérieures (P4) Lorsqu’elle est située a ce niveau, la glande
parathyroide, le plus souvent une glande P3, se trouve a la face profonde du plan
artériel, il faudra donc tres progressivement I’accoucher et I’extérioriser.

La dissection de la partie supra-artérielle du trajet du récurrent se fait en
dernier. Une glande parathyroide supérieure (P4) est souvent retrouvée a ce niveau,
se projetant a la face latérale du muscle constricteur inférieur du pharynx,
représenté par son faisceau crico-pharyngien, au dessus et/ou en arriere de la

pénétration du nerf récurrent.
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> Recherche des glandes parathyroides « thymiques » :

L’absence de découverte des deux glandes parathyroides au niveau des zones
gue nous venons de décrire amene le chirurgien a explorer la partie basse de la loge
thyroidienne et son prolongement vers le médiastin supérieur.

On isole d’éventuelles cornes thymiques, car c’est a leur contact que sont
retrouvées les glandes parathyroides ectopiques les plus fréquentes. La parathyroide
est individualisée grace a sa coloration différente, orangée sur un aspect grisatre ou
rosé pale du thymus ainsi que l'existence d’une capsule et réseau vasculaire

superficiel.

Figure n°44 [96] : Stratégie de recherche des glandes parathyroides.

1. Parathyroides « thyroidiennes » (en bleu) ;
2. Parathyroides« récurrentielles » (en jaune) ;

3. parathyroides « thymiques » (en rouge).
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Dans les cas ou l'exploration standard sus-décrite n'a pas permis la mise en
évidence des quatre glandes parathyroides, il faut laver et réviser de facon tres
minutieuse le champ opératoire, faire le point sur les glandes trouvées et les
confirmer histologiquement, ainsi adresser a l’anatomopathologiste toutes les
lésions douteuses qui auraient pu étre initialement identifiées comme du tissu
ganglionnaire, thyroidien ou thymique , enfin il faut reprendre la dissection pour
rechercher la quatrieme glande du co6té ou elle manque, et dans son aire de
dispersion, en adoptant une attitude probabiliste.

Si la premiere glande identifiée est une P4, l'exploration se poursuit a la
recherche d'une glande P3, et I'on explore successivement le médiastin supérieur, la
loge thymique, le pdle supérieur de la glande thyroide, la gouttiere vasculaire, et le

lobe thyroidien.

Figure n°45 : Mise en évidence d’une glande parathyroidienne.

(Photo du service de chirurgie B)
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Si la glande manquante est une glande P4, on va a la recherche d'une
parathyroide supérieure qui aurait migré, et on explore successivement la gouttiere
vasculaire, I'axe viscéral et le défilé cervico-thoracique en direction du médiastin
postérieur.

Quelle que soit la glande manquante on pourra étre amené a réaliser une
lobectomie thyroidienne lorsque, au terme des manceuvres déja décrites, seules
trois glandes parathyroides ont pu étre identifiées, et que le corps thyroide est
augmenté de volume.

Si cette recherche s’avere négative, il faut cryopréserver les trois parathyroides
enlevées afin de pratiquer une auto-transplantation postopératoire, dans le cas ou

une hypocalcémie sévere s’installe.

E
Figure n° 46 [96] : Stratégie de recherche de la parathyroide inférieure (P3) (A, B, C)
et (P4) (D, E). A. Aire habituelle (80 % des glandes). B. Aire incluant les ectopies
classiques (98 % des glandes). C. Aire incluant les ectopies exceptionnelles (100%

des glandes). D. Aire habituelle. E. Aire incluant les localisations ectopiques.
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ParaT inf

ParaT sup

Figure n°47 [68] : les parathyroides inférieures et supérieures, le nerf laryngé

inférieur (NLI)

b.4 / Stratégie opératoire :

Trois types d'interventions chirurgicales peuvent étre réalisés pour la prise en
charge initiale d'une hyperparathyroidie secondaire. Le choix de la technique
chirurgicale dépend de la préférence du chirurgien.

- Parathyroidectomie subtotale (des 7/8é&me):

Comprenant I'exérése de 3 glandes et la résection partielle d'une 4eme glande
(conservant le volume d'une glande normale). Il est nécessaire d'obtenir des
conditions optimales pour la vascularisation du moignon restant et le cas échéant
pour une réintervention. La sélection du moignon sera fonction de la vascularisation,
de la localisation et de 1' aspect macroscopique de la glande choisie. Un repérage
est assuré par un clip ou par un fil de couleur non résorbable. Dans notre étude la
parathyroidectomie des 7/8¢me est faite chez 100 % de nos patients.

