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Serment d’hippocrate
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Les médecins seront mes freres.
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politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.
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Les hyperparathyroidies primaires

L’hyperparathyroidie primaire (HPTP) est I’endocrinopathie la plus fréquente chez I'adulte
apres le diabete et les dysthyroidies. Le diagnostic d’HPTP est retenu devant un taux de PTH
(parathormone) élevé associé a une hypercalcémie ou une calcémie a la limite supérieure de la
normale en I’absence de cause d’hyperparathyroidie secondaire (1).

Le diagnostic de I'hyperparathyroidie primaire est devenu fréquent depuis que les
dosages du calcium et de I’hormone parathyroidienne (PTH) sont effectués de routine grace a
I'introduction d’analyseurs automatisés dans la biochimie clinique dans les années 70.

La fréquence de la maladie augmente a partir de I’dge de 50 ans et touche plus souvent
les femmes que les hommes. (2)

La sécrétion accrue de PTH résulte d’'un adénome bénin solitaire dans 80% des cas
(prolifération monoclonale de cellules principales), d’adénomes multiples dans 2% des cas, d’une
hyperplasie des 4 glandes dans 5 a 20% des cas , ou d’un carcinome parathyroidien dans moins
1% des cas . Cependant les formes héréditaires concernent 5 a 10% des situations et sont
associées a des mutations génétiques.

L’hyperparathyroidie primaire est asymptomatique dans pres de 80% des cas. De nos
jours les présentations cliniques concernent les manifestations rénales , osseuses , ou sont en
lien avec I’hypercalcémie ou encore sont aspécifiques. (2)

La chirurgie est le seul traitement définitif de I’hyperparathyroidie primaire. L’imagerie
préopératoire est indiquée pour favoriser une chirurgie minimale invasive ou mettre en évidence
les glandes en position ectopique. (2)

Dans ce contexte, nous avons décidé de mener une étude rétrospective portant sur 23
cas d’hyperparathyroidie primaire opérés au service d’Oto-Rhino- Laryngologie a [I'hopital
militaire avicienne de Marrakech , sur une période de 5 ans allant de janvier 2016 a mars 2021,
avec revue de la littérature.

L’'objectif de notre étude est de discuter les aspects épidémiologiques, cliniques,

biologiques, radiologiques,thérapeutiques et évolutifs de cette pathologie.
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A la fin du XIXéme siecle, 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
métabolisme phosphocalcique, furent la derniére découverte de I'anatomie descriptive. La
chirurgie qui se développa ultérieurement au cours du XXéme siecle, emportée par les fabuleux
progres fondamentaux et techniques de celui-ci, résume I’évolution de la chirurgie moderne [3].

La premiere description de I’ anatomie des glandes parathyroides fut celle de Sir Richard
Owen du collége 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
I'endroit ou les veines émergent du corps thyroide" [3].

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, I'ostéomalacie et la carcinose ostéoplastique dans leurs rapports réciproques”.
Deés 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 concrétement les
bases relationnelles entre I'hypertrophie des glandes parathyroidiennes et les manifestations
osseuses[3].

Félix Mand| procéda a I’exérese du premier adénome parathyroidien le 30 juillet 1925 [3].

L'année 1925 fut également celle ou un biochimiste canadien, James Bertram Collip isola
le principe actif des glandes parathyroides qui fut appelé parathormone[3].

Des lors les chirurgiens recherchérent les adénomes parathyroidiens. Chifoliau pratiqua la
premiere parathyroidectomie francaise en 1929 [3].

Nous devons a Albright, I’isolement, en 1932, de la forme rénale pure et la description
des premieres manifestations parathyroidiennes de I’insuffisance rénale[3].

La modernité du sujet justifia la présentation d’un rapport au Xllleme Congrés de Francais

Chirurgie de 1933 sous la présidence de René Leriche [3].
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La phase initiale de la chirurgie parathyroidienne, dominée par les chirurgiens européens,
s’achevait pour faire place a une phase de relatif déclin [3].

Aprés 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 palit, leurs ardeurs
s’affaiblirent et les indications se raréfierent [3].

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 vérit ble
chirurgie parathyroidienne est celle de I'ostéose fibrokystique ». La parathyroidectomie devint
donc une intervention rare [3].

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 on reconnut le caractére héréditaire .

La premiere description par Sipple de I’ association caractéristique du NEM2A(carcinome
médullaire thyroidien, phéochromocytome, hyperparathyroidie) date de 1961 [3].

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 jusqu’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
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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 régles opératoires précises basées sur les connaissances
anatomiques et embryologiques indispensables a sa pratique[3].

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 l'intérét porté a la

chirurgie des parathyroides:

v 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 [3].

v Le perfectionnement des dosages quantitatifs de la parathormone 1-84 avec I’apparition
des méthodes de deuxieme puis de troisiéme générations permit d’obtenir des résultats
en moins d’une heure avec la possibilté de les utiliser en extemporané [3].

v" L’échographie des glandes parathyroides permit de localiser les adénomes uniques, dans
80 % des cas. Les premiéres 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’h6pital Necker a Paris, diffusa la méthode [3].

v 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 variantde 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 % [3].
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v

v

La chirurgie unilatérale est initialisée par Tibblin en 1983 [3].

Les interventions sous vidéoscopie ont apparu a la suite des publications de P. Mouret
et F.Dubois en 1987 et ont été développées par plusieurs équipes francaises et
italiennes [5].

En France, I'intérét porté a la chirurgie des parathyroides incita, en 1990,l’association
francaise de chirurgie a demander a J.Barbier et J.F.Henri de publier un nouveau
rapport prés de soixante ans apres celui du 42éme congrés. Il fut intitulé < chirurgie
de I’hyperparathyroidie primaire> [3].

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 [’évolution des

connaissances [3].

Figure 1 : squelette atteint de I'ostéose fibrokystique de la maladiede VONReckleinghausen.
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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 2016 a mars

2021.

2. Population de I’étude :

L’étude a concerné les patients opérés pour hyperparathyroidie primaire dans le service

d’oto-rhino-laryngologie de I’Hopital Militaire Avicienne de Marrakech .

3. Taille de I’échantillon :

Nous avons recensé 23 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. Ciritéres d’exclusion :

Les patients agés 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 :

1. Données sociodémographiques :

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

2. Antécédents :

Précisant les facteurs prédisposant a I’hyperparathyroidie primaire.

3. Diagnostic :

3.1. Les manifestations de ’'HPTP

-Symptomes de I’hypercalcémie ;
- Atteintes ostéo-articulaires ;

- Atteintes rénales ;

- Atteintes cardio-vasculaires ;

- Atteintes digestives ;

- Atteintes neuropsychiques ;

3.2. Biologie

3.3. Densité minérale osseuse

3.4. Imagerie

-Radiologie standard ;

-Bilan de localisation :
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o Meéthodes non invasives

e Echographie cervicale ;
e Scintigraphie parathyroidienne ;
e Autres : scanner cervicothoracique, IRM cervicothoracique.

o Meéthodes invasives :

e Cathétérisme veineux étagé avec dosage immédiat de PTH.

e Artériographie.

4. Traitement:

-Traitement médical.
-Traitement chirurgical.

-Traitement par alcoolisation.

5. Suites opératoires :

-Immédiates ;
—-A un mois.
- A six mois.

-Au dela de six mois.

lll. Méthodes statistiques :

- Analyse descriptive a 2 variables : qualitative et quantitative
- Microsoft Office Excel

- SPSS

-11 -
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I. Données épidémiologiques :

1. Sexe:

Nos patients ont été répartis en 13 femmes et 10 hommes, on note alors une

prédominance féminine avec un pourcentage de 57% de femmes contre 43% d’hommes.

m HOMME m FEMME

Figure 2 : La repartition des patients selon le sexe

2. Age:

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

extrémes a 38 et 73 ans, avec une moyenne d’age de 58 ans.

-13-
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35%

30%

25% = 30-40

20% = 40-50

15% = 50-60

. = 60-70
= 70-80

5%

0%

tranche d'age

Figure 3 : Repartition des patients selon la tranche d’age

Les autres données épidémiologiques notamment la profession, le niveau socio-
économique, la couverture sociale et I'origine n’ont pas été étudiées, car elles n’ont pas été

précisées sur le dossier médical des patients.

Il. Antécédents :

v 50% de nos patientes sont ménopausées , I’hypertension artérielle a été retrouvée
chez 38% des cas de nos patients , diabete type 2 aussi a été retrouvé chez 24% des
cas , I’hyperthyroidie a été rapportée chez 19% des cas , le suivi en rhumatologie
chez 14% des cas , alors que seulement 9% des cas avaient des antécédents
d’irradiation cervicale et tabagisme

v' 24% de nos patients ont été opérés pour une pathologie extra cervicale , 9% ont été
opérés pour pathologie cervicale .

v’ 29% de nos patients n’avaient pas d’antécédents particuliers.

Par ailleurs, aucun de nos patients n’avait pris de lithium ou diurétiques thiazidiques et

ne présentait pas un cas similaire dans la famille ou de Nem1 ou Nem2 .

-14 -
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60%
50% H Ménopause
>0% EHTA
m Diabéte
40%
B Chirurgie extra cervicale
30% B Suivi rhumatologique
m Hyperthyroidie
20% I .
Irradiation cervicale
[V 0, 1)
10% 9% 9% 9% = Tabagisme
Chirurgie cervicale
0% I Sans Antécédents
ANTECEDENTS
Figure 4 : Répartition de nos patients selon les antécédents
lll. DIAGNOSTIC :

1. Circonstances de découverte :

Il est important de différencier le mode de découverte de I'hyperparathyroidie primaire
chez nos 23 patients et les symptomes réellement présents et découverts lors de la prise en
charge des patients.

En effet, nous pouvons constater que chez 2 patients (9%), I'hypercalcémie menant au
diagnostic d’hyperparathyroidie primaire fut découverte lors d'un bilan biologique systématique
et sur échographie cervicale (dans le cadre de suivi de pathologie thyroidienne).

Les circonstances de découverte chez le reste de nos patients ont été présentées par des
douleurs osseuses négligées chez 12 patients (52%), suivi par des antécédents de coliques
néphrétiques en rapport avec des lithiases urinaires chez 6 patients (26%) et aussi par des
fractures pathologiques retrouvées chez 3 (13%) patients. Enfin, chez aucun de nos patients

I'HPTP n’a été diagnostiquée lors d'une crise aigué hyperparathyroidienne.
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60%
52%

50% -

40% -
B Douleurs osseuse

30% - M Lithiases urinaires
i Fractures pathologiques

20% - .

