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ATI
Ca
CaSR
CMT
DMO
DMSO
FIHP
HBS
HFB
HPT
HPTP

IRM
MIBI
NEM
P3

P4
PHTrP
PMI
PSP
PTH
SERM
SPECT
TBC
Tc
TDM
TET
VDRE

LA LISTE DES ABREVIATIONS :

. Artere thyroidienne inférieure

: Calcium

: Calcium-sensing receptor

: Cancer médullaire de la thyroide

: Densité minérale osseuse

: Diméthyl-sulfoxyde

: Familial Isolated Hyperparathyroidism
: Hungry bone syndrom.

: Hypercalcémie familiale bénigne

: Hyperparathyroidie.

: Hyperparathyroidie primitive.

: Insuffisance rénale.

: Imagerie par résonance magnétique

: Méthoxy isobutylisonitrile

: Néoplasie endocrinienne multiple.

: Parathyroide inférieur.

: Parathyroide supérieur.

: Parathyroid hormone related protein

: Parathyroidectomie mini-invasive

: Protéine sécretoire parathyroidienne

: Parathormone.

: Selective estrogen receptor modulators
: Single photon emission computed tomography
: Tronc brachiocéphalique

: Technétium

: Tomodensitométrie

: Transmission-emission tomography

: Vitamin D responsive element
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L’hyperparathyroidie primaire (HPTP) est définie par une sécrétion excessive
de la parathormone (PTH) toujours inappropriée a la valeur de la calcémie [45].

Avec I'introduction des examens de laboratoire automatisés dans les années
1970, la HPTP a été reconnue comme une pathologie endocrinienne fréquente. La
HPTP est souvent diagnostiquée de maniére fortuite comme maladie
asymptomatique en présence d’une hypercalcémie relativement discréete. Dans la
plupart des cas, la calcémie (norme 2,20-2,55 mmol/l) n’est que légérement élevée
et la PTH (norme 15-65 pg/ml) est a environ 1,5- 2 fois au dessus de sa norme
supérieure. La confirmation d’une hypercalciurie est une preuve formelle de la HPTP
et permet d’exclure une hypercalcémie familiale hypocalciurique [1].

Les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes (3/1) et le pic
d’incidence est entre 50 et 60 ans. Les patients sont pour la plupart
asymptomatiques lorsque le diagnostic est établi. Mais a I’'anamnése plus précise,
environ 50% signalent des symptomes aspécifiques tels que fatigue et irritabilité.
Chez la plupart des patients souffrant de la HPTP, la densité osseuse corticale
diminue, surtout si elle est mesurée au niveau du tiers distal du radius. Les
manifestations squelettiques graves (ostéite fibrokystique, tumeurs brunes,
fractures pathologiques) sont rares de nos jours. Environ 20% des patients
présentant une HPTP sont porteurs d’une néphrolithiase [1].

La HPTP résulte d’une sécrétion accrue de PTH. Un adénome bénin solitaire est
découvert chez 80% des patients. Parmi les autres causes de la HPTP, des adénomes
multiples sont découverts. Dans 5% des cas, il s’agit de formes héréditaires de la
HPTP (NEM 1, NEM 2, syndrome d’hyperparathyroidie avec tumeur de la méachoire).
Un carcinome parathyroidien est découvert dans moins de 1% des cas [1].

De nos jours, le traitement chirurgical est recommandé plus fréguemment

pour les patients symptomatiques souffrant de Ila HPTP. La chirurgie

Mme. BENZAKOUR Meryem 6



Prise en charge chirurgicale des hyperparathyroidies primaires Thése N°:131/17

parathyroidienne en cas HPTP, qu’elle soit symptomatique ou pas, permet
généralement une normalisation du calcium et de la PTH, et permet d’augmenter
durablement la densité osseuse [1].

Plusieurs options thérapeutiques peuvent étre envisagées chez les patients
souffrant de la HPTP asymptomatique. Si leur hypercalcémie n’est que modérée et
qu’aucune intervention chirurgicale n’est prévue, il faudra assurer un suivi régulier
de la calcémie. Le traitement médicamenteux de la I’HPTP peut inclure une
substitution oestogéenique ou un traitement par SERM (Selective Estrogen Receptor
Modulators), bisphosphonates et calcimimétiques [1].

Notre travail se propose de faire le bilan de 27 cas d’hyperparathyroidie
primaire opérés au service de Chirurgie viscérale et au service d’Oto-Rhino-
Laryngologie au CHU HASSAN Il de Fés sur une période allant de janvier 2011 a
décembre 2016.

A la lumiére de ces observations et des données de la littérature, seront
discutés les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques, radiologiques,

thérapeutiques et évolutifs de cette pathologie.
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RAPPELS
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|. HISTORIQUE:

A la fin du XIXéme siécle, quatre petites glandes de la taille de grains de riz,
siégeant au contact de la thyroide, échappaient toujours a I’empire anatomique qui
régnait en maitre sur I’enseignement des facultés de médecine. En effet, les glandes
parathyroides régulatrices du meétabolisme phosphocalcique, furent la derniere
découverte de I'anatomie descriptive. La chirurgie qui se développa ultérieurement
au cours du XXeme siecle, emportée par les fabuleux progres fondamentaux et
techniques de celui-ci, résume I’évolution de la chirurgie moderne [2].

La premiéere description de I'anatomie des glandes parathyroides fut celle de
Sir Richard Owen du college royal des chirurgiens d’Angleterre en 1850, Celui-ci
découvrit chez un rhinocéros décédé au zoo de londres, la présence de "quatre
petites formations jaunatres a l'endroit ou les veines émergent du corps thyroide"
[2].

A partir de 1891, les tableaux qui caractérisent I’hyperparathyroidie furent
individualisés a la suite de la fameuse publication de Frederick Daniel Von
Recklinghausen : "L'ostéite fibreuse et déformante, lI'ostéomalacie et la carcinose
ostéoplastique dans leurs rapports réciproques". Des cette époque, Recklinghausen
remarque la présence, au contact de la thyroide, de lésions qu’il considéra comme
ganglionnaires mais qui étaient les premiéres descriptions d’adénomes
parathyroidiens. Quelques années plus tard, a Vienne, Jakob Erdheim posa
concréetement les bases relationnelles entre [I'hypertrophie des glandes
parathyroidiennes et les manifestations osseuses[2].

Félix Mandl procéda a I’exérése du premier adénome parathyroidien le 30

juillet 1925 [2].
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L'année 1925 fut également celle ou un biochimiste canadien, James Bertram
Collip isola le principe actif des glandes parathyroides qui fut appelé parathormone
[2].

Dés lors les chirurgiens recherchérent les adénomes parathyroidiens. Chifoliau
pratiqua la premiéere parathyroidectomie francaise en 1929 [2].

Nous devons a Albright, I'isolement, en 1932, de la forme rénale pure et la
description des premiéeres manifestations parathyroidiennes de I’'insuffisance rénale
[2].

La modernité du sujet justifia la présentation d’un rapport au Xllléeme Congres
de Francais Chirurgie de 1933 sous la présidence de René Leriche [2].

La phase initiale de la chirurgie parathyroidienne, dominée par les chirurgiens
européens, s’achevait pour faire place a une phase de relatif déclin [2].

Apres un optimisme surdimensionné, les échecs apparurent. L’espoir porté
par la notion erronée de chirurgie physiologique développée sous I'influence
mandarinale de René Leriche et dans laquelle les glandes endocrines auraient joué
un réle de premier plan fut décu. Ce principe de chirurgie de la pathologie tissulaire
permit d’échafauder des théories sans fondement pour opérer des maladies de
systeme touchant le tissu conjonctif. Des parathyroidectomies furent effectuées
pour traiter les rhumatismes inflammatoires, la sclérodermie, les ankyloses, la
myosite ossifiante et méme les cicatrices chéloides. Les chirurgiens qui les
pratiquaient trouvaient, dans les résultats variables et parfois favorables gu’ils
publiaient, motifs a les poursuivre. Progressivement leur optimisme paélit, leurs
ardeurs s’affaiblirent et les indications se raréfierent [2].

Au total, I'impossibilité biologique de poser des diagnostics précis avant la
découverte de formes évoluées fit écrire a Braine et Rivoire en 1937 : « la véritable
chirurgie parathyroidienne est celle de [I'ostéose fibrokystique ». La

parathyroidectomie devint donc une intervention rare [2].
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La premiére description clinique de néoplasie endocrinienne multiple de type
1(NEM1) a été faite par Erdheim en 1903, mais Wermer, en 1954, documenta de
facon claire les caractéristiques sémiologiques de la maladie et en reconnut le
caractere héréditaire [3].

La premiere description par Sipple de I’association caractéristique du NEM2A
(CMT, phéochromocytome, hyperparathyroidie) date de 1961 [2].

Au début des années 60, la chirurgie parathyroidienne aborda un nouveau
virage.

Les découvertes de Rosalyn Yalow et Solomon Berson (prix Nobel de Médecine
1977) permirent les dosages radio immunologiques quantitatifs de la parathormone
jusgu’alors impossibles. Associé au dosage standardisé de la calcémie qui le
banalisa, le diagnostic d’hyperparathyroidie pu alors étre posé sans support clinique
et a un stade plus précoce. La pratique des parathyroidectomies devint plus
réguliere. Les difficultés de cette chirurgie minutieuse favorisérent I'émergence de
chirurgiens spécialisés. Aux Etats-Unis, Nous avons vu Oliver Cope pratiquer cette
chirurgie depuis plus de 25 ans lorsqu'il définit en 1960 les regles opératoires
précises basées sur les connaissances anatomiques et embryologiques
indispensables a sa pratique [2].

La période moderne commence avec les années 1980. Elle est marquée par le
retour de la proéminence de I’Europe sur la scene de la chirurgie parathyroidienne.
De nouveaux progres, source de controverses, accentuerent encore I'intérét porté a
la chirurgie des parathyroides:

Le dosage plus systématique encore de la calcémie, facilité par
I’amélioration constante d’un appareillage standardisé, changea de nouveau
le visage de la maladie au profit des formes peu ou asymptomatiques [2].

Le perfectionnement des dosages quantitatifs de la parathormone 1-84

avec l’apparition des méthodes de deuxiéme puis de troisieme générations

Mme. BENZAKOUR Meryem 11



Prise en charge chirurgicale des hyperparathyroidies primaires Thése N°:131/17

permit d’obtenir des résultats en moins d’une heure avec la possibilté de les
utiliser en extemporané [2].