Ceux qui optent pour la parathyroidectomie subtotale se fondent sur:

- La diminution du risque d’hypocalcémie postopératoire grace au moignon

restant [97-98].
- La Diminution de la durée du geste opératoire et de I’hospitalisation

postopératoire [99-98].
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Mais elle fait courir le risque de diffusion des cellules parathyroidiennes dans
la région cervicale [100], de I’hyperplasie du moignon restant [101] ou de la
présence d’'un micro-adénome passé inapercu au sein du moignon responsable
alors d’une persistance ou d’une récidive rapide de I’hyperparathyroidie secondaire
ou inversement la prédominance de cellules non sécrétantes, ou la nécrose du
moignon soit par défaut de vascularisation lors d’un traumatisme opératoire ou
secondairement par englobement progressif dans un foyer de fibrose cicatriciel,
responsable d’une hypoparathyroidie [102-103].

- Parathyroidectomie totale :

Consiste a enlever les 4 glandes, exposant a la tétanie chronique, difficile a
traiter a log terme. Elle parait trés invalidante [104].

- Parathyroidectomie totale avec autotransplantation [105]:

La parathyroidectomie totale avec autotransplantation selon Wells d’une
dizaine de petits fragments glandulaire (de 2mm de c6té), sans remaniements
nodulaires ou hémorragiques, dans un site receveur musculaire. Le tissu glandulaire
a autotransplanter est choisi au niveau d’une glande hyperplasique dont la nature
aura préalablement été vérifiée histopathologiquement et que I’on aura choisi du fait
de I'absence de remaniement nodulaire ou hémorragique. Une dizaine de petits
fragments, d’environ 2mm de co6té, sont enfouis dans des logettes musculaires
réalisées par simple séparation des fibres musculaires. Une hémostase soigneuse est
indispensable pour éviter des suffusions hémorragiques qui empécheraient la prise
du greffon. Les logettes sont ensuite refermées par un fil de couleur non résorbable
qui pourrait étre repéré en cas de nécessité de réintervention pour récidive de

I’hyperparathyroidie.
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La masse totale transplantée correspond a celle de deux glandes
parathyroides normales, soit environ 60mg. D’autres sites musculaires peuvent étre
utilisés, notamment au niveau de la paroi abdominale ou du cou.

Dans tous les cas, l'ensemble des prélevements est adressé au laboratoire
d'anatomopathologie pour confirmer la nature parathyroidienne et typer

I'hyperplasie.

Figure n°48 : I'exérese d’une glande parathyroidienne.

(photo du service de chirurgie B)

b.5/ Fermeture et drainage [96] :

Le temps d’exploration et d’exérese étant terminé, la plaie opératoire va étre
largement lavée au sérum tiede afin de pouvoir vérifier la qualité de ’hémostase qui
doit étre parfaite. Un ou deux drains de Redon sont mis en place dans la loge

thyroidienne, sortis dans la région supra claviculaire latérale apres une courte
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tunnelisation sous-cutanée, assurant un drainage aspiratif. Les muscles
soushyoidiens sont suturés sur la ligne médiane par un fil résorbable de monobrin
de diametre 3/0.

Cette suture est menée de haut en haut et respecte une zone triangulaire,
d’environ 3cm de hauteur, dite triangle de sécurité qui fait donc communiquer la
loge thyroidienne avec le plan de décollement sous—-cutané.

L’intérét de cette communication est d’éviter d’enfermer un hématome dans la
loge profonde. La fermeture cutanée se fait en deux plans : profond au fil résorbable
et superficiel par un surjet intradermique avec un fil nylon de diametre 4/0, qui sera
retiré le cinquieéme jour postopératoire. On met en place un pansement occlusif, non
compressif, qui doit permettre une surveillance cervicale.

> La chirurgie mini-invasive :

L'abord sélectif a été introduit en 1982 par Pyrtek LJ. Il réalisa 9
parathyroidectomies avec une exploration unilatérale, du co6té de la glande
préalablement localisée par échographie [106].

Cet abord, bien que sélectif, n'était pas réellement mini-invasif puisqu'il
nécessitait une incision verticale le long du bord antérieur du muscle sterno-cléido-
mastoidien. Il a fallut attendre 13 ans pour voir apparaitre une véritable chirurgie
mini-invasive, ne nécessitant qu'une incision horizontale de moins de 2 cm. Gagner,
chirurgien a Cleveland, fut le premier a décrire une parathyroidectomie
endoscopique. Dans une lettre publiée en 1996 dans le « British Journal Of Surgery »
[107].