° M Fortuite
10% -
0% -
Mode de découverte

Figure 5 : Mode de découverte de I'HPTP dans notre série

2. Manifestations cliniques de I’hyperparathyroidie primaire :

0, o/
70% Vb7 M Asthénie
60% B Douleurs osseuses
B Amaigrissement
50% -
H HTA
40% - M Lithiases rénales
30% - ® Fractures pathologiques
i Lithiases biliaires
20% -
13%13%13% I Nausées, vomissements
. 9% 9% 9%
10% - Epigastralgies, douleurs
. abdominales
0% - . I Pancréatite
Les manifestations cliniques Tumeurs brunes

Figure 6 : Fréquence des manifestations cliniques chez les patients de notre série
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3. 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.

e La calcémie corrigée a été réalisée chez tous les patients, 20 patients soit 87% des cas
avaient une calcémie élevée, alors que 3 d’entre eux soit 13% des cas avaient une
calcémie normale ( 88mg/I1108mg/l). La moyenne de la calcémie corrigée est de 125 mg/I
avec des extrémes allant de 90mg/l a 151 mg/I.

e La phosphorémie a été réalisée chez 17 de nos patients soit 78% des cas, 10 patients
soit 48% des cas avaient une phosphorémie basse alors que 7 patients soit 30% avaient
une phosphorémie normale ( 25mg/I-45mg/I) .

e La calciurie a été réalisée chez 9 patients soit 39%, 7 patients 78% des cas avaient une
calciurie de 24h normale ( =100-300 mg/24h) et 2 patients soit 22% avaient une
élévation de la calciurie de 24h.

e La PTHi a été réalisée chez les 23 patients, et revenue élevée chez tous ces patients. La
moyenne de la PTHi est de 481pg/ml (normale de 15-65 pg/ml) avec des extrémes allant
de 140pg/ml a 1200pg/ml.

e La 25(0OH) Vitamine D3 a été réalisée chez 15 patients soit 65% des cas, 10 patients soit
43% avaient une carence en vitamine D, 3 patients soit 13% présentaient une insuffisance

en vitamine D, alors que 2 patients soit 9% avaient une normovitaminose D.

4. |magerie :

Le bilan radiologique avait pour objectif de localiser la parathyroide pathologique
responsable de I'hyperparathyroidie ainsi que sa nature.

Dans notre série, tous nos patients avaient bénéficié d’'une échographie cervicale (100%),
19 patients avaient bénéficié d’une scintigraphie au SESTAMIBI (83%) et le scanner

cervicothoracique a été réalisé chez 8 de nos patients (35%),
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L’IRM cervicothoracique ainsi que les méthodes de localisation invasives comme le
cathétérisme veineux étagé avec dosage immédiat de PTH et l'artériographie n’ont pas été

réalisés dans notre série.

120%
100%
100% -
0, -
80% B Echographie cervicale
B Scintigraphie cervicale
60% -
= TDM cervicothoracique
40% - H IRM cervicothoracique
® Méthode invasive
20% -
0% B 1
Les examens paracliniques

Figure 7 : Taux de réalisation des différents examens paracliniques de localisation préopératoire

dans notre série

3.1. Méthodes non ivasives :

a. Echographie cervicale :

Tous nos patients ont bénéficié d’une échographie cervicale, dont 17 ont montré un
nodule parathyroidien unique (74%), 4 échographies étaient normales (17%), par contre 2

échographies ont montré la présence d’un goitre multi-hétéro nodulaire associé (9%) .

-18-



Les hyperparathyroidies primaires

80% 74%

70% -

60% -

50% -

B un nodule parathyroidien
40% -

B échographie normale
30% -

2 GMHN associé
20% -

9%
10% -

0% -

résultats echographie cervicale

Figure 8 : La répartition des patients selon le résultat de I’échographie cervicale

b. La scintigraphie parathyroidienne au MIBI :

La scintigraphie au MIBI-Tc99m, a été réalisée chez 19 patients de notre série soit 83%
des cas, et elle a montré un foyer d’hyperfixation parathyroidienne chez 16 patients (84%),
normale chez les 3 autres (16%) ,un foyer de captation parathyroidien ectopique n’a été trouvé

chez aucun patient dans notre série (0%)

90% —84%
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

M un foyer de fixation

H scintigraphie normale

= foyer ectopique

Résultats scintigraphie cervicale

Figure 9 : Répartition des patients selon les résultats de la scintigraphie cervicale
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Figure 10 : Scintigraphie parathyroidienne objectivant une plage d’hyperfixation du MIBI sur la

glande parathyroide cervicale inférieure droite témoignant d’un nodule parathyroidien
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Figure 11 :Scintigraphie parathyroidienne au Sestamibi 99 Tc.

c. Le scanner cervico-thoracique :

Huit de nos patients (35%), ont bénéficié d’un scanner cervico-thoracique dont deux été
couplés a la scintigraphie parathyroidienne au MIBI; qui ont tous objectivé un nodule

parathyroidien unique .

d. Imagerie par résonance magnétique (IRM):

Dans notre série, aucune IRM n’a été réalisée chez nos patients .
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3.2. Méthodes invasives :

Elles sont représentées essentiellement par une artériographie parathyroidienne et
cathétérisme veineux étagé avec dosage immédiat de PTH .

Aucune méthode d’exploration invasive n’a été réalisée dans notre étude.

5. Bilan de retentissement de I’hyperparathyroidie :

5.1. Densité minérale osseuse :

La mesure de la densité minérale osseuse n’était réalisée que chez 6 patients et avait

révélé une ostéoporose chez 5 d’entre eux et une ostéopénie chez un malade.

5.2. Radiographie standard :

Des radiographies standards ciblées selon la symptomatologie ont été réalisées chez les
patients présentant des signes d’appel osseux (douleurs, déformations) soit 5 cas (35%) et qui
ont montré les signes radiographiques suivants :

e Résorption des houppes phalangiennes

e Déminéralisation diffuse

e Ostéoporose granuleuse du crane

e Tumeurs brunes ostéolytiques

A : Rx de bassin qui montre une B : une ostéoporose granuleuse du C : radio du genou droit qui montre des
déminéralisation diffuse crane lésions lytiques

Figure 12 : Images radiographiques des manifestations osseuses de I’hyperparathyroidie chez
des patients de notre série
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Figure 13 : Radiographie d’une tumeur brune ostéolytique du fémur

6. Traitement:

6.1. Traitement médical :

Les patients qui présentaient une hypercalcémie (87%), ont bénéficié d’une cure de
vitamine D et d’un traitement hypocalcémiant , a base de réhydratation, de furosémide et les

bisphosphonates, afin d’obtenir une calcémie normale en pré-opératoire.

6.2. Traitement chirurgical :

La majorité de nos patients (19 cas ), ont bénéficié d’un abord chirurgical basi cervical
antérieur sous anesthésie générale , avec mini incision de Kocher de 2 a 3cm , décollement des
lambeaux supérieur et inférieur et ouverture de la ligne blanche permettant ainsi I’exposition de
la loge thyroidienne concernée et I’accés aux glandes parathyroides .

Quatre patients ont bénéficié d’un abord chirurgical latéral par une mini incision latérale
de 3cm en regard du bord antérieur du muscle sterno-cleido-mastoidien permettant de récliner
les muscles sous hyoidiens en dedans et le muscle sterno-cleido-mastoidien en dehors afin

d’exposer la loge thyroidienne et donc avoir acces a la face postérieure de la thyroide.
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Aucun de nos malades n’avaient bénéficié d’une chirurgie vidéo assistée, ni radioguidée,
ni de techniques interventionnelles.
- Le geste chirurgical a consisté en une :
> Parathyroidectomie gauche inférieure dans 54% des cas.
> Parathyroidectomie gauche supérieure dans 27%

> Parathyroidectomie droite inférieure dans 19% des cas.

M parathyroidectomie
gauche inferieure

B parathyroidectomie
gauche supérieure

I parathyroidectomie
droite inférieure

Figure 14 : La repartition des patients selon la nature du geste chirurgical.

- Dans notre série aucune parathyroidectomie n’a été associée de thyroidectomie ou

isthmolobectomie

-23-



Les hyperparathyroidies primaires

Figure 15 : Photo d’exploration chirurgicale chez une patiente porteuse d’une hyperparathyroidie

primaire

Figure 16 : Piece opératoire d’un volumineux adénome parathyroidien
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Figure 17 : Aspect macroscopique du nodule parathyroidien

6.3. Traitement par alcoolisation :

C’est un traitement indiqué chez des patients avec contre indications opératoire et qui
consiste a une injection d’ethanol écho-guidée .

Aucun de nos patients n’a bénéficié d’un traitement par alcoolisation

7. L’examen anatomopathologique :

Une exérese du tissu parathyroidien pathologique avec son étude anatomopathologique a
été réalisée chez tous les malades de notre série, et elle a retrouvé qu’il s’agit d’un adénome
parathyroidien chez tous nos patients .

Par ailleurs, le type cellulaire n’a pas été précisé sur le compte rendu
anatomopathologique de toutes les piéces opératoires a I’exception de 3 cas, dont il s’agissait
d’un adénome parathyroidien a cellules oxyphiles.

L’hyperplasie parathyroidienne et le carcinome parathyroidien n’ont pas été retrouvés

dans notre série.
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8. Les suites post-opératoires :

8.1. Immédiates :

Le suivi biologique (calcémie et PTH i) en post-opératoire immédiat, a révélé le syndrome
des os affamés (hungry bone syndrome) chez 9 patients soit 39% des cas , corrigé par une
supplémentation calcique et vitaminothérapie D par voie orale a dose de 500mg de calcit vit D
en 2 prises quotidiennes pendant deux mois puis on revoit le patient pour ajuster le traitement

de la supplémentation .

8.2. A un mois :

L’évolution était favorable sur le plan clinique et biologique chez 13 patients (57%), avec
disparition des plaintes fonctionnelles et normalisation de la calcémie et la PTHi.

Le reste des patients de notre série (10 patients) ont été perdus de vue.

8.3. Au-dela de six moi :

Aucune récidive ou persistance d’hyperparathyroidie n’a été rapportée chez les patients

opérés.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

L’hyperparathyroidie primaire représente chez I’adulte la troisieme endocrinopathie
aprés les pathologies thyroidiennes et le diabete (5). Survenant généralement chez la population

de la cinquantaine avec une nette prédominance féminine.

1. Incidence et prévalence :

L'hyperparathyroidie primaire est un trouble endocrinien principalement causée par un
adénome parathyroidien (6), avec une prévalence estimée a un sujet sur 1000 et une incidence
estimée a 27 cas pour 100 000 habitants (7).