L’échographie des glandes parathyroides permit de localiser les adénomes
uniques, dans 80 % des cas. Les premieres publications sur I’échographie
des glandes parathyroides parurent entre 1975 et 1978 sous les plumes
d’Arimi et de Sample. En France, ce fut Jean-Francois Moreau qui, a I’hépital
Necker a Paris, diffusa la méthode [2].

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 l'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].

La chirurgie unilatérale est initialisée par Tibblin en 1983 [2].

Les interventions sous vidéoscopie ont apparues a la suite des publications
de P. Mouret et F.Dubois en 1987 et ont été développés par plusieurs
équipes francaises et italiennes [4].

En France, I'intérét porté a la chirurgie des parathyroides incita, en 1990,
I’association francaise de chirurgie a demander a J.Barbier et J.F.Henri de
publier un nouveau rapport prés de soixante ans aprés celui du 42éeme
congres. Il fut intitulé <« chirurgie de I’hyperparathyroidie primaire> [2].
Aux USA, le nombre croissant d’interventions incita en 1990, le «<National
Health Institue>> a proposer des directives pour définir les indications
opératoires en particulier dans les formes asymptomatiques. Pour s’adapter

a I’évolution des connaissances [2].
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II.  EMBRYOLOGIE [5]: (figure 1)

Les poches entobranchiales sont des invaginations de I’endoderme de
revétement de I’intestin antérieur.

La troisieme poche entobranchiale forme un diverticule constitué d’une partie
dorsale et qui est a I’origine des glandes parathyroides inférieures.

La quatrieme poche entobranchiale forme un diverticule présentant une partie
dorsale, a I’origine des glandes parathyroides supérieures, et une partie ventrale qui
donne naissance aux corps ultimo branchiaux.

A la cinquiéeme semaine, I’épithélium des ébauches des glandes se différencie
en tissu parathyroidien. Les futures glandes perdent leur connexion avec la paroi
pharyngienne et migrent en direction caudale et médiane. Les glandes parathyroides

supérieures et inférieures se placent sur la face dorsale de la glande thyroidienne.
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Figure 1[6]: Evolution embryologique des poches branchiales. | 4 IV : arcs

branchiaux. 1 a 5 : poches ecto- ou endobranchiales.
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[1l. ANATOMIE [7] : (figure 2,3)

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

dedans du corps thyroide.

A - NOMBRE :

Elles sont habituellement au nombre de quatre, deux parathyroides
supérieures (P4) et deux parathyroides inférieures (P3). Ce nombre est cependant
variable, les parathyroides supérieures peuvent manquer uni- ou bilatéralement. Il
existe également tres souvent de petits Tlots parathyroidiens accessoires inclus dans
la thyroide ou le thymus. Ces variations dans le nombre des parathyroides (2 a 6)

paraissent rares cependant.

B — MORPHOLOGIE :

Sur le plan morphologique, il existe toutefois de grandes variations sources
potentielles d'exérese incomplete.
On distingue deux grands groupes :
Vv Les parathyroides compactes, les plus fréquentes, ou chaque glande est
formée par une masse unique pouvant étre ovoide, falciforme, piriforme... ;
Vv Les parathyroides lobulées ou la masse glandulaire apparait fragmentée, bi ou
trilobée.
Cependant, les caractéristigues morphologiques qui permettent de les
reconnaitre sont:
Vv Leur consistance plus ferme que celle du tissu adipeux est plus molle et plus
friable que celle du tissu thyroidien.
Vv Leur coloration est jaune ocre ou brun chamois, toujours plus foncée que celle

du corps thyroide.
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Vv Leurs contours sont nets et elles sont délimitées par une capsule propre, qui
peut étre clivée de celle de la glande thyroide.

v Leur surface lisse est parcourue d'un fin réseau vasculaire.

Elles possedent toujours un pédicule vasculo-nerveux unique ou se trouve une

artére, une veine, des lymphatiques et des rameaux nerveux.

C - DIMENSIONS ET POIDS :

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

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

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 pble inférieur du

lobe en bas et le niveau du cricoide en haut.
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Le siege des parathyroides inférieures est plus variable que celui des
parathyroides supérieures.

Les parathyroides supérieures sont classiqguement 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 l'anastomose artérielle
longitudinale postérieure, pres de la branche externe du nerf laryngé supérieur et
sont en principe en arriére du récurrent. Cette position reste quasiment 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'oesophage. En pratique, méme lorsque les parathyroides sont situées en arriere du
lobe thyroidien, leur niveau est variable.

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

Enfin, il peut exister des parathyroides accessoires qui peuvent suppléer
éventuellement les parathyroides principales et qui en outre peuvent étre le siége
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.
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E-RAPPORTS :

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-médiale de la capsule fibreuse de la glande
thyroide ;
En dedans, a la trachée et au bord latéral de I';esophage;
En arriére et en dehors, au paquet vasculo-nerveux du cou entouré de sa

gaine vasculaire. (Figure2, 3)

F - VAISSEAUX ET NERFS :

La vascularisation des parathyroides supérieures est assurée par une des
branches de l'artére 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 l'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 lI'union des deux tiers supérieurs et du tiers inférieur du bord postéro-
interne, Elle passe en avant du récurrent du c6té gauche et en 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.
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IV-HISTOLOGIE :

La parathyroide est limitée par une capsule conjonctive. Les cellules
endocrines sont organisées en cordons [10].

Chez le jeune individu, son parenchyme est composé d'un type unique de
petites cellules disposées en cordons anastomosés, entre lesquels se
trouvent des vaisseaux et quelques adipocytes. Les cellules glandulaires,
dites cellules principales, ont un cytoplasme clair ou granulaire.

Outre les cellules principales, un autre type cellulaire se développe des la
puberté : les cellules oxyphiles; elles sont plus volumineuses et leur
cytoplasme est éosinophile.

Chez l'adulte, la glande est fort différente, parce qu'elle a subi une
involution adipeuse. Le parenchyme est réduit et le volume du tissu adipeux
peut atteindre 60 & 70% de I'organe [10].

La cellule principale est petite, de 4 a 8 um de diamétre; son noyau est rond.
Son cytoplasme est clair, il peut méme paraitre vacuolaire a cause des larges plages
de glycogene gu'il contient parfois. Elle sécrete la parathormone.

Le cycle de sécrétion dans la cellule principale est bien particulier. Lorsque la
cellule est au repos, son cytoplasme est clair et contient de larges plages de
glycogéne, tres peu de réticulum endoplasmique rugueux et un appareil de Golgi
fortement réduit. Lorsque la cellule est en phase sécrétoire, son cytoplasme est plus
foncé, le glycogéne ayant disparu, puis le réticulum et Il'appareil de Golgi se
développant progressivement. Enfin, des vésicules de condensation et des grains
immatures, au contenu peu dense, se forment dans le cytoplasme [11].

La cellule oxyphile est plus volumineuse, de 8 a 10 um de diamétre, son noyau
est petit, dense et central. Le cytoplasme est acidophile et granulaire, a cause de ses

trées nombreuses mitochondries. Le rble de ces cellules n'est pas connu. Pour
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certains, elles seraient en voie de dégénérescence; cependant, leur tres grand
nombre dans I'adénome parathyroidien suggéere gu'elles ont un réle dans la synthése

de la parathormone ou dans la régulation de sa sécrétion [11].

Figure 4 [10] : Coupes de la parathyroide colorée a I’Hématéine-Eosine.

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

(O).
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V. PHYSIOLOGIE :

A. Biosyntheése :

1- Biosynthése de la PTH : (fiqure 5)

La parathormone est un peptide de 84 acides aminés d'un poids moléculaire
de 9500 daltons, codé par un géne situé sur le bras court du chromosome 11,
synthétisé par la cellule parathyroidienne [12].

Chez I’homme, le géne, situé sur le bras court du chromosome 11, code pour
un peptide de 115 acides aminés, la préproPTH, rapidement clivé en un peptide de
90 acides aminés, la pro-PTH, et, enfin, en PTH, qui est la molécule stockée et
sécrétée. La prépro-PTH a un poids moléculaire de 13 000 ; sa structure est celle de
la pro-PTH, augmentée a son extrémité aminoterminale d’un peptide hydrophobe de
25 acides aminés, la séquence signal (ou leader), qui définit le produit de synthése
du géne comme étant un peptide destiné a étre sécrété. La synthése se produit
vraisemblablement dans les ribosomes accolés a la membrane du réticulum
endoplasmique ; la molécule, en cours de synthese, est guidée, par la séquence
signal hydrophobe, a I’'intérieur du réticulum endoplasmique ou se produit le clivage
de cette séquence par destruction de la liaison glycine-lysine. Il est trés probable
que I’enzyme responsable de ce clivage soit située dans ou a proximité de la face
interne du réticulum, indiquant ainsi que le transfert de la prépro-PTH dans le
réticulum est une étape obligatoire dans le processus de synthese de la PTH. Le
peptide signal est dégradé au cours des minutes qui suivent le clivage. Il n’existe
pas d’argument suggérant que cette étape soit I’objet d’une régulation, modulant la
synthese de PTH [13].En revanche, I'importance de cette étape est illustrée par le fait
que les patients porteurs d’une mutation de cette séquence ont une

hypoparathyroidie [14]. La pro-PTH posseéde la structure de la PTH avec une
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extension de six acides aminés a I’'extrémité aminoterminale ; elle est rapidement
transférée du réticulum endoplasmique vers I'appareil de Golgi, ou se produit le
clivage des six acides aminés initiaux, aboutissant a la formation de PTH. Ce
transfert vers I’appareil de Golgi nécessite I’'intégrité des microtubules, ainsi que la
présence d’énergie, puisqu’il est inhibé par la colchicine et les inhibiteurs de la
phosphorylation oxydative. Le clivage de la liaison arginine-alanine est sous la
dépendance d’une enzyme possédant I’activité de la trypsine ; I’hexapeptide libéré
est secondairement dégradé par la carboxypeptidase B. De méme que
précédemment, cette étape ne semble pas faire I’objet d’une régulation [13].
L’ensemble du processus de synthése (de la transcription du géne au clivage
de la pro-PTH) dure 15 a 20 minutes. La PTH libérée, stockée dans les granules
sécrétoires, est la forme hormonale la plus abondante dans les cellules
parathyroidiennes puisque la pro-PTH ne compte que pour 7 % dans
I'immunoréactivité cytoplasmique. Il semble que, de plus, la pro-PTH ne soit pas
une forme de stockage de I’hormone et il est a peu prés certain que, quelles que
soient les conditions, la pro-PTH ne soit jamais sécrétée. Deux types de granules
sécrétoires ont été identifiés : I’'un contient uniquement la PTH intacte, I'autre a la
fois la PTH et les cathepsines B et H [15]. La cathepsine B clive la PTH intacte en un
fragment carboxyterminal (PTH 37-84) et un mélange de fragments
aminoterminaux. Ces fragments étaient censés étre dépourvus d’activité biologique.
Il apparait aujourd’hui que cela n’est pas le cas et que le métabolisme intracellulaire
de I’hormone parathyroidienne fait I’'objet d’une régulation, en particulier par la
concentration extracellulaire de calcium. L’inhibition de la sécrétion de PTH (1-84),
qui se produit lors d’une élévation de la calcémie, s’accompagne d’une protéolyse
accrue de I’extrémité aminoterminale de la PTH aboutissant a la sécrétion de PTH

(7-84) et d’autres fragments tronqués. L’inverse s’observe lors des diminutions de
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la calcémie. La PTH stockée n’est pas intégralement sécrétée : en effet, une fraction
substantielle de I’hormone intacte fait I’objet d’un métabolisme intracytoplasmique.
Une partie de la PTH synthé- tisée est totalement dégradée sous I'effet d’enzymes
probablement lysosomiales ; une autre fraction est clivée, sous I'action de
cathepsines, en un fragment carboxyterminal qui est secondairement sécrété ; ce
dernier processus apparait dépendant de la concentration extracellulaire de calcium
ionisé et participe ainsi a I’adaptation de la sécrétion de PTH biologiquement active a
la calcémie [13].