] / Exploration unilatérale [108] :

L’exploration wunilatérale est fondée sur [Iidentification d’une glande
pathologique et d’une glande normale du méme coté. Depuis l'introduction de
I’imagerie et des dosages rapides de la PTH, cette exploration est le plus souvent

focalisée sur une seule glande.
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2 / Parathyroidectomie ciblée minimale invasive sous anesthésie locale [109]:

est réservée aux hyperparathyroidies primaires sans pathologie nodulaire
thyroidienne diffuse associée, dont [I'étiologie suspectée est un adénome
parathyroidien unique localisé a I’échographie haute résolution et a la scintigraphie
MIBI.

3 / Parathyroidectomie mini-invasive radioguidée [108] :

Elle s’appuie sur ['utilisation d’une sonde de radiodétection pour guider
I’abord et la dissection en regard de [|’activité isotopique. Les résultats sont
satisfaisants mais pas supérieurs aux autres techniques mini-invasives, avec des
contraintes d’organisation plus lourdes.

4 / Parathyroidectomie endoscopique [108]:

Sous le terme de parathyroidectomie endoscopique on peut regrouper
toutes les interventions parathyroidiennes au cours desquelles le chirurgien fait
appel a un endoscope ; I’endoscope pouvant étre utilisé durant toute ou une partie
seulement de I'intervention.

Les parathyroidectomies totalement endoscopiques nécessitent une
insufflation de CO2, comme en coelioscopie, pour maintenir la cavité de dissection.
L’intervention est donc pratiquée en chambre fermée, I'opérateur conduisant la
dissection indirectement, a partir d’un écran de télévision.

Les techniques qui ne font pas appel a I’endoscope durant toute I'intervention
sont faites partiellement par vision directe et partiellement par vision sur le
moniteur de controle ; le terme de parathyroidectomie vidéo assistée étant plus
approprié pour décrire ces interventions.

Entre des mains expérimentées, ces parathyroidectomies sont aussi slires que
les interventions conventionnelles. Elles sont plus exigeantes sur le plan technique
mais apportent certains avantages. L’endoscope procure a I'opérateur une vision

agrandie et parfaitement éclairée des structures anatomiques cervicales, permettant
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ainsi une dissection aussi précise et aussi slre que celle qui peut étre réalisée en
chirurgie ouverte conventionnelle. Ces conditions optimales d’exploration sont
beaucoup plus difficiles a obtenir par vision directe au travers de mini-incisions,
méme si le chirurgien dispose de lunettes agrandissantes et d’une lampe frontale

pour améliorer I’éclairage de son champ opératoire.

Figure n°49 [4] : Incision médiane de 1,5 cm de long est réalisée sur le tracé virtuel

d’une cervicotomie horizontale.

Figure n°50 [4] : A I’'aplomb de I’incision cutanée, I’aponévrose cervicale antérieure

et la ligne blanche médiane du cou sont dissociées longitudinalement. Le

décollement est amorcé a la pointe des ciseaux qui s’insinuent entre le plan

superficiel et le plan profond des muscles sous hyoidiens, tout au pourtour de

’incision.
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Figure n° 51 [4] : Un trocart de 5 mm est introduit par I'incision médiane.

L’étanchéité autour du trocart est assurée par une bourse cutanée. L’insufflation de

gaz est faite a faible pression, inférieure a 10 mm de mercure et a faible débit, de

I’ordre de 3 litres/min. L’espace gazeux est complété a la pointe de I’optique de 5

mm a 0° sous controle vidéoscopique. Dés gu’il est jugé suffisant, 2 trocarts de 3

mm sont placés de part et d’autre de la ligne médiane, en repérant, par

transillumination, le trajet des veines jugulaires antérieures pour ne pas les blesser.

Figure n°52 [4]: La recherche de I'adénome se fait par dissociation, a l'aide

d'instruments a bout mousse, des éléments fibreux situés au contact du lobe

thyroidien, qui est récliné en dedans. La présence d'une veine thyroidienne moyenne

peut géner la luxation du lobe thyroidien. Elle doit étre coagulée puis sectionnée.
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Figure n° 53 [4]: L'adénome repéré, la dissection et les hémostases sont faites au

crochet coaqgulateur, aprés s'étre assuré que le nerf récurrent n'est pas dans le

champ de vision.

Figure n° 54 [4]: Les hémostases des pédicules principaux de I'adénome sont

effectuées a la pince bipolaire.
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Figure n°55 [4]: L'adénome, libéré de toutes ses attaches, est placé dans un bout de

doigt de gant, introduit au préalable par le trocart de 5 mm. Ainsi encapuchonné, il

est laissé dans un premier temps in situ.