L’hyperparathyroidie primaire est plus fréquemment observée dans le cadre d’adénome
unique, rarement double. Avant [lintroduction du dosage en routine de la calcémie,
I’hyperparathyroidie primaire  était diagnostiquée a un stade tardif, mais depuis le
développement de la mesure automatisée de la calcémie, I’hyperparathyroidie primaire est
dépistée a un stade asymptomatique. L’incidence annuelle a été chiffrée a 21,6 cas pour
100 000 personnes a Rochester entre 1993 et 2001. Les femmes sont touchées deux ou trois
fois plus souvent que les hommes. La femme ménopausée parait particulierement atteinte
puisque la prévalence serait de 21 pour 1000 femmes entre 55 et 75 ans alors que la prévalence
globale est d’un cas pour 1000 sujets (8).

Trois études démographiques plus récentes, de L'Ecosse, les Etats Unis et le Danemark
ont démontré que l'incidence de I’hyperparathyroidie primaire est supérieure que précédemment
rapportée , suggérant que l'incidence avait augmenté de 2000 a 2010 (9)

En revanche, la forte prévalence féminine reste trées marquée et I’dAge moyen du
diagnostic se situe souvent a la sixiéme décennie [10].

L’incidence des formes sporadiques « asymptomatiques » autrefois évaluées a 18% est

maintenant évaluée a 80% des cas [10].
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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.

2. AGE:

Dans notre série, la tranche d’age la plus représentative était celle entre 50 et 60 ans soit
52% des patients, puis la tranche d’age 40-50 ans avec un pourcentage de 24%. L’age moyen des
patients était de 58 ans avec des extrémes allant de 38 ans a 73 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 [11].

Claire BLANCHARD-LOUIS a mené une étude a Nantes qui a montré un dge médian a 68
ans [12]. HARIGA et collaborateurs en Tunisie ont retrouvé une moyenne d’age a 56,5 ans [13],

rejoignant le résultat retrouvé dans notre série.

Tableau | : Les moyennes d’age selon les séries internationnales :

Séries internationales Pays Moyenne d’age
DANG Christine (2016) (50) (n=80) France (Paris) 66,3 ans
Claire-BLANCHARD (2012) [51] (n=116) France (Nantes) 68 ans
IHARIGA (2007) [52] (n=25) Tunisie 56,5 ans
Notre série (n=23) Maroc 58 ans

n : nombre de cas
Nous avons observé dans notre échantillon une prédominance féminine avec 57%. Cette

constatation rejoint celle de Claire BLANCHARD LOUIS et de DANG Christine qui ont rapporté

une prédominance féminine avec des pourcentages respectifs de 78% et de 83% [12,11].
L’Etude faite aux Etats-Unis par S.Miller a également noté une prédominance du

sexe féminin de 74%
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3. SEXE:
[14].
Tableau Il : le sexe prédominant selon les séries internationales
Séries Pays Sexe prédominant

DANG Christine (2016) [50] (n=80) France (Paris) Féminin (83%)
Claire-BLANCHARD (2012) [51] (n=116) France (Nantes) Féminin (78%)
S. Miller (2008) [53] (n= 1066) Etats-Unis Féminin (74%)
Notre série (n=23) Maroc Féminin (57%)

n : nombre de cas

Il. DIAGNOSTIC :

1. 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. Plusieurs causes ont été
rapportées a ce sujet : les mutations ponctuelles responsables de la surexpression d’un proto-
oncogene ou de l'inactivation d’un géne suppresseur de tumeur, anomalies de méthylation de

I’ADN, facteurs hormonaux ou liés a I’environnement [7]

1.1. Les radiations ionisantes :

Les patients exposés aux radiations ionisantes développent le risque d’atteinte par une
hyperparathyroidie primaire. Celle-ci a été remarquée chez les escapés des bombes atomiques,
également chez les enfants et les adultes jeunes qui ont été irradiés dans la région cervicale ou
la partie haute du thorax, avec une latence tardive qui peut aller jusqu’a 40 ans. A l'inverse, elle
a été observée chez les sujets adultes, exposés aux radiations dans le but de traiter une

spondylarthrite ankylosante, avec une latence plus courte (26 ans en moyenne) [16].
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1.2. Le lithium [17]:

En 1973, Garfinkel et al. ont publié le premier cas d’atteinte par une hyperparathyroidie
résultante d’une exposition au lithium. Par la suite, une quarantaine d’observations de ce genre ont
été rapportées , ce qui propose un accroissement de I'incidence de I’hyperparathyroidie chez les
patients traités au long cours par le lithium. Les études transversales ont essayé de construire des
liaisons entre la survenue d’'un malfonctionnement parathyroidien et un traitement par lithium. Elles
portent sur plus de 500 patients. Plusieurs cas sont difficiles a interpréter du fait de la rareté de
données concernant I’age des patients, la lithémie, les pathologies et les prises médicamenteuses
associées, et a cause de I’absence de groupe témoin.

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.
Elles confirment cependant une augmentation de I'incidence de survenue d’hyperparathyroidie
sous lithium. Il parait que les patients traités par lithium développent précocement une

hyperparathyroidie , voire dans les premiers mois .

1.3. Les néoplasies endocriniennes multiples [7]:

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) : la survenue anticipée de
I’lhyperparathyroidie est souvent évocatrice de la maladie, précédant I'apparition d’autres
anomalies que ca soit hypophysaires (prolactinome surtout), ou entéropancréatique comme
(insulinome, glucagonome, gastrinome), ou corticosurrénale, thymique ou bronchique... Cette
pathologie est la conséquence des mutations germinales hétérozygotes du gene de la ménine,
présent sur le chromosome 11, qui méne a la création d’une ménine altérée inactive. Ces
anomalies prédisposent a la constitution d’hyperplasie diffuse, récidivant fréquemment apres
résection partielle. L’hyperparathyroidie primaire est plus rare et tardive dans les néoplasies

endocriniennes multiples de type 2 (syndrome de Sipple), s’exprimant souvent sous forme
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d’adénome, qui en plus de I’hyperparathyroidie ajoute un phéochromocytome et un cancer
médullaire de la thyroide ; la pathologie est la conséquence des anomalies du géne RET
(10g21). Dans les NEM 2b (syndrome de Gorlin), I’hyperparathyroidie manque souvent .

Dans notre série, les néoplasies endocriniennes multiples et I’exposition au lithium n’ont
pas été retrouvées chez nos patients ; par contre l’irradiation cervicale qui faisait partie des

antécédents d’un de nos patients.

2. LES CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE : (7)

Le dosage systématique de la calcémie est le mode de découverte le plus fréquent de I'HPTP
grace a I'introduction de la mesure automatique de la calcémie. L’hyperparathyroidie primaire peut
étre diagnostiquée également devant des complications spécifiques et non spécifiques de la
maladie, ainsi que des signes d’hypercalcémie (digestifs, neuropsychiques, généraux), et aussi bien
dans le cadre d’un dépistage familial de néoplasies endocriniennes multiples.

—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 avait rien de remarquable [11].

—Ainsi en 2016, M.KHEDHER et ses collegues ont amené une étude en Tunisie a propos de 29
cas, et ont déduit que I'hypercalcémie était la circonstance de découverte la plus dominante
avec l'existence de quatre cas d’hypercalcémie maligne. Cinqg malade présentaient des
fractures pathologiques . Une ostéopathie raréfiante était retrouvé chez un seul patient.
Une patiente souffrait de multiples épisodes de lithiases rénales [19].

—Dans notre série, deux de nos patients ont été asymptomatiques et le diagnostic de
I’hyperparathyroidie primaire a été posé devant la découverte fortuite d’'une hypercalcémie.
Les sighes 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.

3. PRESENTATION DE L’HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE :

3.1. Signes cliniques d’hypercalcémie (8) :

Les symptomes liés a I’hypercalcémie sont rarement révélateurs de I’ HPTP mais plut6t
recherchés apres le diagnostic, ils vont dépendre de | intensité et la vitesse d’installation de
| " hypercalcémie.

Un trés grand nombre de symptomes peuvent traduire une hypercalcémie que cela soit
neuromusculaire, psychique (asthénie, dépression, confusion), gastro-intestinal (anorexie,
nausée, vomissement, amaigrissement, constipation), rénal ( lithiase rénale) ou osseux (
déminéralisation osseuse , tumeurs brunes )

L’atteinte musculaire subjective est difficile a mettre en évidence quantitativement et
semble s’améliorer aprés parathyroidectomie. Les troubles psychiques sont significativement
plus fréquents sous la forme d’obsession compulsion, d’hypersensitivité, de dépression,
d’anxiété, d’agressivité et d’idéation paranoiaque et évoluent favorablement rapidement aprées la
chirurgie parathyroidienne. La non-spécificité de ces symptomes les rend difficile a rapporter de

maniére certaine a I’hyperparathyroidie primitive.

3.2. Manifestations rénales (20) :

Le rein occupe une place centrale dans I’hyperparathyroidie primaire car il participe a la
régulation de la calcémie et reste I’organe le plus fréquemment symptomatique.
Dans une étude rétrospective réalisée chez 177 patients, la prévalence des lithiases

urinaires ou des lésions de néphrocalcinose diagnostiquées sur scanner était de 25,4 %.
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Les lithiases urinaires calciques restent la manifestation clinique la plus fréquente de
I’hyperparathyroidie primaire, I’hyper-absorption de calcium et de phosphates, une absorption
élevée d’oxalate et une augmentation du PH urinaire favorisant I'apparition de calculs.

Elles sont surtout présentes chez le sujet jeune (synthese plus importante de 1,250HD) et
chez I’lhomme.

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’hyperparathyroidie primaire, 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 sont aussi recommandées. Il faut conseiller aux patients une hydratation
normale.

La néphrocalcinose est une manifestation rénale de I’hyperparathyroidie primaire sévére
qui est devenue rare aujourd’hui. Par contre, des petites plaques correspondant a des dépots de
phosphate de calcium, les plagues de Randall, ont été décrites au niveau des papilles rénales
chez 2/5 patients atteints d’hyperparathyroidie primaire avec lithiases urinaires fréquentes et
participeraient a la formation de lithiases oxalocalciques, et peut étre a la néphrocalcinose.

La survenue de [l'insuffisance rénale au cours des adénomes parathyroidiens est
expliquée par la néphrocalcinose.

Dans notre série , les lithiases rénales ont été retrouvées chez 30% des cas .

3.3. Manifestations osseuses :

a. Particularités de I’ostéopénie et de I’hyperparathyroidie primitive :
L’atteinte prédomine sur I’os cortical, en particulier au niveau du tiers proximal du radius
et, a un moindre degré, a I'extrémité supérieure du fémur. Le rachis lombaire est atteint plus

rarement. Bien que I'atteinte corticale soit la caractéristique de [I'ostéoporose de
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I’hyperparathyroidie primaire avec un respect de I'os trabéculaire, il a été mis en évidence un
sous—groupe d’hyperparathyroidie primaire avec atteinte rachidienne prédominante (15a20% des
HPTP). La prédominance de |'ostéoporose corticale, particulierement sur le tiers proximal du
radius, est observée aussi bien dans les formes hypercalcémiques que dans les formes

normocalcémiques (8).

b. Ostéite fibrokystique :

L’ostéite fibrokystique avec ses signes radio-cliniques était une complication classique de
I’hyperparathyroidie primaire, de nos jours elle est devenue exceptionnelle (moins de 1% des
patients). L’ostéite fibrokystique 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 (20).