2-Biosynthése de la protéine sécrétoire parathyroidienne :

La protéine sécrétoire parathyroidienne (PSP) est une glycoprotéine acide,
formée de deux dimeéres identiques de 70 000 Da chacun, cosécrétée avec la PTH
par les cellules principales des glandes parathyroides. La molécule synthétisée (pré-
PSP) posséde la structure de la PSP, avec une extension aminoterminale de 18 acides
aminés. Son rble physiologique n’est pas encore déterminé avec certitude, mais elle
pourrait servir de protéine transporteuse de la pro-PTH dans le réticulum
endoplasmique [13].

3- Biosynthése de la « parathyroid hormone related protein » :

Le géne de la parathyroid hormone-related protein (PTHrP) se situe sur le bras
court du chromosome 12, sur un site trés proche de celui qu’occupe le gene de la
PTH sur le chromosome 11. L’acide ribonucléique (ARN) messager de la PTHrP a été
mis en évidence dans le tissu parathyroidien adulte [16] alors qu’aucune étude n’a
pu démontrer de sécrétion de PTHrP par ce méme tissu. En revanche, de grandes
quantités de PTHrP ont été retrouvées dans des extraits de tissu parathyroidien
foetal. Il est ainsi vraisemblable que cette hormone joue un réle physiologique de
premier plan dans la régulation du métabolisme phosphocalcique chez le foetus et

que ce rble disparaisse apres la naissance [17].
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B.Formes circulantes et métabolisme périphérique de la PTH:

Apres I'introduction des premiers dosages radioimmunologiques de la PTH en
1963, il est apparu rapidement qu’il existait un chevauchement important entre les
concentrations hormonales mesurées chez les sujets normaux et les sujets atteints
d’hyperparathyroidie. L’explication de ce phénomene a été fournie par Berson, qui a
montré que la PTH circulait sous plusieurs formes ; il est maintenant établi que la
PTH circule dans le plasma sous forme d’hormone intacte et de fragments provenant
de la protéolyse de la molécule entiere. Cette protéolyse se produit, a la fois, dans
les glandes parathyroides (en particulier lors des états d’hypercalcémie) et dans les
organes périphériques (catabolisme hépatique avec production de fragments C-
terminaux, et catabolisme rénal). Le rein assure par ailleurs I’élimination par
filtration glomérulaire de I’hormone intacte et surtout des fragments C-terminaux
dont la concentration est élevée lors de I'insuffisance rénale [18].

La molécule de PTH dite «intacte» (PTHi) correspond a la PTH 1-84. On a
longtemps considéré que les fragments de PTH n'avaient pas d'activité biologique,
ce qui est remis en cause actuellement. Plusieurs fragments ont été décrits dont le
plus abondant est le fragment 7-84. La PTH 7-84 antagonise les effets de la PTH 1-

84 [19].
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Figure 5 [20] : Régulation de I'expression et de la sécrétion du gene de la PTH.
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C. Effets biologiques de la PTHi :

La PTH doit, pour exercer ses effets biologiques, se lier a un (ou plusieurs)
récepteurs spécifiques situés dans la membrane plasmique des cellules cibles. Cette
liaison entraine, par I'intermédiaire d’une protéine G, une modification d’activités
enzymatiques permettant a leur tour de moduler la production de seconds
messagers qui, enfin, régulent les fonctions cellulaires. La PTH intacte et le fragment
aminoterminal se lient a un récepteur appartenant a la famille des récepteurs
couplés aux protéines G [21]. Ce récepteur, appelé PTH1R, forme un homodimeére a
sept domaines transmembranaires, de nature glycoprotéique, et dont le poids
moléculaire est d’environ 85 000 Da [22]. La liaison de la PTH a son récepteur active
un certain nombre de voies de signalisation, certaines classiques (adénylate cyclase
et phopholipase C), d’autres non classiques (Erk, phospholipase A2, phospholipase
D) [23].

La PTH agit principalement sur trois organes cibles : sur I’os, sur le rein et,
indirectement, sur le tube digestif .

1. Actions de la PTH sur I’os:

Des études cinétiques et morphologiques chez des patients atteints de
pathologie parathyroidienne et une grande variété d'études sur des animaux
d'expérience indiquent qu'un effet majeur de la PTH est d'augmenter la prolifération
des cellules ostéoprogénitrices en ostéoclastes et donc d'augmenter le
renouvellement osseux. La PTH stimule les cellules osseuses en augmentant la
perméabilité de la membrane cellulaire au calcium et par conséquent en augmentant
I'influx de calcium et en activant l'adénylcyclase liée a la membrane. La PTH
augmente la production par les cellules osseuses du lactate, des acides citrique et
carbonique, des enzymes lysosomales, de la collagénase et de I'acide hyaluronique,

dont certains ou tous concernent le mécanisme de la résorption osseuse. La PTH agit
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également sur l'ostéocyte profond pour provoquer une mobilisation rapide du
calcium a partir de la zone d'os perilacunaire métaboliquement actif hypominéralisé.
Cet effet est médié par l'activation de l'adénylcyclase et est précédé d'une légere
chute du calcium plasmatique probablement due au déplacement du calcium dans

les cellules osseuses [24].

2. Actions de la PTH sur le rein:

La PTH agit sur le rein grace a un récepteur membranaire (PTHR1). Via ce
récepteur, la PTH augmente la réabsorption du calcium dans la branche ascendante
large de I’anse de Henle et le tubule contourné distal/tubule connecteur. De maniére
remarquable, les cellules parathyroidiennes expriment le récepteur du calcium CaSR
qui leur permet de détecter, et de réagir a, la concentration de calcium libre
extracellulaire. Une baisse de la calcémie induit une augmentation presque

immédiate de la sécrétion de PTH. Une élévation de la calcémie a I’effet opposé [25].

3. Actions de la PTH sur l'intestin :

L’absorption du calcium est favorisée par la PTH, soit directement, soit par

I’intermédiaire de la vitamine D dont elle favorise I’hydroxylation au niveau du rein.
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D. Réqgulation de la PTH:

La production de la PTH 1-84 est régulée a plusieurs niveaux:

1. La phosphatémie :

La phosphatémie est également un régulateur post-transcriptionnel de la
sécrétion de PTH: en situation d'hyperphosphatémie, 'ARNm de la PTH est stabilisé

[31].

2. Calcémie :

Le comportement des cellules parathyroidiennes vis-a-vis de la concentration
plasmatique de calcium est trés particulier et insolite par rapport aux autres types
de cellules endocrines. En effet, d’une part, la plupart des cellules endocrines ne
sont pas affectées par les modifications de la concentration de calcium
extracellulaire, d’autre part, I’élévation de la concentration de calcium cytosolique
([Ca2+i]) stimule habituellement les sécrétions hormonales. Inversement, il existe,
dans les cellules parathyroidiennes, une relation étroite, positive, entre la
concentration de Ca2+ extracellulaire et [Ca2+i]. De plus, I’élévation de [Ca2+i]
inhibe la sécrétion de PTH. Cette relation tres particuliere est sous-tendue par
I’expression, par les cellules parathyroidiennes, d’une molécule trés particuliére
appelée récepteur du calcium ou CaSR (pour Calcium-Sensing Receptor). CaSR a été
caractérisé en 1993 et fut le premier récepteur a étre décrit dont le ligand naturel
est un ion et non pas un peptide, une glycoprotéine ou une molécule organique
[26,27]. CaSR appartient a la sous-famille C des récepteurs liés aux protéines G,
comme les récepteurs métabotropiques du glutamate, les récepteurs de I’acide

gamma-aminobutyrique (GABA) et les récepteurs des phéromones [28].
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3. La vitamine D:

De nombreux arguments suggerent que le calcitriol (1,25-
dihydroxycholécalciférol ou 1,25 [OH] 2D) a un effet direct sur la synthése et la
sécrétion de PTH. Les cellules parathyroidiennes possédent des récepteurs
cytosoliques ayant une forte affinité pour le calcitriol [29], similaires aux récepteurs
retrouvés dans les autres organes cibles, I’os et I’'intestin, suggérant que les glandes
parathyroides constituent une cible du calcitriol. Cet effet du calcitriol a été
confirmé in vivo : utilisé a doses physiologiques, le calcitriol inhibe,
indépendamment des variations de la calcémie, la sécrétion de PTH chez le rat, le
chien, et I’homme [30] tant en situation d’insuffisance rénale [30, 34] que de
fonction rénale normale, ainsi qu’au cours de I’hyperparathyroidie primitive [30].
Plusieurs analogues du calcitriol, dont Ile 22-oxacalcitriol, dont [I’effet

hypercalcémiant est moindre que celui du calcitriol, reproduisent cet effet in vivo.