Figure n°56 [4]: Si les conditions s’y prétent, une exploration bilatérale des gites

parathyroidiens est entreprise avec pour objectif d’essayer de visualiser les 3 autres

glandes. En pratique, ce temps de dissection risque de prolonger durablement

I'intervention et peut se résumer a identifier au moins une autre glande normale, de

maniere a éliminer quasi formellement une hyperplasie parathyroidienne
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Figure n°57 [4]: L’adénome est extériorisé par |’incision médiane aprés avoir enlevé

le trocart. Les trois incisions sont simplement encollées. Il n’y a généralement pas

d’emphyséme sous-cutané résiduel.

4-Technigues complémentaires :

a- La mesure de la PTH per-opératoire :

Pour renforcer encore la réussite chirurgicale, des équipes ont imaginé
différentes mesures per-opératoires de la fonction parathyroidienne résiduelle. C’est
le témoin Objectif de I’efficacité du geste chirurgical.

Au début des années 80, le dosage immuno-radiométrique de Ila
parathormone prenait approximativement 1 semaine et ces équipes se sont surtout
intéressées au dosage peropératoire de I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc).
Un article publié dans le «New England Journal of Medecine» par Spiegel et al
démontrait qu'il était possible de déterminer en 10 minutes le taux d'AMPc urinaire.
Toutefois, pour étre utile, le taux préopératoire d'AMPc devait étre élevé pour
pouvoir objectiver une décroissance peropératoire. De plus, 60 minutes étaient le
temps moyen nécessaire pour obtenir la normalisation du taux d'AMPc, ce qui
rallongeait d'autant la durée opératoire. Le dosage per-opératoire rapide de la
parathormonémie (qPTH), indicateur fiable de la qualité de I'exérése du tissu
parathyroidien hyperfonctionnel ne fut réellement disponible qu'a partir de1987

[110].
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Les dosages de PTH peropératoires reposent sur le dosage de PTH dans le
sang prélevé directement dans la veine jugulaire, avant et 15 minutes apres
I’exérese de I'adénome parathyroidien supposé. Le délai d’obtention des résultats
est d’environ 45 a 60 minutes pour les techniques conventionnelles et 15 minutes
en moyenne pour les tests rapides [111]. En raison d’'une demi-vie courte (quelques
minutes), la PTH chute de plus de 50 % du taux basal aprés ablation de ’'adénome
responsable de la sécrétion, les autres glandes normales étant freinées par
I’hypercalcémie [112].

La cinétique de PTH est particulierement utile pour une intervention a minima
sous anesthésie locale ciblée sur 'adénome repéré au préalable par I'imagerie :
selon le profil indiquant le succes chirurgical par une chute rapide de PTH dans la
zone normale, ou I’échec par une PTH non normalisée, la cinétique per-opératoire
constitue une aide a la décision du chirurgien en faveur d’une reprise opératoire
sous anesthésie générale avec exploration complete qui peut étre immédiate ou
différée [112].

Dans notre étude la PTH per-opératoire est réalisé chez 2 patients (5%).

b-- Role de la gamma-caméra per-opératoire [96]:

De nombreuses équipes utilisent de facon réguliere la gamma caméra pour
localiser en peropératoire la glande pathologique. Cette technique est réalisable si
I’ladénome fixe a la scintigraphie Sestamibi. L’injection du produit radioactif est
pratiquée 2 heures avant la chirurgie et une sonde portable est utilisée en
peropératoire pour guider le chirurgien.

Les principaux avantages de son utilisation sont de détecter rapidement en
peropératoire I'adénome, notamment ceux qui sont localisés dans une position
ectopique ou dans une région profonde du cou, de permettre le contréle de
I’exérese complete de I'adénome par I'absence de radioactivité résiduelle et de

mesurer directement ex vivo sur la piece opératoire la radioactivité.
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Bien que certaines équipes utilisent cette technique de facon systématique, la
plupart des chirurgiens de la loge thyroidienne considerent que ce procédé apporte
peu d’informations par rapport a une scintigraphie MIBI préopératoire de qualité.
Elle pourrait, en revanche, présenter un intérét qui reste a évaluer en cas d’échec

d’une premiere chirurgie.

5-Gestes complémentaires [96] :

a- La cryopréservation des parathyroides :

Les parathyroidectomies totales avec autotransplantation et les chirurgies
des récidives d’hyperparathyroidie font courir un risque  important
d’aparathyroidie définitive. C’est dans l'optique de couvrir partiellement ce risque
gue I’on réalise dans ces situations une cryopréservation de tissu parathyroidien.