¢. Fracture et hyperparathyroidie :

L’hyperparathyroidie primaire diminue la densitométrie osseuse au niveau des sites
corticaux tels que le radius distal, bien que le risque de fracture au niveau de la hanche (os
mixte trabéculaire et cortical) et vertébral soit également décrit (21).

Toutes les études ne concluent pas a une augmentation de celui-ci. Certains n’ont pas
observé d’augmentation du risque fracturaire vertébral et ou périphérique a partir du diagnostic
et en particulier pas d’augmentation du nombre de fractures du col du fémur.

Toutefois Melton (22) signale une augmentation du taux de fractures avant le diagnostic
d’hyperparathyroidie primaire en faveur de I’hypothése d’une période métabolique initiale
particulierement défavorable pour I'os. Cette évolution biphasique est également observée sur
une cohorte de 674 cas d’ hyperparathyroidies primaires (23) : augmentation des fractures
avant la chirurgie parathyroidienne avec un pic allant de 5 a 6 ans avant la pathyroidectomie.
D’autres travaux montrent, a I'inverse, une augmentation des fractures, a la fois vertébrales et
corticales, contemporaine a la découverte d’une hyperparathyroidie primaire.Sur des effectifs

importants, une augmentation du risque de fracture du poignet (2,2 fois plus que dans la
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population de référence) et de vertebre (3,2 fois plus) est mise en évidence, alors que les
fractures de type cortical, en particulier du col du fémur ne sont pas augmentées. Au total,
méme si la controverse reste ouverte, les travaux récents suggerent fortement une augmentation
du risque fracturaire dans I’'HPTP et I’existence de sousgroupes a risque : sujets agés, et femmes
ménopausées.

Seules des études prospectives permettaient de conclure définitivement, mais elles
nécessiteraient plus de 900 HPTP sans intervention et un nombre équivalent de sujets controlés
suivis 5 ans pour démontrer la réalité et I'importance du risque fracturaire. L’amélioration
densitométrique significative apres parathyroidectomie rend cependant peu éthique ce type
d’étude (22).

Des fractures pathologiques ont été retrouvées chez 14% de nos patients.

d. Tumeurs brunes : (24,25)

Les tumeurs brunes sont des lésions ostéolytiques bénignes a cellules géantes liées a
I’action de la PTH sur le tissu osseux. Ces lésions sont rares. Elles touchent préférentiellement
les cotes, les clavicules, la ceinture pelvienne et plus rarement la mandibule ou le rachis, parfois
le squelette appendiculaire périphérique peut étre atteint, elles peuvent étre isolées ou multiples,
corticales ou centrales, a limites nettes, elles peuvent étre le seul témoin de
I’hyperfonctionnement parathyroidien ou associé a d’autres signes cliniques.

On retrouve des dépots d'hémosidérine et des hémorragies inatésionnelles, ce qui leur
donne leur couleur brune. Sur le plan clinique, Elles sont soit asymptomatiques, soit
responsables de douleurs osseuses ou fractures pathologiques. Au rachis, elles peuvent
exceptionnellement étre responsables d'une compression médullaire.

Lorsqu'une nécrose survient, la lésion devient kystique, avec parfois un niveau liquide-
liquide, pouvant mimer un kyste osseux anévrismal.

Deux cas ont été rapportés dans notre série .
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3.4. Manifestations cardiovasculaire :

On sait que I’hyperparathyroidie primaire avérée augmente la mortalité cardiovasculaire,
en rapport avec I’hypercalcémie et [’élévation de la parathormone (20). L’hypertension
artérielle(HTA) a longtemps été considérée comme une complication de cette pathologie
parathyroidienne, sur le fait que la prévalence de I’'HTA est plus élevée parmi les patients atteints
d’hyperparathyroidie primaire que dans une population témoin. Un certain nombre de facteurs
ont été incriminés dans la surmortalité observée de I'HPTP, incluant en plus de I’hypertension
artérielle, I’hypertrophie myocardique, les troubles de la coagulation, les lésions dégénératives
vasculaires. On note que I’évolution de beaucoup de ces parametres intermédiaires est variable
apres le traitement chirurgical (8).

Une étude de 116 cas d’hyperparathyroidies randomisées pour chirurgie ou surveillance
montre chez les opérés une amélioration des parametres osseux, mais les parametres liées au
risque cardiovasculaire ne sont pas influencés a savoir la pression artérielle, cholestérol,

adipokines, marqueurs de I'inflammation et de I'insulinorésistance (26).

3.5. Manifestations digestives :

Il existe plusieurs types de manifestations gastro-intestinales qui doivent étre
considérées chez les patients atteints d'hyperparathyroidie primaire : l'ulcére duodénal, I'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 [27], 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 conséquence est qu'il n'est toujours pas établi avec certitude que I'HPTP expose a un
risque accru d'ulcere peptique. En réalité, I'ulcere peptique survient 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 ulcére gastroduodénal a été reconsidérée avec la
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découverte de la présence du récepteur sensible au calcium dans les cellules G antrales normales
et la démonstration de |'effet stimulant de I'hypercalcémie sur la libération de gastrine et de la
sécrétion d’acide gastrique[28].

A l'opposé, ih pamais été démontré qu'il existe un rapp ort direct entre
hyperparathyroidie primaire et pancréatite [29].

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.

Dans notre série,des lithiases biliaires ont été rapportées chez 13% des cas et la

pancréatite a été retrouvée chez 9% des patients .

3.6. Manifestations neuropsychiatriques et musculaires :

Les patients atteints d’adénomes parathyroidipportent des manifestations
neurologiques non spécifiques, a type de léthargie, asthénie, fatigabilité, deénsgsmpt
dépressifs ou anxieux, des troubles de concentration, dont il est difficile de savoir s’ils sont
attribuables a ’HPTP et s’ils vont s’améliorer avec son traitement (20).

Environ 1 a 2% des patients ayant une hyperparathyithe primitive de longue durée et
non traitée développent une crise aigué pathyroidienne, caractérisée par une hypercalcémie
sévére et des symptomes marqués d'hypercalcémigmmeot des troubles
neuropsychiatriques (24).

Il s'agit habituellement de sujets 4gés de plus de 55 ans, dont la présentation cliniqu e est
un syndrome confusionnel une fois sur deux et un coma dans l'autre moitié des cas (24).

Le syndrome neuromusculaire classique (myopathie avec trouble de la marche,

amyotrophie, fasciculations et hyperréflexie) a virtuellement disparu (30).
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3.7. Comparaison entre les différentes séries internationales :

Selon I'étude de DANG Christine [11], les symptomes les plus les fréquents sont les
symptomes classiques liés a I’HPTP retrouvés dans plusieurs études, soit: I’altération de |'état
général (’asthénie et 'amaigrissement) en premiere position avec une fréquence de 24,4%, puis
les signes ostéo-articulaires avec une fréquence de 23,2%, et les signes digestifs avec 18,9% de
fréquence. Les signes typiques un peu moins fréquents retrouvés sont : les lithiases rénales
(fréquence 10,8%), la confusion (fréquence de 6,7%), les vertiges (fréquence 2,7%), les

palpitations (fréquence 2,7%), HTA (fréquence 2,7%).

Selon HARIGA et collaborateurs [13], Les signes d’appel étaient par ordre décroissant :
- Uronéphrologiques (44%): dominés par les coliques néphrétiques en rapport avec des
lithiases.
- Ostéoarticulaires (40%): il s’agissait essentiellement de fracture pathologique ou de
tumeur brune
- Digestifs (36%): en rapport avec un ulcére gastro-duodénal.
- Cardiovasculaires (28%).

- Généraux de I’hypercalcémie (28%).

Claire BLANCHARD-LOUIS a Nantes [12], a trouvé que les signes qui prédominaient chez
ses patients étaient les signes généraux (I’amaigrissement 76%, |’asthénie 53%), suivis des
symptomes neuropsychiatriques a type d’anxiété 50%), cardiovasculaires (45%), osseux (44%).

Dans notre série, les signes généraux étaient respectivement selon leur fréquence
(asthénie 66%, amaigrissement 43%), suivis des signes osseux 73% (les douleurs osseuses, les
fractures pathologiques et les déformations osseuses), puis les sydwpes cardiovasculaires
notamment HTA chez 33% des patients, les signes rénaux 30% (la lithiase rénale ), les signes
digestifs 48% (lithiase biliaire, pancréatite, douleurs abdominales diffuses, et les vomissements).

En France, DANG Christine et Claire BLANCHARD-LOUIS ont trouvé que les signes généraux
étaient les plus représentés, ceci concorde avec les résultats trouvés dans notre série, contrairement

a HARIGA et collaborateurs en Tunisie chez qui les signes rénaux étaient les plus retrouvés.
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4. BIOLOGIE :

4.1. Le bilan phosphocalcique:

a. Calcémie:

L’hypercalcémie est variable dans I’hyperparathyroidie primaire , liée a I'importance de
I’hypersécrétion de la parathormone . La calcémie totale peut étre normale dans 5 a 22 % selon
les séries de la littérature [31]. Toutefois, le calcium ionisé (Ca I) est presque constamment
augmenté (98 %). Une calcémie totale normale peut s’expliquer par une hypoalbuminémie, une
acidose, une carence profonde en vitamine D, ou une hypothyroidie.

La calcémie mesurée sera corrigée par I'albuminémie ou la protidémie a I'aide de la

formule suivante:

Calcémie corrigée (mg/l)=Calcémie mesurée (mg/l)+[40 - albuminémie (g/I)]

La calcémie corrigée méme modestement augmentée devra étre confrontée a une
parathormone mesurée sur le méme échantillon : si la PTH est haute ou normale haute inadaptée
a la calcémie, le diagnostic sera suspecté [32].

Dans notre série, tous nos patients ont bénéficié d un dosage de la calcémie qui était

variable entre 90 et 151 mg/l avec une moyenne a 125 mg/I.

b. Phosphorémie :
L’hypophosphatémie est classiquement rapportée dans I’hyperparathyroidie primaire, elle
est loin d’étre constante.
La phosphatémie (Ph) est inférieure a 0,80 mmol/l dans 50 a 70 % des cas, rarement
supérieure a 1 mmol/l. Un chiffre de phosphore normal est surtout trouvé chez des femmes en
post-ménopause suite a la carence oestrogénique augmentant la Phosphorémie de 0,1 mmol/I

[33].
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c. Calciurie :

L’excrétion urinaire de calcium est élevée chez 30% a 40% des patients (8), due en grande
partie a une synthese accrue de c alcitriol (sous l'influence de I'exces de la parathormone et de
I’hypophosphatémie), qui stimule I'absorption intestinale du calcium. Le second mécanisme
pouvant en partie contribuer a I’hypercalciurie observée dans I’HPTP, est I'laugmentation de la
résorption osseuse nette sous l'influence de I’exces de PTH (30).