4. Magnésémie :

Les taux sériques de I'normone parathyroidienne et du magnésium dépendent
I'un de l'autre d'une maniere complexe. La sécrétion de la PTH par la parathyroide
est physiologiquement contrbélée par le taux sérique de calcium, mais le magnésium
peut exercer des effets similaires. Alors que de faibles niveaux de magnésium
stimulent la sécrétion de I'hormone parathyroidienne, des concentrations sériques
tres faibles induisent un bloc paradoxal. Ce bloc conduit a une hypocalcémie
cliniguement pertinente chez les patients séverement hypomagnésémiques. Le
mécanisme de cet effet a récemment été attribué a une activation des sous-unités
alpha de protéines G hétérotrimeres. Cette activation imite I'activation du récepteur
de détection du calcium et provoque donc une inhibition de la sécrétion de
I'normone parathyroidienne. En plus des effets du magnésium sur la sécrétion de

I'normone parathyroidienne, la PTH & son tour régule I'homéostasie du magnésium

en modulant la réabsorption du magnésium rénal [32].
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Figure 6 [33] : Principaux déterminants de la régulation de la parathormone (PTH) et

principales actions de la PTH.

CaSR : Récepteur sensible au calcium ; 250HD : 25-hydroxy-vitamine D ;
VDR: Récepteur de la vitamine D ; P : Phosphate ; Ca : Calcium ; NPT2a :

cotransporteursodium/phosphate.
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Figure 7 [34] : Régulation par le calcium extracellulaire de la sécrétion de I'hormone

parathyroidienne (PTH) par les glandes parathyroides.

A gauche : En réponse au surcroit du calcium, le récepteur capteur calcique (CaSR)
est activé, ce qui favorise la libération de Ca2 + du réticulum endoplasmique (ER) et
I'élévation du calcium intracellulaire, qui inhibe la sécrétion de PTH (1-84).
L'activation de protéases de cathepsine dans ces conditions peut améliorer la
dégradation et la libération préférentielle de fragments peptidiques de PTH tels que
la PTH (7-84).

A droite : Dans des conditions de calcium extracellulaire abaissé, le CaSR est inactif,

favorisant ainsi la sécrétion de PTH (1-84).
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VI. PHYSIOPATHOLOGIE :

L’hormone parathyroidienne éléve la calcémie, en augmentant le remodelage
osseux et de facon prédominante I’ostéolyse, en favorisant la réabsorption tubulaire
rénale du calcium et en majorant I’absorption intestinale du calcium. Cette derniéere
action est indirecte, et s’effectue par I'activation de la 1a-hydroxylase rénale et la
production de 1,25-(OH)2cholécalciférol. L’hormone parathyroidienne est
phosphodiurétique et réduit I’élimination rénale des ions H*. C’est pourquoi
I’hypercalcémie de I’hyperparathyroidie primaire coincide avec une
hypophosphorémie, une tendance a I’acidose hyperchlorémique et I’alcalisation des
urines. En dépit de la réabsorption tubulaire accrue de calcium, la calciurie est
élevée, du fait de I'augmentation de la fraction filtrée par le glomérule [35].

La sévérité de I’hyperparathyroidie primaire n’est pas simplement liée a
I’augmentation de la masse parenchymateuse fonctionnelle. Elle est aussi fonction
de la sensibilité des cellules parathyroidiennes au rétrocontréle par la calcémie, et
du degré a ce niveau de I’expression du récepteur du calcium.

Au stade initial, I’hypercalcémie résulte d’abord de l’augmentation de la
réabsorption tubulaire du calcium, et non de la résorption, comme au cours des
autres situations d’hypercalcémie d’origine non parathyroidienne. Enfin, un facteur
important dans I’expression de I’hyperparathyroidie primaire est constitué par la
charge en vitamine D. La carence relative en vitamine D conduit en effet a un défaut
d’absorption intestinale du calcium, favorise I’accroissement des taux de PTH, et

globalement majore la sévérité de I’atteinte osseuse [36].
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VIl. ETIOLOGIES :

A.HPTP familiales:

1. Les néoplasies endocriniennes multiples de type 1 (NEM1) :

La premiére description clinique de néoplasie endocrinienne multiple de type
1 (NEM1) a été faite par Erdheim en 1903, mais Wermer, en 1954, documenta de
facon claire les caractéristiques sémiologiques de la maladie et en reconnut le
caractére héréditaire. La NEM1 est caractérisée par I’association, chez un méme
patient ou chez des sujets apparentés d’une méme famille, d’une hyperparathyroidie
primaire par adénome et/ou hyperplasie, d’une tumeur endocrine pancréatique ou
duodénale, et d’un adénome hypophysaire. D’autres atteintes, plus ou moins
fréquentes, sont possibles : tumeurs endocrines corticosurrénales (de 20 % a 40 %
des patients), tumeurs endocrines (TE) bronchiques, thymiques ou gastriques (de 2
% a5 % des patients). Qu’il s’agisse de forme sporadique ou familiale, le diagnostic
de NEM1 typique est retenu lorsqu’un patient présente au moins deux des cing
Iésions majeures que sont les atteintes tumorales des parathyroides, du pancréas
endocrine, de I'antéhypophyse, du tissu endocrine thymique ou bronchique, et des
glandes surrénales. Le caractéere familial des atteintes pathognomoniques chez au
moins deux apparentés au premier degré est également un critére fort de
diagnostic. La maladie est le plus souvent héréditaire, avec une transmission de type
autosomique dominante. On parle de forme familiale lorsque deux Iésions majeures
surviennent chez le propositus et qu’une lésion majeure est observée chez un
apparenté au premier degré. Sinon, il s’agit de formes a priori sporadiques. Le géne
majeur de prédisposition a la NEM1, référencé MEN1, est localisé sur le chromosome
11913 et appartient a la catégorie des génes suppresseurs de tumeurs, dont la
fonction physiologique dans la cellule normale est la régulation négative de la

prolifération cellulaire [37].
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2. Les néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2):

La NEM de type 2 est une maladie héréditaire qui peut se manifester par des
tumeurs pouvant atteindre 3 glandes endocrines : la thyroide, la partie centrale des
glandes surrénales (médullosurrénale) et les glandes parathyroides. Elle est
provoquée par une anomalie du géne RET. Les tumeurs des parathyroides
(responsables d’une hyperparathyroidie primitive) sont bénignes. Les tumeurs de la
médullosurrénale (phéochromocytome) sont souvent bénignes. Par contre, les
tumeurs thyroidiennes sont malignes : c’est le cancer médullaire de la thyroide CMT.
Celui-ci peut étre intercepté a un stade précoce voire pré-cancéreux ce qui justifie
la réalisation d’enquéte génétique et familiale et la mise en place de stratégies de
prévention chez les sujets a risque. Alors que I’atteinte d’une seule de ces 3 glandes
est banale dans la population générale, la NEM2 est une maladie rare qui touche
environ 1 personne sur 30 000 (chiffre d’aprés Réseau RENATEN 2012). Le cancer
médullaire de la thyroide survient chez la quasi-totalité des patients porteurs d’une
NEM2. L’age de survenue de ce cancer varie en fonction du type d’anomalie
génétique (ou mutation) du gene RET. Par contre, les atteintes surrénaliennes ou
parathyroidiennes ne se développent pas chez tous les patients présentant une NEM
2. Leur fréquence dépend du type d’anomalie du géne RET [38].

3. HPTP familiale isolée :

Si I’hyperparathyroidie primaire est familiale, mais survient en I’'absence de
caractéristiques suggestives de NEM 1 ou 2, on est amené a évoquer une situation
d’HPT familiale isolée (FIHP: Familial Isolated Hyperparathyroidism). La moitié
d’entre elles sont liées a des anomalies des genes HRPT1 et HRPT2 portés par le
chromosome 1 en position q23-32. Dans ces situations, est soulignée la prévalence
plus grande d’adénomes Kkystiques et de carcinomes parathyroidiens (2 a 5 % des
cas), la coincidence possible de tumeurs associées,notamment mandibulaires (‘jaw
tumor’) ou rénales. Le gene d’HRPT2 cloné en 2002 est responsable de la production

de la parafibromine [35].
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B. HPT secondaire au lithium ou a la radiothérapie :

Certaines particularités métaboliques conférent une spécificité a
I’hyperparathyroidie au lithium : hypercalcémie sans hypercalciurie et sans lithiase
calciqgue urinaire, normalité de l'excrétion de I'AMP cyclique urinaire. Le mécanisme
résulte probablement de [I'action directe du lithium sur les cellules
parathyroidiennes. En effet, le lithium en se liant au récepteur du calcium, pourrait
diminuer l'effet freinateur du calcium sur les cellules parathyroidiennes et donc
augmenter le caliostat. Le méme mécanisme au niveau rénal pourrait expliquer
l'augmentation de I'absorption tubulaire du calcium et I'absence d'élévation de
I'AMPcyclique [39].

L’origine génétique de I’HPT est suggérée par I'augmentation de la fréquence
des adénomes parathyroidiens apres radiothérapie cervicale.

Une irradiation supérieure a 300 rad pendant I’enfance a été impliquée.

Un temps de latence de 30 & 40 ans et une prévalence de 0,4 a4 1,1/1 000 sont

habituellement retrouvés dans cette situation [40].
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Vill. ANATOMIE PATHOLOGIQUE [41] :

A. Adénomes : (figure 8,9)

Il s’agit d’une tumeur bénigne développée aux dépens d’une et parfois de
plusieurs parathyroides. Elle n’atteint en général, pas la totalité du parenchyme
d’une glande et laisse persister une couronne de tissu glandulaire normal dans 50%
des cas.

1. Macroscopie :

De forme variable, ellipsoide, sphérique, ovale, unique ou parfois multiple,
I’ladénome se présente comme une masse arrondie ou ovoide, encapsulée, de
couleur brun-orange. Sa consistance est molle, homogene. Son poids varie de 100
mg a 100 g (moyenne de 10 g si atteinte osseuse, de 1,3 g sans atteinte osseuse). A
la coupe, il est souvent homogéne, mais peut étre remanié par des kystes a contenu
clair ou hémorragique par des calcifications.

2. Histologie :

L’adénome est limité par une fine capsule fibreuse a I’extérieur de laquelle on
repére le plus souvent, une mince couronne de tissu parathyroidien normal, les
cellules principales y sont plus petites et +/- comprimées avec des cellules
adipeuses stromales et des gouttelettes adipeuses dispersées intracellulaires en
nombre diminué. Les autres glandes sont atrophiques ou normales.

Il posseéde une structure compacte constituée de cordons et de travées denses
séparés par un stroma conjonctif peu abondant contenant de nombreux capillaires
sinusoides. Parfois le stroma prend une abondance inhabituelle sous forme de
plages de fibrose ou de foyers myxoide, et on observe une disparition du tissu

adipeux au sein du stroma.
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Figure 8 [42] : Coupe colorée a I'hnématoxyline-éosine d’un adénome ectopique a

fort grossissement.
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Figure 9 [43] : histologie d’un adénome parathyroidien.
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B. Hyperplasies (fig 10):

Il s’agit d’'une augmentation du nombre des cellules sécrétantes atteignant en
théorie les quatre parathyroides simultanément et chacune d’entre-elles en totalité.
En conséquence, I’hyperplasie est limitée par I’enveloppe de la glande et ne laisse
pas persister de parenchyme parathyroidien normal.