On utilise la technique la plus simple de congélation instantanée dans de
I’azote liquide; le fragment est congelé dans un cryotube apres immersion dans un
milieu protecteur (diméthyl-sulfoxyde, DMSO 10%). L'objectif du processus de
congélation est de préserver la fonction cellulaire en maintenant l'intégrité cellulaire
a travers le changement de température. Pour atteindre cet objectif, les flacons
sont refroidis lentement, avant d'étre transféré dans le stockage a long terme [111].
La demande de cryopréservation est faite au laboratoire d’histopathologie en méme
temps que celle de ’examen extemporané, et c’est donc le pathologiste qui choisit,
apres identification, le fragment glandulaire qui sera conservé.

La réimplantation se fait, selon la technique habituelle, dans les mois qui
suivent le prélevement. Le taux de réussite est difficile a chiffrer du fait du petit
nombre de patients qui finalement font I'objet de cette thérapeutique, mais il serait

de plus de 50%.
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b-  Thymectomie cervicale bilatérale :

Les thymus contiennent une cinquieme parathyroide microscopique chez 30%
des patients qui pourrait étre une source de récidive d’autant plus que la
parathyroide inférieure est en ectopie dans le ligament thyro-thymique ou dans le
thymus dans environ 25% des cas. Ceci impose |’association d’une thymectomie
cervicale bilatérale a la parathyroidectomie. lls apparaissent comme une formation
jaune, plus dense, lisse, claire et homogene que la graisse environnante, d’environ 5
cm de long. Leur extrémité supérieure est en dessous du pole inférieur de la
thyroide, juste en arriere des muscles sous-hyoidiens. Si on les visualise mal a ce
niveau, il faut récliner vers le haut les muscles sous hyoidiens contre le manubrium,
ou I’on peut les trouver. Leur dissection se fait par traction progressive a la pince de
Kelly, avec électrocoagulation des vaisseaux au contact [96].

Dans notre travail la thymectomie associé est faite chez 7.5% des cas.

Figure n°58 [114]: Thymectomie
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c-L’exérese thyroidienne associée [115]:

L’association d’un goitre ou nodule thyroidien, sécrétant ou non, suggere une
exérese thyroidienne associée. Lorsque les examens préopératoires (échographie,
scintigraphie, TDM, IRM) sont en faveur d’une localisation intra thyroidienne,
une lobectomie thyroidienne s’impose.

Une thyroidectomie était associée chez 25 % des patients.

C-Indications thérapeutiques :

1-Prise _en charge thérapeutigue selon les derniéres recommandations du

KDIGO en fonction du stade de la MRC [116]:

e Des le stadel:normaliser les apports calciques (1g/j) et protéique (1g/kg
de poids théorique /j) et corriger I'insuffisance en 25(0OH) vitamine D par
vitamine D3 (ouD2).

e Des le stade 3 : les chélateurs du phosphate sont préconisés en premiere
ligne.

Il est conseillé de diminuer les chélateurs calciques en cas de calcifications

vasculaires, ou d’os adynamique ou de parathormonémie basse.

En cas d’hyperparathyroidie secondaire réfractaire, un traitement par forme
active de la vitamine D (en I’absence d’hypercalcémie ou d’hyperphosphatémie) ou
par calcimimétiques peut étre envisagé.

<> Indications des calcimimétiques [96]:

- Malades non opérables (tres rares)

- Formes rebelles a une (des) intervention(s) chirurgicale(s) bien conduite(s)
confiée(s) a des Chirurgiens spécialisés

- Récidives d'hyperparathyroidisme primaire par hyperplasie (hotamment au
cours des néoplasies endocriniennes multiples de type 1)

- Carcinomes parathyroidiens avec ou sans métastases et hypercalcémie.
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2-Indications du traitement chirurgical [117]:

La survenue de Ilésions radiographiques chez un patient dialysé sous
traitement médical adapté indique la nécessité d’une parathyroidectomie.
L’indication la plus fréquente de la PTX dans la littérature était la persistance d’un
taux sérique de PTH supérieur a 800 pg/mL apres six a huit semaines de traitement
par le calcitriol ou un de ses analogues, associée souvent a une hypercalcémie

et/ou une hyperphosphatémie réfractaires au traitement.

D- Période postopératoire :

1-Les suites opératoires et surveillance [96]:

La surveillance postopératoire immédiate est réalisée avec le souci de
diagnostiquer un éventuel hématome de la loge thyroidienne, qui peut évoluer vers
un hématome compressif et nécessiter une évacuation en urgence. La surveillance
porte sur les éléments généraux : pouls, tension artérielle, I’état respiratoire, la
douleur, I'agitation, et sur des éléments locaux (les drains de la région cervicale
antérieure). Les drains sont enlevés le deuxieme jour postopératoire.