Elle permettra de faire un diagnostic différentiel entre une forme frustre

d’hyperparathyroidie primaire et le syndrome hypercalcémie hypocalciurie familiale (33).

4.2. Parathormone :

L’association  «hypercalcémie, parathormone élevée» fait le diagnostic de
I’hyperparathyroidie primitive dans la majorité des cas. La calcémie est parfois normale, mais
cela reste exceptionnel.

Dans 10 a 20% des cas, la concentration de PTH est normale ou a la limite supérieure du
seuil physiologique, ce qui indique toutefois une sécrétion inappropriée de PTH. Il faut
néanmoins écarter une hyperthyroidie et une sarcoidose car elles sont associées a une inhibition
de la sécrétion de parathormone et dans ce cas I’hyperparathyidie sous -jacente ne peut étre
démasquée qu’apreés guérison (33).

Dans notre série, le taux de parathormone était élevé chez tous les patients avec une

moyenne de 481 pg/ml.

4.3. Autres test biologigues :

a. Marqgueurs 0sseux :

Les marqueurs de formation et de la résorption sont augmentés dans 75% des cas
témoignant d’'un remodelage osseux élevé avec un couplage persistant entre formation et

résorption.
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Aprés le traitement chirurgical de |"adénome parathyroidien, on note une augmentation
des marqueurs de formation et une diminution des marqueurs de résorption, ce qui est en

faveur d’activation préférentielle de la formation expliquant la récupération osseuse (33).

b. Le dosage de la 25 (OH) vitamine D3:

Le dosage de 1,25(0H) 2D n’a aucun intérét dans la démarche diagnostique.
L’insuffisance vitaminique D (250HD) est fréquente [35] par I’ accélération de la conversion de la
250H vitamineD en 1,25(0OH) 2 D et en composés 24 hydroxylés. Elle doit étre confirmée par un
dosage de 250HD et corrigée avant parathyraidectomie sans aggravation de I’hypercalcémie [36]
et poursuivie aprés, pour limiter les hypocalcémies postopératoires, en rapport avec une
hypoparathyroidie fonctionnelle et/ou un « hungry bone syndrome » (os avide de calcium). Il
existe une corrélation inverse entre le taux de 25 OHD et le poids de 'adénome enlevé lors du
traitement chirurgical de [I’hyperparathigto Chez des patients ou le diagnostic
d’hyperparathyroidie primaire était masqué par une carence vitaminique D, la correction de
déficit vitaminique D, d’une part, démasque I’'HPTP et, d’autre part, permet de constater une

augmentation de la densité minérale osseuse [37].

4.4. Les tests dynamiques:

Les explorations dynamiques (tant en ce qui concerne le test de freinage que le test de
stimulation) ont pour objectif de mettre en évidence I’ autonomie fonctionnelle d’un éventuel
adénome. Néanmoins elles sont de réalisation lourde et d’interprétation aléatoire, elles sont

actuellement de plus en plus abandonnées [38].

a. Test de freinage par surcharge calcique :

L’ association d’une calcémie normale et une valeur élevée de parathormone pose la
question du diagnostic entre une hyperparathyroidie primaire normocalcémique et une
hyperparathyroidie secondaire. En I’ absence de cause évidente d’HPT secondaire, un test de

charge calcique peut étre réalisé (la dose administrée est le plus souvent par voie orale est de 25
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mg/kg ou intraveineuse 3 mg/kg) [39]. Lors de ce test, une augmentation de la calcémie ionisée
de plus de 0,1 mmol/l et une suppression trés incompléte de la sécrétion de la PTH, est trés

évocatrice d’une hyperparathyroidie primaire [40].

b. Test de stimulation par perfusion d’EDTA :

Une hypercalcémie avec sécrétion de parathormone normale oriente vers un autre
diagnostic qui est I’hypercalcémie familiale bénigne. La perfusion lente d’EDTA (éthyléne diamine
tétra acétique), abaisse progressivement la calcémie, elle permet de montrer au cours de
I’hyperparathyroidie primaire, une augmentation de la sécrétion de la PTH tandis que le calcium

plasmatique est encore supérieur aux valeurs normales [40].

4.5. Comparaison entre les différentes séries internationales :

En 2007, HARIGA et collaborateurs en Tunisie [13] ont trouvé que la calcémie était élevée
chez 92% patients avec une moyenne de 115mg/l, les valeurs extrémes étaient a 105mg/I-
126mg/l. La calciurie était élevée chez 72% des patients, et normale chez 28% des patients. La
parathormonémie était élevée dans 100% des cas avec une moyenne de 405 pg/ml, les valeurs
extrémes étaient a 92-1057 pg/ml.

En Tunisie également, H. DHOUIB et collaborateurs [41] ont mené une étude a propos de
34 patients et ont rapporté que 82% des patients avaient une hypercalcémie avec une moyenne
de 116mg/l, 18% ont présenté une normocalcémie. La PTHi était élevée chez 100% des patients
allant de 79,9 a 1560pg/ml.

Leila CHAD en 2010 a Rabat , a rapporté que 100% de ses patients avaient une
hypercalcémie avec des extrémes a 110-128mg/I. La phosphorémie était normale chez 33% des
patients, alors que 67% présentaient une hypophosphorémie. La PTHi était élevée chez 100% des
patients avec des extrémes a 76-1470 pg/ml. La calciurie était élevée chez une patiente.

BENZAKOUR MERYEM en 2017 a Fes, a rapporté que , la calcémie était élevée chez 78%
des cas, alors que 22% des cas avaient une calcémie normale. La moyenne de la calcémie était a

122 mg/l avec des extrémes a 110mg/l et a 150mg/l. La phosphorémie était basse chez 56%
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des cas, 22% avaient une phosphorémie normale et 22% présentaient une élévation de la
phosphorémie. 70% de nos patients avaient une calciurie de 24h normale et 30% présentaient
une élévation de la calciurie de 24h. La PTHi est revenue élevée chez tous les patients. La
moyenne de la PTHi est de 640pg/ml avec des extrémes a 167pg/ml et 1737pg/ml.

Dans notre série, 87% de nos patients avaient une hypercalcémie alors que 13% avaient
une calcémie normale. La moyenne de la calcémie était a 125 mg/l avec des extrémes a 90mg/I
et a 151mg/Il. La phosphorémie était basse chez 48% des patients alors que 30% avaient une
phosphorémie normale. La parathormone est revenue élevée chez tous nos patients avec une

moyenne de 481pg/ml et des extrémes a 140pg/ml et 1200pg/ml.

5. Imagerie :

5.1. Radiologie standard :

Les signes radiologiques osseux sont représentés par:
- Une ostéolyse corticale avec résorption sous-périostée qui se manifeste par des
encoches corticales en « coup d’ongle » sur le profil et lacunes sur la face, elle touche
classiquement les deuxiéme et troisiéme phalanges moyennes et les houppes

phalangiennes. Elle intéresse aussi classiquement la lamina dura.

Plus rarement, elle est sous chondrale et touche surtout [I’articulation acromio-
claviculaires, aspect pseudo élargi des symphyses pubiennes et des sacroiliaques, voire
intracorticales. [42,43]

- Des tumeurs brunes. Radiologiquement, il s’ agit de lésions lytiques, a contours

géographiques, généralement bien limitées, sans sclérose, excentrées ou corticales,

avec parfois amincissement, soufflement, rupture de la corticale; I’ aspect peut alors
en imposer pour des lésions tumorales malignes et le scanner révele alors une masse
de densité tissulaire, prenant le produit de contraste, mais qui n’envahit pas les tissus

mous et aucune réaction périostée n’est remarquée. [42]
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- Des lésions kystiques: arrondies ou ovalaires, bien limitées.
- Une hypertransparence osseuse.
- Des fractures, des déformations.

- Une condensation rare et périostose.

Les Iésions intéressent essentiellement :

e Les mains (résorption sous périostée des phalanges et houppes, images géodiques et
kystiques) ;

ele crane (ostéoporose granuleuse : aspect « poivre et sel », aspect cotonneux
pseudo-pagétique) ;

e Le maxillaire (disparition de la lamina dura) ;

e La clavicule (résorption de I'extrémité externe) ;

e Le bassin (lacunes, fissures de Looser-Milkman) ;

e Le rachis (tassements vertébraux, vertébres en sandwich).

C
Figure 18 : lésions classigues osseuses d’hyperparathyroidie chez les patients de notre série

A : radiographie des deux mains montrant des houppes phalangiennes
B : Radiographie du bassin montrant une déminéralisation osseuse diffuse
C : radiographie du crane de profil montrant une ostéoporose granuleuse du crane
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Figure 19 : Radio panoramique montrant une lacune osseuse mandibulaire bien limitée.

5.2. Bilan de localisation:

L’évolution technologique de ces derniéres années a permis d'immenses progrés dans
I'imagerie des parathyides. Plusieurs techniques d’imagerie peuvent étre utilisées pour
localiser les parathyroidesanormales. Certaines peu ou non invasives a savoir I’échographie,
tomodensitométrie, imagerie par résonance magnétique, scintigraphie, et d’ autres invasives
comme l'artériographie et cathétérisme veineux étagés. Ces examens n’ont pas pour objectif d’
affirmer, et encore moins de réfuter, le diagnostic positif d’hyperparathyroidie primaire qui ne
peut étre obtenu que sur la base des examens biologiques appropriés et ils n’ont de sens que

chez les patients pour lesquels un traitement chirurgical est envisagé [44].

a. Méthodes d’exploration non invasives :

a.1l. Echographie cervicale :

Parmi les techniques d’imagerie morphologiques, I’échographie est certainement la
moins chere et la plus facile a obtenir. Elle est utilisée en premiere intention pour réaliser un
bilan anatomique complet de la loge thyroidienne et des aires ganglionnaires cervicales.

L’échographie des parathyroides est pratiquée habituellemenaivec une sonde linéaire a

haute fréquence (7,5 a 15 MHz).
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La sensibilité de I’échographie dépend de I'opérateur, allant de 40 a 80 %. Du fait de la
faible valeur prédictive positive (75 a 90 %) en rapport avec des adénomes médiastinaux,
rétrotrachéaux et oesophagiens inaccessibles et des adénomes multiples de petite taille ; deux
indications semblent étre retenues [45] : d’une part, identifier les sujets pouvant justifier d’'une
intervention unilatérale et, d’ autre part, dépister une pathologie thyroidienne surajoutée.