1. Macroscopie :

Dans la forme classique, les quatre glandes sont augmentées de volume de
facon diffuse; dans les formes « pseudo-adénomateuses », une seule des
parathyroides est macroscopiquement augmentée de volume, les autres glandes ne

révélant leur hyperplasie qu’a I’examen microscopique.

2. Microscopie :

L’hyperplasie est limitée par la capsule de la glande. Les cellules sont
agencées en cordons anastomosés, amas, nhappes, ou parfois en follicules,
remplacant le stroma adipeux ; parfois, ce sont des ilots ou des nodules. Entre les
cordons, le stroma conjonctif est gréle avec de nombreux capillaires sinusoides.
Dans les stades précoces de I’hyperplasie, on peut observer quelques petits ilots
d’hyperplasie au sein d’un parenchyme normal, avec un abondant stroma adipeux.

Au stade plus évolué, on peut avoir une ou deux zones étendues de tissu
hyperplasique avec beaucoup de cellules adipeuses dans le stroma de la glande

restante.
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Figure 10 [181] : Aspect microscopique d’une glande parathyroide.

A : glande parathyroide normale.

B : glande parathyroide hyperplasique,

C. Carcinomes (fig 11) :

lls sont rares et ce sont tous des adénocarcinomes. lls seraient pour 1 a 4 %
(moyenne 3%) a I’origine des hyperparathyroidies primaires. Il faut savoir qu’un
certain nombre ne s’accompagne d’aucun retentissement endocrinien.

1. Macroscopie:

De siege le plus souvent normal, rétro-thyroidien, la tumeur est ovoide, dure
et présente dans certains cas, des adhérences inflammatoires ou tumorales, avec
I’cesophage, la trachée ou la thyroide. Son poids varie de 0,8 a 42 g (moyenne 7 Q)
et sa taille de 1 a 6 cm (moyenne 3 cm). A la coupe, elle est lobulée, de couleur
grisatre ou brune. Parfois, le cancer simule macroscopiquement un adénome, bien
limité, encapsulé et mobile.

2. Histoloqie:

Les cellules tumorales formant le carcinome sont agencées en travées,

pseudorosettes ou en plages, avec parfois ébauches glandulaires, les palissades

Mme. BENZAKOUR Meryem 39



Prise en charge chirurgicale des hyperparathyroidies primaires Thése N°:131/17

nucléaires peuvent étre marquées dans certains cas (peut se voir aussi dans les
adénomes et les hyperplasies). Les cellules tumorales sont plus grandes que les
cellules normales avec des noyaux le plus souvent ronds, ovoides et peu de
variations contrairement aux adénomes. Certains cas cependant, montrent des
atypies trés marquées avec une chromatine irréguliere, mottée et des nucléoles
proéminents. Le cytoplasme est relativement clair ou éosinophile et granulaire. Il
existe ainsi une variante oxyphile. Les critéres les plus sOrs de malignité, sont de
facon classique, I’extension aux tissus voisins, les invasions vasculaires et ou
périnerveuses et les mitoses atypiques.

Dans 90 % des cas, on a d’épaisses bandes fibreuses paucicellulaires non
inflammatoires (dans I’adénome, on a une fibrose inflammatoire), qui pénétrent la
tumeur pour la découper en lobules (mais critére peu performant. Des foyers de

nécrose et des calcifications peuvent se voir dans la tumeur.

Figure 11 [44] : Aspect microscopique d’un carcinome parathyroidien vu & moyen

grossissement a gauche et a fort grossissement a droite.
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. Matériels de I’étude :

1.Type et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période allant de Janvier 2011

a décembre 2016.

2.Population de I’étude :

L’étude a concerné les patients opérés pour hyperparathyroidie primaire dans
les services de chirurgie générale et d’oto-rhino-laryngologie du centre hospitalier

Hassan |l de Fés.

3.Taille de I’échantillon :

Nous avons recensé 27 cas d’hyperparathyroidie primaire.

4. Criteres d’inclusion :

Les patients agés de plus de 18 ans.
Les patients qui présentent une hyperparathyroidie primaire qu’elle soit

symptomatique ou asymptomatique.

5.Criteres d’exclusion :

Les patients 4gés de moins de 18 ans.

Les patients qui présentent une hyperparathyroidie secondaire ou tertiaire.
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Il. Méthodes de I'étude :

Nous avons étudié chaque dossier médical afin de recueillir les données

suivantes :

A. Données sociodémoqgraphiques :

Nom, prénom, age, sexe, statut familial, profession, niveau socio-économique

et origine.

B. Antécédents :

Précisant les facteurs prédisposant a I’hyperparathyroidie primaire.

C. Diagnostic :

1. Les manifestations de I’'HPTP
- Symptémes de I’hypercalcémie ;
- Atteintes ostéo-articulaires ;
- Atteintes rénales ;
- Atteintes cardio-vasculaires ;
- Atteintes digestives ;
- Atteintes neuropsychiques ;
2. Biologie
3. Densité minérale osseuse
4. Imagerie
- Radiologie standard ;
- Bilan de localisation :
Méthodes non invasives

U Echographie cervicale ;
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U Scintigraphie parathyroidienne ;

U Autres : scanner cervicothoracique, IRM cervicothoracique.
Méthodes invasives :

U Cathétérisme veineux étagé avec dosage immeédiat de PTH.

U Artériographie.

D. Traitement :

- Traitement médical.
- Traitement chirurgical.

- Traitement par alcoolisation.

E. Suites opératoires :

- Immédiates ;

- A un mois.

- A six maois.

- Au dela de six mois.

Pour mener cette étude, nous avons utilisé la fiche d’exploitation suivante :
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Fiche d’exploitation

|. Identité :

- Nom : IP:

- Prénom :

- Sexe : M ] F ]

- Age :

- Profession :

- Niveau socio-économique : Bas [ ] Moyen [] Haut []

- Couverture médicale: OUI [] (RAMED/CNOPS/CNSS/Mutuelle/Assurance) NON []
- Origine : Rurale [] Urbaine, ville :

[l. Séjour :

- Séjour pré-opératoire :
- Séjour post-opératoire :
- Date d’opération :

1. Antécédents :

A. Personnels :

1. Médicaux :

- Hypertension artérielle : OUI [] NON ]

- Diabéte : oUl [ NON []

- Néphropathie : OUI ] NON [

- Insuffisance rénale : OUI L] NON [] Si oui ; durée :
- Hyperthyroidie : OUI [ NON [

- Hyperparathyroidie : OUI ] NON ]

- Cardiopathie : OUl [] NON ]

- Tuberculose : OUI  [] NON ]

- Prise médicamenteuse : OUI [_JNON ]

- Irradiation ionisante cervicale : OUI ] NON ]
- Autres :

2. Chirurgicaux :

- Opéré pour pathologie cervicale: OUI ] NON ]

Si oui, laquelle :

Quand :

- Opéré pour pathologie ostéoarticulaire: OUI ] NON ]
- Opéré pour autre pathologie: OUI ] NON ]
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3. Gynéco-obstétricaux :

-G ...P...EV...

- Contraception : OUI ] NON ]

Type :

- Ménopause : OUI ] NON ]

Depuis :

4. Habitudes toxiques :

- Tabac : OUI L] NON

Si oui, nombre de paquets/année :

- Alcool : OUI 1] NON

- Cannabisme : OUI ] NON ]

B. Familiaux :

- Cas similaire : OUI ] NON ]

- Pathologies NEM1 associées : OUI [] NON
- Pathologies NEM2 associées : OUI L] NON
- Autre :

V. DIAGNOSTIC :

A. Les manifestations évocatrices de I’'HPTP :
1. Symptoémes de I’hypercalcémie :

- Amaigrissement : OUI ] NON 1]

- Asthénie : OUI ] NON ]

- Anorexie : OUI ] NON ]

- Confusion : OUI ] NON ]

- Nausées : OUI L] NON ]

- Vomissements : OUI ] NON ]

- Epigastralgies : OUI ] NON ]

- Constipation : OUI ] NON ]

- Palpitation : OUI ] NON ]

- Tachycardie : OUI ] NON ]

- Myalgies : OUI [C] NON ]

- Crampes : OUI [ 1 NON L]

2. Atteintes ostéo-articulaires :

- Douleur osseuse : OUI ] NON ]

- Fractures pathologique : OUlI  [] NON ]
- Déformation osseuse :OUI ] NON ]

- Boiterie : OUI ] NON []

- Arthropathies destructrices : OUI ] NON ]
- Arthralgies : OUI ] NON ]

0
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3. Atteintes rénales :

- Lithiase rénale : OUI ] NON ]

- Néphrocalcinose : oUl [ NON ]

- Insuffisance rénale : OUI ] NON []

- Syndrome polyuropolydipsique : OUI ] NON ]
4. Atteintes cardio-vasculaires :

- HTA: OUI ] NON ]

- Palpitation : OUI ] NON ]

- Tachycardie : OUI [] NON O

- Anomalies a I’échographie cardiaque : OUI ] NON

Si oui laquelle :
5. Atteintes digestives :

- Ulcere gastroduodénal : OUI ] NON []

- Douleurs abdominales : OUI ] NON ]

- Pancréatite : OUI ] NON ]

- Lithiase biliaire : OUI ] NON ]

6. Atteintes neuropsychiques :

- Trouble de conscience : OUI ] NON ]
- Sensation de faiblesse : OUI ] NON ]
- Emoussement intellectuel : OUI ] NON ]
- Syndrome dépressif : OUI L] NON L]

B. Biologie :

1. Bilan phosphocalcique :

- Calcémie (mg/l) : Réalisée OUI ] NON ]
Résultat :

-Protidémie :

-Albuminémie :

- Phosphorémie (mg/I) : Réalisée OUI ] NON
Résultat :

- Calciurie (mg/24h) : Réalisée OUI ] NON
Résultat :

- Phosphaturie (mg/24h) : Réalisée OUI ] NON
Résultat :

2. PTHi (pg/ml): Réalisée OUI ] NON ]
Résultat :

3. PAL (U/I): Réalisée OUI [ NON [
Résultat :
4. 25 (OH) Vitamine D3 (ng/ml): Réalisée OUI (1 NON
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Résultat :
5. Fonction rénale :