Une laryngoscopie est systématiquement réalisée en postopératoire pour
confirmer la bonne motricité laryngée.

La surveillance biologique comporte un dosage quotidien de la calcémie
durant I’hospitalisation. En cas de chute importante et rapide et des I'apparition des
premiéres manifestations cliniques, une supplémentation vitamino-calcique est

recommandée.
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2- Les complications postopératoires :

a-Précoces:

. Hématome de la loge thyroidienne .

L’hématome de la loge thyroidienne est une complication rare apres la
chirurgie de I’hyperparathyroidie. Les situations particulierement a risque sont celle
ou I'on a effectué une large dissection pour une hyperparathyroidie par hyperplasie,
et tout particulierement chez les patients dialysés.

L’intervention doit étre décidée rapidement, sans attendre les signes de
détresse respiratoire, sur la surveillance de I’état cervical et des flacons de drainage
; des drains de Redon ramenant plus de 100 ml/h font poser l'indication d’une
réintervention immédiate [60].

Dans notre étude 5% de nos patients avaient présentés un hématome
postopératoire.

. Paralysie récurrentielle :

La paralysie du nerf récurrent est tres rare, mais peut occasionner la paralysie
de la corde vocale correspondante, en modifiant ainsi le timbre de la voix ; le
contrble systématique de la motricité laryngée permet de porter le diagnostic. Cette
paralysie est souvent transitoire, et peut faire I'objet d’une rééducation
orthophonique, afin d’assurer une récupération plus rapide et complete [60].

Dans nos résultats cette complication n’était pas présente 0%

. Hypocalcémie aigue postopératoire :

Ce sont des signes d’hyperexcitabilité neuromusculaire bien connus
(paresthésie, crampes, crises de tétanie avec signe de CHVOSTEK et spasme
carpopédal a la manceuvre de TROUSSEAU). Sachant qu’il n’y a pas de parallélisme

entre ces symptomes et le degré d’hypocalcémie minimal [118].
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Une substitution calcique intense est recommandée pour corriger
I’hypocalcémie symptomatique chez les hémodialysés parathyroidectomisés. Le
traitement consiste en I'administration du gluconate de calcium en intraveineuse
lente ou du calcium en per os [60].

L'hypocalcémie survient chez environ 20% des patients aprés exérese réussie
de/des adénomes. Paradoxalement, plus les niveaux de calcium et de PTH
préopératoire sont élevés, plus la baisse postopératoire en calcium est importante.
La plupart des patients peuvent étre supplémentés en calcium par voie orale jusqu'a
ce que les glandes résiduelles prennent le relais.L'hypocalcémie se produit dans tous
les cas dans I'hyperparathyroidie secondaire [68].

L’hypocalcémie transitoire était présente dans 7.5 % chez nos cas.

o Autres complications :

D’autres complications peuvent se voir en postopératoire tels que les
infections de la paroi, les nausées et les vomissements. Ces complications se voient
dans 5 a 8% des cas [60].

Dans notre série aucune de ces complications n’a été rapportée.

b-Tardives :

. L’hyperparathyroidie persistante ou récidivante :

La persistance de I’HPTS se traduit par la persistance des signes cliniques de
I’hyperparathyroidie, avec absence de normalisation des marqueurs biologiques
notamment les taux de la PTH et du calcium, en postopératoire immédiat ou a
moyen terme, et la récidive se traduit par la réapparition des signes cliniques de
I’hyperparathyroidie avec ascension des taux du calcium et de la PTH a long terme

du geste chirurgical [60].
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Tableau IX : Résultats de la parathyroidectomie subtotale dans les séries avec un

nombre de patients supérieur a 20.

Séries récidive persistance
Gasparri [119] - 7.1%
Dotzenrath [120] - 9%
Pattou [121] 4.4% 8.8%
Kessler [122] 8% 2.6%
Jovanovic [123] - 4.2%
Hargrove [124] - 32%
Gagné [125] - 9.5%
Fau [51] 3.5% 13.9%
Notre série 7.5% (3/40) 17.5% (7/40)
. Réintervention :

En dépit d'une exploration cervicale soigneuse et de l'exérése de 4 glandes
parathyroides lors de l'intervention initiale, I'hyperparathyroidie persistante ou
récurrente ne peut étre éviter dans un certain nombre de cas. Le taux de
réintervention varie dans les séries de la littérature de 2,5 a 14 % apres
parathyroidectomie sub-totale et atteint 9,7 % apres parathyroidectomie totale avec
autotransplantation [126-127-128].