L'image a rechercher doit répondre a quatre criteres principaux . D’abord avoir une forme
allongée ou aplatie ( une image arrondie n’est pas une parathyroide), outre de
I’hypoéchogeénicité (toujours moins échogéene que la thyroide, parfois quasiment anéchogeéne. ),
avoir aussi une séparation du parenchyme thyidien par une cloison qui est en général bien
visible sous forme d’une ligne échogeéne et enfin la mobilité avec la déglutition.

On peut également rechercher la vascularisation de la lIésion vu que les adénomes
parathyroidiens sont bien vascularisés, mais lorsqu’ils sont profonds, la sensibilité du Doppler
couleur peut étre mise en défaut [46].

Les limites de I'échographie sont liées aux propriétés physiques des ultrasons. En effet
ces derniers sont arrétés par les structures osseuses et aériennes, ainsi les localisations intra-
médiastinales et rétrotrachéo-cesophagiennes qui représentent entre 5 et 15% des cas et qui
sont invisibles par cette méthode. Par ailleurs la présence de nodules fidyeas unique ou
multiples qui se rencontrent dans 20% des hyperparathyroidies primaires représentent une cause
d’erreur importante [47]. Cet examen est par ailleurs opérateur dépendant.

Dans la série de M Tassart et collaborateurs [48] en 2007 a Paris, la sensibilté de
I’échographie était de 85%.

Dans notre série, I’échographie cervicale était positive chez 19cas/23 cas, sa sensibilté
était de 75%.

Notre constatation rejoint celle retrouvée dans la littérature.
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Figure 20 : Echographie d’'un adénome parathyroidien inférieur gauche

Figure 21 : Echographie d’'un adénome parathyroidien P3 droit ( coupe transversale )

a.2. Scintigraphie cervicale :

Comme dans toutes les applications de la scintigraphie, c’est la disponibilité de traceurs
spécifiques adaptés qui a favorisé le développement de la scintigraphie parathyrdidienne.

Jusqu’au début des années 1990, on utilisait le thallium, mais il a été remplacé par le
Sestamibi marqué au Tc 99 m (MIBI), avec lequel les images obtenues sont de bien meilleure

qualité [49].
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> Scintigraphie au méthoxy-isobutylisonitrile (MIBI) (49)

Le MIBI se répartit dans les cellules en fonction du débit sanguin et demeure derfa
prolongée dans les cellules riches en mitochondries. C’est donc un traceur de vascularisation et
d’activité métabolique, qui est bien adapté a I’étude des adénomes parathyidiens, mais qui
n’est pas spécifique de la parathyroide et qui se fixaussi, outre sur le myocarde, sur le tissu

thyroidien et sur divers types de tumeurs.

Deux types de protocoles sont utilisés :

e double marquage : il utilise le MIBI, qui se fixe sur la thyrdde et les parathyroides, et
I’'lode 123, qui se fixe sur la thyroide. & soustraction d’image, on sépare les de ux
tissus. Toutefois, I'existence fréquente de nodules thyroidiens, qui peuvent étre hypo
ou hyperfixants, aussi bien a I'iode qu’au MIBI, complique I'interprétation.

e simple marquage : il repose sur la cinétique différente du MIBI dans le tissu thyroidien et
parathyroidien. Le wash out du MIBI hors de la thyroide est plus rapide que pour la
parathyroide. En comparant une image précoce (5 minutes aprés l'injection) et une
image tardive (1 h 30 a 2 heures aprés I'injection), on peut différencier la fixation de la
thyroide de la fixation d’un éventuehdénome parathyroidien, dont le contraste par

rapport a la thyroide se renforce au cours du temps.

La scintigraphie sestamibi-TC99m est hautement spécifique de tissu parathyroidien
anormal, et sa sensibilité est de plus de 90% dans I'adénome solitaire, mais dans la maladie
multiglandulaire sa sensibilité est tres faible (55%) [92]. La spécificité est de 95%. Elle détecte les
adénomes ectopiques, en particulier médiastinaux, qui échappent a I’échographie, les faux
positifs sont dus aux nodules thigiens. Ses résultats sont optimisés par l'utilisation de
techniques tomographiques (single photon emission computed tomography SPECT) avec une
sensibilité allant de 66 a 90% et une valeur prédictive positive allant de 83 a 100% pour les
glandes parathyroides pathologiques [93]. Récemment, une nouvelle génératiommpareils
combinant tomographie d’émission scintigraphique et tomodensitométrie de transmission aux
rayons X permet d’obtenir des images de fusion, aboutissant a une localisation anatomique

inégalée (transmission-emissiontomography TET)
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>"

Figure 22 : scintigraphie parathyroidienne au MIBI-Tc99m montrant un adénome parathyroidien

inférieur gauche

Figure 23 : scintigraphie parathyroidienne motrant un adénome parathyroidien gauche inférieur

chez une patient de 58 ans de notre série .

> Scintigraphie par émission de positons [50]:
Une méthode, qui reste encore du domaine de la recherche clinique, est la scintigraphie
par émission de positons apres injection de méthionine marquée au carbone. Sa sensibilité serait
de 90 % dans des cas sélectionnés pour la négativité ou la réponse douteuse de la scintigraphie

au MIBI.

- 50 -



Les hyperparathyroidies primaires

Selon M Tassart et collaborateurs [48] en 2007 a Paris, la sensibilité de la scintigraphie au
méthoxy-isobutylisonitrile (MIBI) était de 92%.

Dans notre série, la scintigraphie au MIBI a été réalisée chez 19 patients montrant un
foyer d’hyperfixation parathyroidienne chez 16 patients . Sa sensibilité était de 84%.

Les résultats de notre série concordent avec ceux retrouvés dans la littérature.

a.3. Le couplage échographie-scintigraphie [49] :

Dans un certain nombre de cas (10 a 15 %), la scintigraphie ne montre aucune fixation
sur I’ 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 sir. 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 passéeculeapeta
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 '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.

Ce sont donc les examens de choix en premiére intention dans cette indication.
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Figure 24 : Couplage échographie-scintigraphie montrant un adénome inférieur gauche.

a.4. Tomodensitométrie (TDM) [51]:

Il s’ agit d’un examen de deuxiéme intention. Des coupes jointives de 5 mm d’épaisseur
depuis I'os hyoide jusqu’a la bifurcation trachéale sont effectuées apres injection de produit de
contraste iodé par voie veineuse. La lésion est en général solide, homogene et rehaussée de
facon variable par I'injection de produit de contraste iodé.

La sensibilité et la spécificité de la TDM sont respectivement d’environ 70 et 90 %,
meilleures que celles de I’échographie.

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,
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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 oesophagienne ou une pathologie thyrédienne associée peuvent rendre le
diagnostic encore plus difficile.

Le scanner en mode hélicoidal offre la possibilité de réaliser une exploration compléete de
la région cervicothoracique au cours d’une apnée améliorant ainsi la résolution spatiale. Cette
méthode permet d’obtenir une meilleure visualisation des vaisseaux et une reconstruction
multiplans. L'incrément peut étre modifié aprés I’examen, tous les 2 ou 3 mm, pour favoriser la
détection de I'adénome.

Dans notre série, le scanner cervico-thoracique a été réalisé chez 8 patients (35%), sa

sensibilité était de 100%.

Figure 25 : scanner cervico médiastinal montrant un adénome parathyroidien inferieur gauche

chez une patiente de notre série

a.5. Imagerie par résonance magnétique (IRM) [52] :

Théoriquement, il s’ agit d’'une imagerie en coupes idéale, non irradiante. Classiquement,
I’'adénome parathyroidien est en hypo- ou isosignal T1 et surtout en hypersignal T2 ou T2 avec

saturation de graisse. Dans 40 % des cas, le signal n’est pas typique, il devient hyposignal T1-
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T2 en cas de fibrose et d’hémorragie, hypersignal T1-T2 en cas d’hémorragie subaigué, la lésion
n’est alors reconnue que grace a sa localisation.

Les séquences injectées en saturation de graisse n’apportent pas d’éléments
déterminants montrant un rehaussement de la Iésion. Les ganglions ont le méme aspect .

La sensibilité n’est pas meilleure que celle des autres techniques, chiffrée environ a 65-80%.

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié d’une IRM.

a.6. Cathétérisme veineux étagé avec dosage immédiat de PTH : imagerie biologique [46]

La cartographie de PTH a été utilisée depuis les années 1970 comme technique
d’exploration des adénomes parathyroidiens, avant I’avenement de I'imagerie médicale moderne
et a été décrite par de nombreux auteurs comme alors la plus performante des méthodes de

localisation.

> Technique

Les préléevements de sang (sur tube EDTA, pour une meilleure conservation de la PTH) sont
réalisés, aprés désinfection cutanée et anesthésie locale. Un cathétérisme cervicothoracique permet
d’obtenir 15 a 20 prélevements dans les veines jugulaires internes droite et gauche, du tronc
brachiocéphalique (TBC) droit et gauche, des veines sous-clavieres droite et gauche, et de la veine
cave supérieure et inférieure jusqu’ au niveau hépatique.A la fin de I’examen, la PTH est dosée
immédiatement dans le plasma sur un automate d’immunoanalyse a délai de réponse court (environ
20-40 mn) et les résultats portés sur un schéma veineux, ou mieux sur le veinogramme du patient
réalisé pendant le cathétérisme. En pratique, il est plus délicat d’ aborder les veines thyroidiennes
inférieures, pour réaliser un cathétérisme hypersélectif, qui a I’avantage de localiser plus précisément

le foyer, mais qui comporte davantage de risque veineux.
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> Indications

Le cathétérisme veineux étagé est proposé comme un examen d’ aide a la localisation par

cartographie de PTH dans les cas suivants :

e Imageries en faveur d’un foyer ectopique médiastinal, avec gradient retrouvé souvent
dans la veine cave supérieure , ou foyer ectopique cervical profond, avec gradient
latéralisé dans une veine jugulaire interne droite ou gauche, en supérieur ou en
inférieur, ou mieux dans une veine thyroidienne .

¢ Persistance ou récidive aprés échec chirurgical, avec cervicotomie blanche ou inefficace,
en raison de la présence d’adénomes multiples.

¢ Hyperparathyroidie primaire avérée avec imageries discordantes : une cartographie de
PTH pourrait apporter un complément d’information a I'imagerie.

¢ Hyperparathyroidie primaire persistante symptomatique a PTH normale, avec imageries
négatives : la mise en évidence d’un gradient important apporterait un argument et une

aide a la chirurgie.