- Urée (g/l): Réalisée OUI ] NON ]
Résultat :

- Créatinine (mg/I) : Réalisée OUI ] NON ]
Résultat :

C. Densité minérale osseuse :

Réalisée : OUI ] NON ]

Résultat :

D. Imagerie :

1. Méthodes non invasives :

1.1 Radiologie standard :
- Examen réalisé :

- Lésion retrouvée :
1.2 Echographie cervicale :

Normale ] Thyroide ] Hypertrophie parathyroidienne diffuse []
Nodule parathyroidien ] Non réalisée ]

1.3 Scintigraphie cervicale :

Normale ] Foyer d’hyperfixation parathyroidienne ]

Non réalisée []

1.4 Scanner cervico-thoracique :

Reéalisé : OUI ] NON ]

Si oui, résultat :

1.5 IRM cervico-thoracique:

Réalisée : OUI L] NON L]

Si oui, résultat :

2. Méthodes invasives :

2.1 Cathétérisme veineux étagé avec dosage immédiat de PTH :

Réalisé : OUI [] NON ]
Résultat :

2.2 Artériographie :

Réalisé : OUI [] NON []
Résultat :
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lll. Traitement :

A. Traitement médical :
- Traitement de I’hypercalcémie :

1. Réhydratation : OUI ] NON ]

2. Diurétiques de I’anse : OUI ] NON ]
3. Biphosphonates : OUI L] NON L]

4. Calcitonine : OUI ] NON 1]

- Traitement a visée étiologique :

1. Calcimimeétiques : OUI ] NON ]

2. Immunothérapie anti-PTH : OUI L] NON []
- Traitement a visée osseuse :

1. OEstrogenes: OUI ] NON ]

2. Biphosphonates : OUI ] NON L]

3. Vitamine D : OUI ] NON ]

B. Traitement chirurgical:
- Date d’intervention :

- Anesthésie :

Anesthésie générale ] Anesthésie locale
- Voie d’abord :

Cervicotomie transverse classique ]

Chirurgie parathyroidienne mini-invasive ]
Stérnotomie ]

- Position des parathyroides :
Thyroidienne ]

Récurrentielle ]
Thymique ]
Autre :

- Nombre des parathyroides :
- Technique d’exérése :
Exérese d’un nodule ]

Parathyroidectomie subtotale ou totale avec auto transplantation

- Techniques complémentaires :
U Dosage per-opératoire de PTH :
Si oui résultat :

- Gestes complémentaires :

U La cryopréservation des parathyroides : OUI ]
U Thymectomie : OUI L] NON L]
U L’exérése thyroidienne associée : OUI ] NON

L]

NON []

Mme. BENZAKOUR Meryem

49



Prise en charge chirurgicale des hyperparathyroidies primaires

These N° :131/17

- Examen extemporané : Réalisé OUI ] NON
Si oui, résultat :
- Examen anatomopathologique des piéeces opératoires :

Hyperplasie [] adénome ] carcinome ]
C. Traitement par alcoolisation :
Oul ] NON ]

V. Suites postopératoires :
A. Immédiate :

1. Clinique :

- Hématome de la loge thyroide : OUI L] NON L]
Si oui, prise en charge :

- Paralysie récurrentielle : OUI ] NON ]

Si oui, prise en charge :

- Nausées et/ou vomissements: OUI ] NON ]

Si oui, prise en charge :
- Signes d’hypocalcémie aigue :

U Excitabilité neuromusculaire : OUI ] NON

U Paresthésies : OUI L] NON L]

U Signe de Chvostek positif : OUI L] NON L]
U Crampes: OUI ] NON ]

U Crise de tétanie : OUI ] NON ]

U Troubles de conscience : OUI ] NON ]
U Crises convulsives : OUI ] NON ]

U Bronchospasmes : OUI ] NON ]

U Laryngospasmes : OUI ] NON ]

Si oui, prise en charge :
- Autre complications :

2. Biologie :

Dosage de la PTH post opératoire :
Calcémie :

-J1:

-J2:

B. A un mois :

- Calcémie :

- PTHi :

L]
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C. A six mais :

- Signes cliniques :

Amélioration : OUI ] NON ]

- Signes biologiques :

Calcémie :

PTHi :

Normalisation : OUI ] NON ]

- Signes radiologiques :

Amélioration : OUI [] NON []

- Densité minérale osseuse :

Amélioration : OUI ] NON ]

- Réintervention : OUI ] NON []

Indication:

Délai entre la premiére intervention :

- Déceés : OUI ] NON ]

Cause :

D. Au-dela de six mais:

- Hyperparathyroidie persistante : OUI ] NON ]
- Hyperparathyroidie récidivante : OUI ] NON ]
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A. Données épidémioloqgiques :

1. Sexe :

Nos patients ont été répartis en 16 femmes et 11 hommes, on note alors une
prédominance féminine avec un pourcentage de 59% de femmes contre 41%

d’hommes.

SEXE

mHOMME mFEMME

GRAPHIQUE 1 : LA REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE
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2. Age .

La répartition de I’hyperparathyroidie primitive selon I’dge dans notre série

montre des extrémes a 25 et 78 ans, avec une moyenne d’age de 53 ans.

AGE

50%

44%

45%
40%
35%

30%

9
30% 26%
25%
20%
15%

10%

PROPORTION DES PATIENTS(%)

5%

0%
20-40 40-60 60-80
TRANCHES D'AGE (ANS)

GRAPHIQUE 2 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LA TRANCHE D’AGE

Les autres données épidémiologiques notamment la profession, le niveau

socio-économiqgue, la couverture sociale et I’origine n’ont pas été étudiées, car elles

n’ont pas été précisées sur le dossier médical des patients.
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B. Le séjour :

La durée moyenne de séjour en pré-opératoire, dans notre série, est de 4,1
jour.

La durée moyenne de séjour en post-opératoire, dans notre série, est de 3,1
jour.

La durée moyenne de séjour, dans notre série, est de 7,2jour.

C. Antécédents :

La ménopause est présente chez 40% de nos patientes, suivie de
I’hypertension artérielle dans 33% des cas, du diabéete type 2 dans 15% des
cas, I’hyperthyroidie, I'insuffisance rénale et le tabagisme dans 7% des cas.
15% de nos patients ont été opérés pour pathologie extra cervicale.
33% de nos patients n’avaient pas d’antécédents particuliers.
Par ailleurs, aucun de nos patients n’a rapporté les antécédents suivants :
L’irradiation cervicale ou thoracique ;
La prise de lithium ou de diurétiques thiazidiques ;
Cas similaire dans la famille ;

NEM1 ou NEM2.
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Mme. BENZAKOUR Meryem 56



Prise en charge chirurgicale des hyperparathyroidies primaires Thése N°:131/17

D. Diagnostic :

1. Manifestations cliniques de I’hyperparathyroidie primaire :

Tableau 1: FREQUENCE DES MANIFESTATIONS CLINIQUES CHEZ LES PATIENTS DE

NOTRE SERIE.
Signes évocateurs Leur fréquence dans notre série
Asthénie 37%
Amaigrissement 26%
HTA 33%
Douleur osseuse 22%
Lithiase rénale 18%
Déformation osseuse 7%
Fracture pathologique 7%
Insuffisance rénale 7%
Vomissements+Douleurs abdominales diffuses 7%
Néphrocalcinose 3%
Examen systématique 22%

2. Biologie :

Les patients de notre série ont bénéficié d’un bilan phosphocalcique, d’une
parathormonémie, et d’un dosage de la 25(OH) Vitamine D3.

§ La calcémie corrigée a été réalisée chez tous les patients, 21 patients soit
78% des cas avaient une calcémie élevée, alors que 6 patients soit 22% des
cas avaient une calcémie normale.

La moyenne de la calcémie corrigée est de 122 mg/l (normale de 88mg/I-
108mg/l), avec des extrémes a 110mg/l et a 150mg/l.

§ La phosphorémie a été réalisée chez 18 patients soit 67% des cas, 10

patients soit 56% des cas avaient une phosphorémie basse, 4 patients soit
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22% avaient une phosphorémie normale (normale de 25mg/l-45mg/l) et 4
patients soit 22% avaient une élevation de la phosphorémie.

§ La calciurie a été réalisée chez 13 patients soit 48%, 9 patients soit 70%
avaient une calciurie de 24h normale (normale de 100-300 mg/24h) et 4
patients soit 30% avaient une élévation de la calciurie de 24h.

§ La PTHi a été réalisée chez les 27 patients, et revenue élevée chez tous ces
patients.

La moyenne de la PTHi est de 640pg/ml (normale de 15-65 pg/ml) avec des
extrémes a 167pg/ml et 1737pg/ml.

§ La 25(OH) Vitamine D3 a été réalisée chez 20 patients soit 74% des cas, 10
patients soit 50% avaient une carence en vitamine D, et les 10 autres patients

présentaient une insuffisance en vitamine D.

3. Densité minérale osseuse :

La densité minérale osseuse n’a pas été réalisée dans notre série.

4. Imagerie :

4.1. Méthodes non invasives :

a. La radioloqgie standard :

Des clichés de la hanche droite face et profil ont été réalisés chez 2 patientes
(7%), et ont objectivés une fracture pathologique du col fémoral droit.
Les autres patients de notre série n’ont pas présenté de symptomatologie

nécessitant la réalisation d’une radiologie standard.

Mme. BENZAKOUR Meryem 58



Prise en charge chirurgicale des hyperparathyroidies primaires Thése N° :131/17

b. L’échographie cervicale :

Tous nos patients ont bénéficiés d’une échographie cervicale, dont 15 ont
montré un nodule parathyroidien unique (55%), 4 ont trouvé 2 nodules
parathyroidiens (15%), 3 échographies étaient normales (11%), 3 en faveur d’un
goitre multi-hétéro nodulaire sans nodule parathyroidien visualisé (11%), et 2 ont

montré une hypertrophie parathyroidienne diffuse (8%).

m Un seul nodule parathyroidien
m Deux nodules parathyroidiens
= Normale

m GMHN

m Hypertrophie diffuse

GRAPHIQUE 4 : LA REPARTITION DES PATIENTS SELON LE RESULTAT DE

L’ECHOGRAPHIE CERVICALE.
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c. La scintigraphie parathyroidienne :

La scintigraphie au MIBI-Tc99m, a été réalisée chez 24 patients de notre série
soit 89% des cas, et elle a montré un foyer d’hyperfixation parathyroidienne chez 17
patients (71%), deux foyers d’hyperfixation chez 4 patients (17%), trois foyers
d’hyperfixation chez une patiente (4%) et deux hypertrophies parathyroidiennes

diffuses (8%).

k1 Un seul foyer d'hyperfixation

17% L1 Deux foyers d'hyperfixation

H trois foyers d'hyperfixation

E hypertrophie

71% parathyroidienne diffuse

GRAPHIQUE 5 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE RESULTAT DE LA

SCINTIGRAPHIE CERVICALE.

d. Le scanner cervico-thoracigue :

Neuf de nos patients (33%), ont bénéficiés de scanner cervico-thoracique, qui
a objectivé un nodule parathyroidien unique chez 7 patients, 2 nodules
parathyroidiens dans un cas et une hypertrophie parathyroidienne diffuse dans
I’autre cas.