Dans notre travail la réintervention était estimée a 12.5 % pour une récidive
ou persistance de I’hyperparathyroidie et 5 % pour un hématome de la loge
parathyroidienne.

. Déces :

Du aux complications cardio-vasculaires, par conséquent un examen
préopératoire trés approfondi sur le plan cardio-vasculaire avec en particulier une
écho-cceur et étude de la fonction d’éjection doit étre faite par les néphrologues et
les anesthésistes [60].

Aucun déces dans notre travail n’a été rapporté.
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CONCLUSION
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L’hyperparathyroidie secondaire est une complication inéluctable de Ila
maladie rénale chronique .Elle résulte d’une cascade d’altération métabolique
phosphocalcique qui met en jeu le pronostic vital et fonctionnel des patients
urémiques surtout chez les hémodialysés.

Le diagnostic de I’HPS est clinique mais essentiellement biologique basé sur le
dosage immunologique de la PTH, associé au bilan phosphocalcique, au dosage de
vitamine D et du marqueur osseux PAL.

L'imagerie a pour role d’éviter de méconnaitre une glande en position
ectopique majeure ou une glande surnuméraire.

Le traitement de I’HPS est avant tout préventif, il a pour but de normaliser les
taux du calcium et du phosphore, de 25.0H Vitamine D et de réduire la réponse
parathyroidienne aux troubles phosphocalciques. Ce traitement consiste en des
regles diététiques, en un traitement médical (chélateur de phosphore, vitamine D et
ses dérivés, calcimimétiques), et La chirurgie est indiquée en cas d’échec du
traitement médical.

La parathyroidectomie subtotale est une technique chirurgicale efficace
démontrée par des résultats satisfaisants aussi bien sur le plan clinique que
biologique.

L’examen extemporané et le dosage peropératoire de la PTH permettent de
s’assurer de I'efficacité du geste opératoire.

Cette chirurgie nécessite une bonne surveillance biologique pour assurer une
bonne évaluation de la conduite thérapeutique, et une meilleure prévention contre
les complications graves de I'HTPS surtout I’hypocalcémie post opératoire, la

paralysie récurrentielle et ’hématome cervical.
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La prise en charge de I’hyperparathyroidie secondaire est médico-chirurgicale,
nécessitant une étroite collaboration entre les néphrologues, les chirurgiens, les

anesthésistes et les anatomopathologistes.
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RESUME

Titre: Traitement chirurgical des hyperparathyroidies secondaires.

Auteur : Ouatik El Alaoui Hajar

Mots—clés : Hyperparathyroidie secondaire -Insuffisance rénale chronique-
Diagnostic - Anatomopathologie -traitement chirurgicale -Cervicotomie bilatérale

transverse-Parathyroidectomie subtotale.

L'hyperparathyroidie (HPT) secondaire est une complication fréquente de
I’insuffisant rénal chronique est généralement associée a de faibles concentrations
de calcium dans le sérum, et I’laugmentation de la sécrétion de PTH représente une
réponse adaptative, le plus souvent chez les patients présentant une hypocalcémie
ou une hyperphosphatémie associée a l'insuffisance rénale.

Le diagnostic positif est purement biologique et le diagnostic de localisation
est radiologique et isotopique. Le traitement chirurgical est la régle dans la majorité
des cas, dans les cas non opérables un traitement médical assure la correction du
déséquilibre phosphocalcique.

La cervicotomie bilatérale transverse a longtemps été la technique de
référence, mais au cours de ces dernieres années, plusieurs techniques de
parathyroidectomie mini-invasive ont été rapportées mais avec des indications bien
précises.

Notre travail est basé sur une étude rétrospective faisant le bilan de quarante
observations, de patients opérés pour hyperparathyroidie secondaire au service de
chirurgie A et B au CHU Hassan Il de Fes, durant une période de 10 ans entre 2008

et 2018.
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L’age moyen était de 46.6 ans et 57,5 % de nos malades était de sexe
masculin.

Les antécédents médicaux dans notre étude étaient marqués par un taux
d’insuffisance rénale chronique au stade d’hémodialyse de 97.5%.

Le diagnostic a été fait par la présence de manifestations d’ordre ostéo-
articulaire dans 47.5% des cas (40% douleurs osseuses; 5% fractures pathologiques
et un seul patient soit 2.5% a présenté une déformation osseuse); Suivi de 30% de
signes généraux (asthénie, amaigrissement, anorexie et tachycardie),et la lithiase
rénale chez 10% des cas.