Le cathétérisme veineux étagé est un examen peu invasif, présentant de rares
complications qui consistent a des réactions mineures aux produits de contraste, risques de
thrombose veineuse dans les 48 heures, douleurs thoraciques, risque exceptionnel d’embolie
pulmonaire.

C’est un examen de localisation de moindre précision spatiale, mais plus fonctionnel et
plus performant globalement, pouvant étre utile au chirurgien .

Aucun de nos patients n’en a bénéficié .

a.7. Artériographie :
L’ artériographie par cathétérisme sélectif des branches nourriciéres (tronc thyro-cervical,
artére sous claviere, artére mammaire interne, carotide externe), montre un blush persistant au
temps veineux alors qu’a I’état normal les glandes parathyroidiennes ne sont pas visible en

artériographie.
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Sa sensibilité est de 60% a 75%, |’ artériographie sélective numérisée parancore plus
sensible.

L’artériographie permet, en cas de contre-indication chirurgicale, un traitement par voie
endovasculaire en injectant une certaine quantité de produit de contraste, ce qui va entrainer un
infarcissement de la glande. Néanmoins I’ angiographie est un examen invasif pouvant étre
responsable d’accidents vasculaires cérébraux, ce qui limite son utilisation [47].

Dans notre série, aucun de ces examens d’explorations invasives n’a été réalisé.

6. Formes cliniques :

6.1. Hyperparathyroidie primaire asymptomatique [53] :

Les formes asymptomatiques sont définies par I’absence de complication fracturaire, de
lithiase et de myopathie. Ces formes représentent 80 % des cas d’hyperparathyroidie primaire.
C’est autour de ces formes que les controverses sont les plus apres pour la décision chirurgicale.
Cependant, 'existence d’ anomalies biologiques importantes comme ['ostéoporose, fge jeune
ou des modifications significatives dans le suivi exposant a des risques de complications, font
considérer ces sujets asymptomatiques comme a risque, justifiant d’'une chirurgie. Le National
Institute of Health, en 1991, a proposé des critéres d’indication de chirurgie pour les sujets
asymptomatiques qui ont évolué en 2002 et 2009 (Tableau 3 ). La premiére évolution notée dans
les dernieres recommandations est le degré d’hypercalcémie, la deuxieme concerne le seuil de
densité minérale osseuse a -2,5 T score pour au moins un site que ce soit le rachis, le fémur ou
radius distal et I'ajout d’antécédents de fractures par fragilité. La troisieme modification
concerne la clairance de créatinine : si elle est inférieure a 60 ml/min I'indication opératoire est
portée car non seulement la diminution de la fonction rénale influence I’élévation de la sécrétion
parathyroidienne mais elle pourrait également aggraver I’ostéoporose aprés ajustement par I’age

et le taux de parathormone.
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Le dernier facteur retenu dans les trois consensus est I’age inférieur a 50 ans qui expose
du fait de la longévité a un risque de progression de la maladie plus important. Ces critéres vont
donc étre appliqués largement en particulier en présence d’une ostéoporose chez qui le bilan

biologique comportant un dosage de calcémie et de PTH va faire porter le diagnostic.

Tableau Ill : Comparaisons des anciennes et des nouvelles recommandations pour indiquer la

chirurgie dans I’hyperparathyroidie primaire asymptomatique.

Recommandations Recommandations Recommandations
1990 2002 2009
Calcémie au
dessus des normes | 0,25 a 0,40 mmol/L | 0,25 mmol/L Ca corrigé | 0,25 mmol/L Ca corrigé
supérieures
Calciurie en > 400 > 400 Calciurie non retenue
| mg /24h
Clairance de la o . .
.. Diminution de 30 % Diminution de 30 % < 60 mL/min
créatinine
T score < — 2,5 rachis,
Densité minérale Zscore < — 2 T score < — 2,5 rachis, hanche, poignet et/ou
osseuse (poignet) hanche, poignet fracture par fragilité
dans les antécédents
Age (ans) <50 <50 <50

6.2. Hyperparathyroidie primaire normocalcémique :

L’hyperparathyroidie normocalcémique a été formellement reconnue pour la premiére
fois en 2008, il Qgit d‘une entité encore incomplétement décrite, dont on connait mal la
fréquence, la physiopathologie et Thistoire naturelle [54]. Certains auteurs pensent qu’il s’agit
d“un stade précoce de Thyperparathyroidie primaire [55], avec une évolution en deux phases,
une phase normocalcémique, avec des taux de PTH moins élevés, puis appahitien d
hypercalcémie [56].

Une autre hypothése est celle dune résistance tissulaire a I"action de la PTH au niveau
osseux et rénal [57]. Le mécanisme précis de cette résistance partielle aux actions de la PTH

reste cependant inconnu .
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La confirmation du diagnostic d’HPT normocalcémique implique d’avoir exclu un déficit

en vitamine D, une insuffisance rénale ou une malabsorption [58]

6.3. Hyperparathyroidie primaire et grossesse :

L*hyperparathyroidie primaire est rarement diagnostiquée pendant la grossesse. La
prévalence de I“hyperparathyroidie gestationnelle est inconnue .

Les symptomes de Thyperparathyroidie primaire gestationnelle sont souvent méconnus ;
a type de fatigue, vomissements, syndrome polyuro-polydipsique modéré, et dépression, et qui
sont masqués par les modifications physiologiques de ['homéostasie phosphocalcique associées
a la grossesse.

Le diagnostic biologique est rendu difficile du fait dé'Hypo -albuminémie induite par la
grossesse qui peut masquer I*hypercalcémie maternelle. Une fois le diagnostic biologique établit,
le seul examen morphologique réalisable pendant la grossesse “éshdgraphie et I"IRM
cervicales. Le diagnostic peut aussi étre posé rétrospectivement a‘bccasion de convulsions du
nouveau-né secondaires a une hypocalcémie profonde par mise au repos des parathyroides
feetales au cours de la grossesse et d'impossibilité pour le foetus de mobiliser ses réserves
osseuses apres la naissance lors de ["interruption brutale des apports calciques maternels.

La morbidité et la mortalité de cette association est majeure tant pour la mere que pour
le foetus avec des risques importants d'avortements comme le retard de croissance intra - utérin,
I’éclampsie, ou la mort feetale in utero, et de pncréatite. En I'absence de traitement le taux de
grossesse avec une complication majeure est estimé a plus de 50%.

Le traitement doit étre individualisé, adapté'agd gestationnel et a la sévérité de
[“hypercalcémie, en considérant la balance bénéfice-rrisque. L"attitude conservative est préférée
dans les formes modérées, alors que la chirurgie, effectuée habituellement au cours du
deuxiéme trimestre, est le traitement de choix dans les formes symptomatiques avec une
hypercalcémie sévere. Dans la mesure ou I’hyperparathyroidie primitive gestationnelle concerne

les femmes jeunes, les causes génétiques doivent étre recherchées . (59)
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6.4. Hyperparathyroidie néonatale :

De mariages consanguins dans des fratries atteintes“Hypercalcémie familiale bénigne,
peuvent naitre des enfants ayant une hyperparathyroidie primitive néonatale séveére.
Classiquement, ces enfants ont une hypercalcémie menacant le pronostic witet souffrent de
retard de croissance, de déshydratation, de déminéralisation osseuse, de déformations de la
cage thoracique, de multiples fractures et d'hypotonie dans les premiér es semaines de vie, ces

complications nécessitant souvent une parathyroidectomie totale salvatrice [60].

6.5. Hyperparathyroidie primaire et la carence en vitamine D :

La vitamine D a un role essentiel dans de nombreux processus atpéliques, dont le

mieux connu est la régulation du métabolisme du calcium.
C’est une vitamine liposoluble, qui n’est présente que dans un éventail restreint d’ aliments
naturels. Chez I'lhomme elle est produite par la conversion cutanée du cholestérol lors de
I’exposition aux rayons Ultra-violets b. Le déficit en vitamine D est courant dans I’ensemble du
monde, en rapport surtout avec l'insuffisance des apports, la méfiance vis-a-vis des rayons
Ultra- violets, ou la sédentarité, et le vieillissement de la population. L’hyperparathyroidie
primaire est également courante, en particulier chez les sujetsigés. Le taux abaissé de 25 -OH
vitamine D (25- OH D), souvent observé au cours d’une hyperparathyroidie primaire, peut
résulter notamment de la conversion en 1,25-OH D sous l'effet de I’excés de parathormone
(PTH). (61)

Le déficit en vitamine D, s’il n’est pas corrigé, sera responsable d’une hypocalcémie et
d’une hyperparathyroidie secondaire aprés résection de I'adénome, voire d’'un « hungry bone
syndrome » . (62)

Certaines études suggerent que ce déficit est susceptible d’ aggraver les signes de I’HPTP
en stimulant la croissance de 'adénome, en élevant le taux de PTH et en aggravant le risque
fracturaire par rapport aux sujets porteurs d’une hyperparathyroidie primaire sans déficit
vitaminique D. Des essais de supplémentation en vitamine D a bonne dose ont été conduits en

pré-opératoire ou chez des sujets non opérés, avec des résultats satisfaisants dans I’ensemble,
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et sans provoquer d’hypercalcémie significative. En pratique, la correction d’un déficit en
vitamine D chez les sujets porteurs d’une HPTP est essentielle a tous les stades de la prise en

charge de I'adénome parathyroidien. (61)

6.6. Hyperparathyroidie primaire familiale :

L’hyperparathyroidie primaire survient le plus souvent sur un mode sporadique, mais elle
peut également survenir dans un contexte familial dans 15 a 20% des cas dans le cadre des
néoplasies endocriniennes multiple de type 1 (NEM1), de type 2A (NEM2A),ou du syndrome
d“HPT-Jaw tumour, et de I"HPT familiale isolée.

Une enquéte génétique est indiquée dans les situations suivantes: enfance ou adulte
jeune avec une limite d’age discutée , des tumeurs parathyroidiennes multiples ou récidivantes,
une forme familiale d’hyperparathyroidie primaire , un carcinome paradlero n et une
association syndromique (63) .