L’IRM cervico-thoracique ainsi que les méthodes de localisation invasives

n’ont pas été réalisées dans notre série.
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5. Traitement :

5.1. Traitement médical :

Les patients qui présentaient une hypercalcémie (78%), ont bénéficiés d’un
traitement hypocalcémiant, a base de réhydratation et de furosémide, afin d’obtenir

une calcémie normale en pré-opératoire.

5.2. Traitement chirurgical :

-Le traitement chirurgical a été réalisé sous anesthésie générale dans 100%
des cas.
-La voie d’abord était toujours une cervicotomie de kocher dans 100% des cas,
associée dans 4% des cas d’une sternotomie (un seul cas).
-Le nombre et la position des glandes parathyroides non tumorales n’ont pas
été précisés sur le compte rendu opératoire.
-Le geste chirurgical a consisté en une :
v Parathyroidectomie gauche inférieure dans 37% des cas.
v Parathyroidectomies gauche supérieure et inférieure dans 15% des cas.
v Parathyroidectomie droite supérieure dans 11% des cas.
Vv Parathyroidectomie droite inférieure dans 22% des cas.
Vv Parathyroidectomies droite supérieure et inférieure dans 7% des cas.
Vv Parathyroidectomies subtotale dans 8% des cas avec auto transplantation

dans 4% des cas (1seul patient).
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Parathyroidectomies gauche
supérieure et inférieure

m Parathyroidectomie gauche
inférieure
Parathyroidectomie droite
inférieure

m Parathyroidectomie droite
supérieure et inférieure

m Parathyroidectomie droite
supérieure

Parathyroidectomies
subtotale

GRAPHIQUE 6 : LA REPARTITION DES PATIENTS SELON LA NATURE DU GESTE

CHIRURGICAL.

-La parathyroidectomie a été associée dans 11% des cas (3 patients), d’une
thyroidectomie totale, et dans 7% des cas (2 patients) d’une isthmolobectomie
gauche.

-Huit de nos patients (30% des cas), ont bénéficié d’'un examen extemporane,
qui a montré une hyperplasie chez 3 patients et un adénome chez les 5 autres

patients.

5.3. Traitement par alcoolisation :

Aucun de nos patients n’a bénéficié d’un traitement par alcoolisation.
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6. L’examen anatomopatholoqgique :

Toutes les pieces opératoires ont été adressées au laboratoire pour étude
anatomopathologique.

Les résultats de I’étude variaient entre I’hyperplasie (5 patients) et I’'adénome
(22 patients).

Aucun cas de carcinome ou de kyste parathyroidiens n’a été rapporté dans

notre série.

m Adénome
Hyperplasie

GRAPHIQUE 7 : LA REPARTITION DES PATIENTS SELON LE RESULTAT

ANATOMOPATHOLOGIQUE.
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7. Les suites post-opératoires :

7.1. Immédiates :

Le suivi biologique en post-opératoire immeédiat, a révélé, chez 14 patients
(52% des cas), une hypocalcémie asymptomatique avec une moyenne de 80mg/I
(88-108 mg), corrigée par une supplémentation calcique et vitaminothérapie D par

voie orale.

7.2. A un mois :

L’évolution était favorable sur le plan clinique et biologique chez 13 patients
(48%), avec disparition des plaintes fonctionnelles et normalisation de la calcémie et
la PTHi.

Deux patients (7%) ont gardé une hypercalcémie avec PTHi élevée.

Le reste des patients de notre série (12 patients) ont été perdus de vue.

7.3. A six mois :

Le dosage de la calcémie et de la PTHi chez les patients suivis, a montré des
taux normaux chez 10 patients (37%), par ailleurs, deux de nos patients (7%) ont
rapporté une persistance des signes cliniques avec une calcémie et une PTHi
élevées.

Le reste des patients de notre série (15 patients) ont été perdus de vue.

7.4. Au-dela de six maois :

Deux patients ayant une hyperplasie parathyroidienne ont présenté une
récidive.
Aucune autre récidive ou persistance d’hyperparathyroidie n’a été rapportée

chez les patients opérés.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

A. INCIDENCE ET PREVALENCE :

L’incidence annuelle de I’'HPTP entre 1965 et 1974 était de 14,6/100.000/an
et de 67/100.000/an entre 1974 et 1982, d’apres I’étude épidémiologique la plus
démonstrative de la Mayo Clinic a Rochester (Minnesota) pour se stabiliser a
20,8/100.000/an entre 1983 et 1992 [47]. La derniere évaluation de I'incidence est
estimée a 4/100.000/an, chiffre sur lequel est fondée la conférence d’experts de la
Société Francaise d’Endocrinologie (SFE) de 2004 sur la prise en charge de I’'HPTP
asymptomatique, devant I’absence d’étude francaise [46].

La prévalence instantanée de cette maladie est de 1/1000, et 1/500 pour la
femme de plus de 50 ans [48].

L’incidence a considérablement augmenté depuis les années 1970 grace aux
progrés des données biochimiques automatisées. Les indications au traitement
chirurgical ont été reconsidérées, car parallelement, les formes symptomatiques ont
nettement diminué. En revanche, la forte prévalence féminine reste trés marquée et
I’dge moyen du diagnostic se situe souvent a la sixieme décennie [49].

L’incidence des formes sporadiques « asymptomatiques » autrefois évaluées a
18% est maintenant évaluée a 80% des cas [49].

Il faut noter I’existence de rares formes familiales liées a des mutations
génétiques qui modulent les modalités d’évaluation et de la prise en charge

thérapeutique.

Mme. BENZAKOUR Meryem 66



Prise en charge chirurgicale des hyperparathyroidies primaires Thése N°:131/17

B. AGE :

Dans notre série, la tranche d’age [40-60 ans] était la plus représentative soit
44% des patients, suivie de la tranche d’age [60-80 ans] soit 30% des patients, puis
la tranche d’age [20-40 ans] avec un pourcentage de 26%.

L’age moyen des patients était de 53 ans avec des extrémes a 25 ans et 78
ans.

Selon une étude faite par DANG Christine a Paris, la moyenne d’age des
patients atteints de I’hyperparathyroidie primaire était de 66,3 ans [50].

Claire BLANCHARD-LOUIS a mené une étude a Nantes qui a montré un age
médian a 68 ans [51].

HARIGA et collaborateurs en Tunisie ont retrouvé une moyenne d’age a 56,5

ans [52], ce qui se rapproche du résultat retrouvé dans notre série.

Tableau 2 : Les moyennes d’age selon les séries internationales.

Séries internationales Pays Moyenne d’age
DANG Christine (2016) [50] France (Paris) 66,3 ans
(n=80)

Claire-BLANCHARD (2012) [51] France (Nantes) 68 ans
(n=116)

IHARIGA (2007) [52] Tunisie 56,5 ans
(n=25)

Notre série (n=27) Maroc 53 ans

n : nombre de cas
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C. SEXE :

Nous avons observé dans notre échantillon une prédominance féminine avec

59%. Le sex-ratio a été égal a 1,45 en faveur du sexe féminin.

Cette constatation rejoint celle de DANG Christine et de Claire BLANCHARD-

LOUIS qui ont rapporté une prédominance féminine avec des pourcentages

respectifs de 83% et de 78% [50,51].

S. Miller aux Etats-Unis a également noté une prédominance du sexe féminin

de 74% [53].

Tableau 3 : Le sexe prédominant selon les séries internationales.

Séries Pays Sexe prédominant
DANG Christine (2016) [50] ) L
France (Paris) Féminin (83%)
(n=80)
Claire-BLANCHARD (2012) [51] o
France (Nantes) Féminin (78%)
(n=116)
S. Miller (2008) [53] ) o
Etats-Unis Féminin (74%)
(n= 1066)
Notre série (N=27) Maroc Féminin (59%)

n : nombre de cas
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II.DIAGNOSTIC :

A. LES FACTEURS FAVORISANTS :

L’hyperparathyroidie est une maladie sporadique dans la trés grande majorité
des situations. On connait mal les facteurs qui conditionnent la prolifération
ordinairement monoclonale des cellules principales et la constitution d’adénomes :
mutations ponctuelles responsables de la surexpression d’un proto-oncogene ou de
I’inactivation d’un géne suppresseur de tumeur, anomalies de méthylation de I’ADN,
facteurs hormonaux ou liés a I’environnement [35] ?

1. Les radiations ionisantes :

L’exposition aux radiations ionisantes prédispose a I’HPT primaire. Celle-ci a
été observée chez les survivants des bombes atomiques, et chez les enfants et les
adultes jeunes qui ont été irradiés dans la région cervicale ou la partie haute du
thorax, avec une latence pouvant atteindre 40 ans. Elle a également été observée
chez les sujets adultes jeunes, irradiés pour spondylarthrite ankylosante, avec une
latence plus courte (26 ans en moyenne) [54].

2. Le lithium [55]:

En 1973, Garfinkel et al. ont publié le premier cas d’hyperparathyroidie sous
lithium. Depuis, une quarantaine d’observations de ce type a été rapportée, ce qui
suggere une augmentation de I'incidence de I’hyperparathyroidie chez les patients
traités au long cours par le lithium.

Les études transversales ont tenté d’établir des corrélations entre la survenue
d’un dysfonctionnement parathyroidien et un traitement par lithium. Elles portent
sur plus de 500 patients. De nombreux cas sont difficiles a interpréter du fait du
manque de données concernant I’age des patients, la lithémie, les maladies et les
traitements associés, et du fait de biais méthodologiques liés a I’absence de groupe

témoin.
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Les études longitudinales prospectives permettent de repérer la survenue
d’une hyperparathyroidie a partir de la mise en route du traitement par le lithium.
Ces études sont assez anciennes et la encore difficilement interprétables du fait du
petit nombre de sujets inclus.