La fonction rénale était altérée chez 100 % des cas; le taux de parathormone
plasmatique était élevé chez tous nos patients ; et la calcémie était élevée dans
32.2% , basse dans 15% , et normale dans 52.5% des cas. Un taux bas de la vitamine
D est retrouvé chez 75% de nos patients.

Le bilan topographique a comporté une échographie cervicale faite chez tous
nos patients, une scintigraphie chez 35 patients, le Scanner cervico-thoracique est
réalisé chez 5 patients, et I'IRM cervico-thoracique chez un seul patient.

Le traitement était chirurgical dont I’abord chirurgical est la cervicotomie
transverse classique, et la parathyroidectomie subtotale (7/8) a été adoptée comme
technique de choix chez 100% des patients. Le dosage per opératoire de la PTH a été
réalisé que chez 2 patients de notre série, pour I’examen extemporané on a pu le
réaliser que chez 6 patients.

Nous avons retrouvé dans notre série 22 cas (55%) d’hyperplasie diffuse, Une
hyperplasie nodulaire chez 18 patients (45%), et aucun cas de carcinome
parathyroidien.

Nous avons été confrontés a 2 cas d’hématome cervical dans notre étude.
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L’hypocalcémie postopératoire été rapportée chez 22 patients. On a constaté
7 cas d’hyperparathyroidie persistante, la récidive que chez 3 patients, et Nous
avons obtenu un taux de guérison de 70%.

La prise en charge chirurgicale adoptée dans notre formation semble
satisfaisante, mais les progres des techniques de localisation préopératoire et
peropératoire ont permis I’essor de la chirurgie mini-invasive; avec ses nombreux

avantages.
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SUMMARY

Title: Surgical treatment of secondary hyperparathyroidism.
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Anatomopathology- surgical treatment- transverse bilateral cervicotomy-

Subtotal parathyroidectomy.

Secondary hyperparathyroidism is a frequent complication of chronic kidney
failure is usually associated with low levels of calcium in the serum, and the increase
in PTH secretion represents an adaptive response, most often in patients with
hypocalcemia or hyperphosphatemia linked to kidney failure.

Positive diagnosis is purely biological and location diagnosis is radiological
and isotopic. The surgical treatment is the rule in the majority of cases, in non-
operable cases a medical treatment ensures correcting the phosphocalcic imbalance.

Transverse bilateral cervicotomy has long been the reference technique, but in
recent years, several minimally invasive parathyroidectomy techniques have been
reported but with very specific indications.

Our work is based on a retrospective study assessing forty observations,
patients operated for secondary hyperparathyroidism in the surgical department A
and B at the university Hospital HASSAN Il of Fes, for a period of 10 years between
2008 and 2018.

The average age was 46.6 and 57,5 % of our patients were male.

The medical history in our study was marked by a 97.5 %. Hemodialysis rate
of chronic kidney failure at the hemodialysis stage.

The diagnosis was made by the presence of osteo-articular manifestations in

47.5 % of cases(40% Bone pain; 5% pathological fractures and only one patient, or
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2.5%, had a bone deformity) ; tracking30 % of general signs (asthenia,slimming,
anorexia and tachycardia), and kidney lithiasis in 10 % of cases.

kidney function was impaired in 100 % of cases;plasma parathormone levels
were high in all of our patients and calcemia was high in 32.2 %, low in 15 %, and
normal in 52.5 % of cases. Low vitamin D levels are found in 75 % of our patients.

Topographical assessment included a cervical ultrasound in all of our patients,
a scan in 35 patients, cervico-thoracic Scanning is performed in 5 patients, and
cervico-thoracic MRI in a single patient.

Treatment was surgical whose first surgical the classic transverse cervicotomy,
and the subtotal parathyroidectomy (7/8) has been adopted as a technique of
choice in 100 % of patients.The intra-operative dosage of PTH was achieved only in
2 patients of our series, for extemporaneous examination it was only possible to be
realized in 6 patients.

We found in our series 22 cases (55 %) of diffuse hyperplasia, nadular
hyperplasia in 18 patients (45%), and no cases of parathyroid carcinoma.

We were confronted with 2 cases of cervical hematoma in our study.
Postoperative hypocalcemia reported in 22 patients. There has been 7 cases of
persistent hyperparathyroidism, recidivism only in 3 patients, and we got a 70% cure
rate.

Surgical management adopted in our training seems satisfactory, but advances
in preoperative and intraoperative localization techniques have allowed the rise of

minimally invasive surgey,with its many benefits.
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