Les grandes études confirment cependant une augmentation de I'incidence de
survenue d’hyperparathyroidie sous lithium. Il semble que le développement de
I’hyperparathyroidie survienne précocement aprés le traitement par lithium, dés les
premieres années, voire les premiers mois.

3. Les néoplasies endocriniennes multiples [35]:

Dans 5 a 10 % des situations, I’'HPT primaire est familiale. La fréquence des
hyperparathyroidies primaires atteint 90 a 100 % des sujets atteints de néoplasie
endocrinienne multiple de type 1 (NEM 1 ou syndrome de Wermer):
I’hyperparathyroidie primaire est alors précoce, souvent révélatrice de la maladie,
précédant la survenue d’autres atteintes hypophysaires (prolactinome surtout),
entéropancréatique (insulinome, glucagonome, gastrinome), corticosurrénale,
thymique, bronchique... L’affection est liée a des mutations germinales
hétérozygotes du géne de la ménine, présent en 11q13, conduisant a la production
d’'une ménine tronguée inactive. Ces anomalies prédisposent a la constitution
d’hyperplasie diffuse, récidivant fréquemment apres résection partielle.

L’HPT primaire est plus rare et tardive dans les néoplasies endocriniennes
multiples de type 2 (syndrome de Sipple), s’exprimant souvent sous forme
d’adénome, s’associant a un cancer meédullaire de la thyroide et a un
phéochromocytome ; la maladie est liée a des anomalies du géne RET (10g21). Dans
les NEM 2b (syndrome de Gorlin) ou coincident un aspect marfanoide des sujets et la
présence de neuromes muqueux, I’hyperparathyroidie est pratiquement absente,
sans doute du fait de la sévérité évolutive de la maladie.

Dans notre série, aucun de ces facteurs favorisants n’a été retrouvé dans les

antécédents de nos malades.
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B. LES CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE :

L'HPTP peut étre révélée dans 4 circonstances:

v Elle peut étre asymptomatique et découverte a l'occasion d'un examen

biologique fortuit.

v Elle peut induire des symptoémes liés a I'hypercalcémie.

v Elle peut étre associée a des manifestations symptomatiques rénales,

osseuses, cardiovasculaires, digestives ou neuropsychiatriques.

v Et plus rarement elle peut se présenter sous la forme d'une crise aigué

Vv hyperparathyroidienne.

-Une étude faite en 2016 par DANG Christine portant sur 80 cas, montre que
chez la majorité des patients atteints d'hyperparathyroidie primitive, le diagnostic
est porté apres la découverte fortuite d'une hypercalcémie, et I'élément le plus
notable de I'examen clinique de ces patients est qu'il n'y a rien de remarquable [50].

-En 2016 également, M.KHEDHER et collaborateurs ont mené une étude en
Tunisie a propos de 29 cas, et ont trouvé que la principale circonstance de
découverte était une hypercalcémie dont quatre cas d’hypercalcémie maligne. Des
fractures pathologiques ont été retrouvées chez cinq malades. Une ostéopathie
raréfiante était la circonstance de découverte chez un patient. Des lithiases rénales a
répétition étaient objectivées chez une patiente [56].

-Dans notre série, six de nos patients ont été asymptomatiques et le
diagnostic de I’hyperparathyroidie primaire a été posé devant la découverte fortuite
d’une hypercalcémie. Les signes généraux de I’hypercalcémie a type d’asthénie et
d’amaigrissement, les signes osseux et rénaux étaient les plus retrouvés chez nos

patients.
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Notre constatation ne rejoint pas la série de DANG Christine et celle de M.KHEDHER,
qui ont trouvé que la majorité des cas étaient asymptomatiques et que le diagnostic

a été fait devant une hypercalcémie.

C. PRESENTATION DE L’HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE :

1. Symptdémes de I’hypercalcémie [57] :

lIs sont rarement révélateurs de I'HPTP mais plutdét recherchés apres le
diagnostic d’HPTP. Ce sont les symptémes neuromusculaire et psychique (asthénie,
dépression, confusion, pseudomyopathique...), les manifestations gastrointestinales
(anorexie, nausées, vomissements, amaigrissement, constipation), les manifestations
cardio-vasculaires (palpitations, crise de tachycardie), calcifications...

2. Manifestations rénales :

L’atteinte rénale avec lithiase n’est actuellement observée que dans 15 a 20 %
des HPTP, avec donc une prévalence plus importante qu’en population générale
[58] mais moindre qu’avant 1965 (50 % des cas) du fait d’un diagnostic plus
précoce [59]. Elles sont surtout présentes chez le sujet jeune (synthése plus
importante de 1-25 (OH) 2 vitamine D) et chez I’homme. Il n’y a pas plus de risques
de lithiases en cas de prise de calcium médicamenteux, il y aurait méme diminution
de ce risque [58]. L’HPTP représente 5 a 10 % des étiologies des lithiases rénales. Le
risque de nouvelles lithiases ou d’évolution vers [Iinsuffisance rénale est
proportionnel au degré d’hypercalcémie et d’hypercalciurie. La diminution du risque
de lithiase aprés parathyroidectomie est remise en question [60]. La récidive
lithiasique est alors traitée comme chez un lithiasique sans antécédent d’HPTP. Tout
patient ayant un diagnostic d’HPP doit avoir une imagerie de lithiase.

La néphrocalcinose est une manifestation rénale de I’'HPTP sévére, rare

aujourd’hui. Par contre, de petites plaques correspondant a des dépdts de
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phosphate de calcium, les plagues de Randall, ont été décrites au niveau des
papilles rénales chez 2/5 patients atteints d’HPTP avec lithiases urinaires fréquentes
et participeraient a la formation de lithiases oxalocalciques, et peut-étre a la
néphrocalcinose [61].

La réalisation d’un bilan a la recherche de lithiases urinaires occultes par
imagerie rénale (échographie abdominale, radiographie de [I’abdomen sans
préparation ou scanner) est maintenant recommandée chez tout patient atteint
d’HPTP, et la mise en évidence d’une anomalie est une indication opératoire.

Une évaluation du risque de lithiase par interrogatoire sur I’histoire familiale,
I’évaluation de la production de calcium phosphate et calcium oxalate ainsi que la
concentration urinaire en inhibiteurs de lithiase est aussi recommandée. Il faut
conseiller aux patients une hydratation normale [62].

3. Manifestations osseuses :

L’ostéite fibrokystique ou maladie de Von Recklinghausen associant une
déminéralisation du squelette, un aspect « poivre et sel » du crane, une disparition
du tiers distal de la clavicule et une résorption du sous périoste et lyse des houppes
des phalanges, des kystes osseux et des tumeurs brunes est rarement rencontrée
aujourd’hui dans les pays occidentaux, mais reste présente dans certaines parties du
monde. L’atteinte du squelette reste tout de méme un marqueur de I’HPTP dans ses
formes moins symptomatiques [63].

En 1989, une étude réalisée chez 52 patients atteints d’HPTP asymptomatique
(calcémie moyenne 2,8 + 0,03 mmol/L, soit 11,1 + 0,1 mg/dl) a montré en
ostéodensitométrie une atteinte prédominant au niveau du radius, site ou
prédomine I’os cortical, sans atteinte au niveau lombaire, ou prédomine I'os
spongieux (trabéculaire). L’atteinte prédominante de I’os cortical était confirmée sur

les biopsies osseuses réalisées en créte iliaque : il a été suggéré que
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I’hyperparathyroidie pourrait étre protectrice vis-a-vis de I’'os spongieux [63]. Ces
résultats sont discordants avec I'augmentation du risque de fractures vertébrales
constatée dans plusieurs études rétrospectives [64].

4. Manifestations cardiovasculaires :

Un certain nombre de facteurs ont été incriminés dans la surmortalité
cardiovasculaire observée de I’HPTP, incluant I’'HTA, I’hypertrophie myocardique, les
troubles de la coagulation, les lésions dégénératives vasculaires. On note que
I’évolution de beaucoup de ces parameétres intermédiaires est variable aprés
parathyroidectomie. Une étude de 116 hyperparathyroidies randomisées pour
chirurgie ou surveillance montre chez les opérés une amélioration des parameétres
osseux mais des parametres liés au risque cardiovasculaire ne sont pas influencés:
TA, cholestérol, adipokines, marqueurs de l’'insulinorésistance, de I'inflammation
[65].

D’autres études randomisées sont nécessaires pour conclure sur I'intérét de la
parathyroidectomie sur les parametres cardiovasculaires.

5. Manifestations digestives :

Il existe plusieurs types de manifestations gastro-intestinales qui doivent étre
considérés chez les patients atteints d'HPTP : l'ulcéere duodénal, ['atteinte
pancréatique, la constipation et, les douleurs abdominales non spécifiques.

Il est habituellement admis que la fréquence de l'ulcére peptique est plus
élevée chez les patients atteints d'HPTP que dans la population adulte générale [66],
cette conclusion repose, cependant, sur l'estimation de la prévalence exacte de la
maladie ulcéreuse, dans cette population générale qui fournit des résultats
extrémement variables selon les études.

La conséqguence est qu'il n'est toujours pas établi avec certitude que I'HPTP

pY

expose a un risque accru d'ulcéere peptique. En realité, l'ulcére peptique survient
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avant tout chez les patients atteints de NEM1 (syndrome de Werner) qui présentent
une tumeur insulaire sécrétant de la gastrine et un syndrome de Zollinger-Ellison.
Néanmoins, la possibilité d'un lien physiopathologique direct entre HPTP et ulcéere
gastroduodénal a été reconsidérée avec la découverte de la présence du récepteur
sensible au calcium dans les cellules G antrales normales et la démonstration de
I'effet stimulant de I'hypercalcémie sur la libération de gastrine et la sécrétion
d’acide gastrique[67].

A l'opposé, il n'a jamais été démontré qu'il existe un rapport direct entre HPTP
et pancréatite [68].

Les douleurs abdominales, habituellement mal définies et peu localisées,
constituent une plainte parfois révélatrice chez un faible pourcentage de patients
atteints d'HPTP. L'examen abdominal est souvent normal, et il n'est pas exceptionnel
que ces douleurs régressent apres traitement de la tumeur parathyroidienne.

6. Manifestations neuropsychiatriques :

Les manifestations neuropsychiatriques de I'HPTP font I'objet d'un large débat
et de grandes incertitudes. Le syndrome neuromusculaire classique (myopathie avec
troubles de la marche, amyotrophie, fasciculations, hyper réflectivité) a virtuellement
disparu [69]. Certaines manifestations sont grossiérement proportionnelles a la
valeur de la calcémie, en particulier les troubles de la conscience. Cependant,
certai