Dans ces variantes, I’hyperparathyroidie primaire survient plus précocement que dans les
formes sporadiques (dge moyen au diagnostic : 25 a 35 ans), elle est liée dans plus de deux tiers
des cas a une hyperplasie diffuse des glandes parathyroides, y compris surnuméraires ou
ectopiques, volontiers asymétrique et éventuellement nodulaire, cette hyperplasie peut en
imposer pour un ou plusieurs adénomes. Dans un tiers des cagitil dSadénomes

parathyroidiens.

a. La néoplasie endocrinienne multiple type 1 (NEML1) :

La Néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ou syndrome de Wermer est une affection
caractérisée par I’association chez un méme patient d’au moins deux des cinqg atteintes majeures
suivantes: une hyperparathyroidie primaire par hyperplasie multiglandulairasymétrique (95 -
100%), une tumeur endocrine duodénopancréatique (30-75%), un adénome hypophysaire (15-
65%),une hyperplasie ou tumeur corticosurrénalienne (environ 40%), une tumeur endocrine
thymique ou bronchique (5 a 10%). Des atteintes mineures extra-endocriniennes peuvent

compléter le tableau clinique a type de lésions cutanées diverses (lipomes, angiofibromes,
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lentigines, navi, mélanomes.), ou bien des lésions du systéme nerveux central (méningiomes,
épendymomes, .), et rarement des tumeurs viscérales (Iéiomyomes, myosarcomes.) . (64)

Elle est en rapport avec une mutation de MEN1 qui est un géne suppresseur de tumeur
codant pour une protéine nucléaire jouant un réle dans la prolifér ationcellulaire, la régulation de la
transcription de génes, la réplication et réparation del “ADN et dans le contréle du cycle cellulaire.

L’hyperparathyroidie primaire estau premier plan du tableau clinique. Elle est souvent
inaugurale et parfois l'unique manifestation de la maladie. Elle peut étre cliniguement
asymptomatique ou compliquée de Ilithiases rénales ou d’ostéoporose. L’ atteinte
parathyroidienne survient chez 90 a 100% des sujets présentant une prédisposition génétique a
la NEM1. La pénétrance est trés faible avant I'dge de 15 ans etmaximale dans la sixiéme
décennie [64].

Lors de la prise en charge initiale de la famille d’un patient atteint de NEM1pour lequel la
mutation du gene NEMI1n’est pas encore connue, des bilans Iésionnels complets peuvent étre
réalisés chez les collatéraux au premier degré de ces patients porteurs de NEM1, afin de définir
le caractere familial ou non de la maladie [65].

En I’ absence de suspicion clinique de NEM1, seule la mesure de la calcémie, couplée au

dosage de la parathormone (PTH) est proposée a titre systématique [65].

b. La néoplasie multiple type 2A (NEM2A) :

La néoplasie endocrienne multiple de type 2A ou syndrome de Sipple est une affection de
transmission autosomique dominante associant diversement trois atteintes endocrines majeures:
carcinome médullaire de la thyroide (CMT), phéochromocytome et hyperparathyroidie primaire.

A linverse, dans la NEM2B (syndrome de Gorlin), on ne retrowateeipss |’
parathyroidienne.

L’hyperparathyroidie primaire est retrouvée chez 20 a 30% des patients atteints de NEM2A.

Elle est le plus souvent asymptomatique, ou parfois a I'origine d’une hypercalciurie et de
lithiases rénales. L’ atteinte parathyro idienne est rarement révélatrice de la maladie. Il existe souvent

une atteinte des cellules C thyroidiennes, marquée au minimum par |’élévation de la calcitonine.
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Histologiquement, il peut s’ agir d’adénomes padathyroou d’hyperplasies
parathyroidiennes, uni- ou multi-glandulaires.

Le traitement est chirurgical par exérese de la ou des glandes parathyroidiennes
adénomateuses ou hyperplasiques. L’'incidence de I’hyperparathyroidie est plus élevée chez les
patients NEM2A présentant une mutation au codon 634 (exon 11).

Dans 95% des cas, la mutation est héritée de I'un des parents; dans 5% des cas, il s’ agit
d’une mutation de novo. L’enquéte génétique familiale est primordiale et permet d’identifier les
sujets présentant la mutation et pour lesquels une chirurgie prophylactique du carcinome

médullaire de la thyroide est indiquée [64].

c. Hyperparathyroidie Jaw Tumor syndrome :

Le syndrome d’hyperparathyroidie familiale, Jaw Tumor, est un syndrome rare de
prédisposition héréditaire aux tumeurs et de transmission autosomique dominante, a forte
pénétrance. Le tableau clinique associe une hyperparathyroidie primaire, des tumeurs osseuses
maxillo-mandibulaires qui sont distinctes des tumeurs brunes classiqguement décrites dans
I’hyperparathyroidie primaire, des tumeurs rénales, et des tumeurs utérines .

Elle est due a une mutation germinale de HRPT2, codant pour la parafibromine, une
protéine ubiquitaire dont le réle de suppresseur de tumeur est encore mal compris .

L’hyperparathyroidie primaire est présente chez 90% des sujets porteurs de la mation ,
elle est en général la premiére manifestation de la maladie. Elle survient entre la troisieme et la
quatrieme décennie, parfois avant, dés I’ adolescence. Elle est responsable d’une hypercalcémie
symptomatique, souvent sévere.

Histologiquement, il s’ agit d’une atteinte uni ou pluri-glandulaire a type d’ adénome(s)
parathyroidien(s), avec souvent des adénomes kystiques, ou des adénoatgpiques et un
risque accru de carcinomes parathyroidiens (jusqu’a 15%, selon les séries).

La récidive est fréquente et une transformation néoplasique secondaire est possible. Le

traitement de ’hyperparathyroidie est chirurgical [64].
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d. L’hyperparathyroidie familiale isolée :

Le diagnostic d’hyperparathyroidie familiale isolée ne peut étre retenu qu’aprés avoir
éliminer une NEM1, en effet I’hyperparathyroidie primaire est une manifestation tres fréquente,
précoce et longtemps isolée des NEM1. (66)

Il faut également savoir éliminer une NEM2 et I’'HPT-Jaw tumor, ainsi que I’hypercalcémie
hypocalciurique familiale qui a une transmission autosomique dominante due a une mutation

inactivant le géne codant pour le récepteur sensible au calcium (CaSR) (67).

e. Hypercalcémie familiale hypocalciurique:

L’hypercalcémie familiale hypocalciurique résulte d’'une mutation hétérozygote
inactivatrice du récepteur sensible au calcium. La transmission est autosomique dominante avec
une pénétrance compléte mais une expressivité variable.

Le profil biologique associe typiquement une hypercalcémie, une hypophosphorémie et
une hypocalciurie, tandis que I’hormone parathyroidienne (PTH) est modérément élevée ou
normale mais inappropriée a I’hypercalcémie.

Le diagnostic est souvent fortuit, lors de la découverte d’une hypercalcémie modérée et,
en régle générale, asymptomatique. Dans la plupart des cas, la calcémie n’excede pas de plus de
10% la limite supérieure de la normale.

La transmission est autosomique dominante et le diagnostic est facilité par la mise en
évidence d’autres cas d’hypercalcémie modérée chez les apparentés. La mise en évidence d’une
mutation du CASR contribue au diagnostic .

La responsabilité d’un autre gene de susceptibilité a également été évoquée dans
certaines familles. Il s’agit d’une situation bénigne et I’ abstention thérapeutique est de régle.

Les mutations homozygotes inactivatrices du récepteur sensible au calcium sont

responsables d’hypercalcémies néonatales séveres. (64)
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6.7. Carcinome parathyroidien :

Le c arcinome parathyroidien est une présentation rare de I’hyperparathyidie primaire,
représentant une fréquence faible moins de 1 % des cas [68], et qui doit étre évoquée devant une
présentation clinicobiologique sévére.

Le cancer parathyroidien affeadatant 'homme que la femmdgd’ moyen de
présentation est d’environ 10 ans inférieur a celui de I’hyperparathyroidie primaire bénigne [69].

Les formes asymptomatiques sont rares, car plus de 90% de ces cancers sont des formes
sécrétant en exceés de la parathormone (PTH). Le tableau est dans la plus part du temps celui
d’une hypercalcémie sévere, avec anorexie, amaigrissement, asthénie profonde,
polyuropolydepsie, troubles neuropsychiques, douleurs osseuses et faiblesse musculaire. (69)

La tumeur peut étre palpable, plus ou moins associée a une paralysie récurrentielle ou
des Adénopathies cervicales . (70)

La calcémie est tres élevée, fréquemment supérieure a 3,5 mmol/L, ainsi que la
parathormonémie, en moyenne allant de 5 a 10 fois la normale, mais aucune valeur seuil ne
permet d’affirmer le diagnostic. (70)

Le diagnostic de localisation est difficile , sauf lorsqu’une masse cervicale est palpable.
En échographie, des critéres évocateurs de malignité ont été décris : une taille supérieure a 2
cm, un caractére hypoéchogene, la présence de lobulations, des limites irrégulieres, I'infiltration
des structures de voisinage ou la présence d’ adénopathies cervicales suspectes [71].

Toutefois aucun de ces critéres n’est spécifiqguement associé au cancer parathyro idien [72].

La scintigraphie au technétium-MIBI ou Tc99m-sestamibi ne permet pas de différencier
les adénomes des cancers [73]. Son intérét réside dans la détection de foyers tumoraux
ectopiques, des métastases a distance ou des métastases ganglionnaires lorsque le diagnostic de
cancer parathyroidien est évoqué.

Le scanner et I'IRM ne sont pas spécifiques mais ont I’ avantage, lorsque la tumeur est
avancée, de préciser le degré d’extension locorégionale, la présence d’ adénopathies cervicales

ou médiastinales, ou encore de métastases a distance, en particulier pulmonaires [74].
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Le traitement est chirurgical, avec résection en bloc de la tumeur et du lobe thyroidien
homolatéral, associé a un curage médiastinorécurrentiel homolatéral, plus ou moins un curage
latérocervical, il est donc souhaitable que le diagnostic soit évoqué en préopératoire pour
permettre une chirurgie adaptée. La chimiothérapie n’est pas efficace, la place de la
radiothérapie reste controversée [75].

Le risque de récidive locale ou métastatique est de 30 a 70 % et la survie a 5 ans, de 50 a

80 % [76].

7. Diagnostic différentiel :

7.1. Hypercalcémie des affections malignes :

Apres I’hyperparathyroidie primaire , les causes néoplasiques constituent la deuxieme
cause d’hypercalcémie . Elle est constatée dans 5% des cancers [77]. Elles se différencient
facilement des HPTP par les valeurs basses de la parathormone plasmatique.

Parmi les tumeurs solides ce sont les cancers du poumon, du sein, du rein et du tractus
digestif qui sont le plus souvent responsables d'une hypercalcémie [78]. Dans la majorité des cas
I'nypercalcémie est due a la production par les cellules tumorales de facteurs circulants “PTH
like” : PTH related peptid stimulant la résorption ostéoclastique de I'os qui est reflétée par
I'hypercalcémie et I'augmentation de la calciurie. Cette hypercalcémie freine la synthése du 1,25-
(OH) 2-D, alors que celle-ci est augmentée par I'hyperparathyroidie primaire , et aussi une valeur

normale de la phosphorémie [77].

a. Hypercalcémie humorale des cancers (HHC) [79]

L’Hypercalcémie humorale des cancers est un syndrome apparaissant chez des patient
atteints de néoplasies solides , dii a la production tumorale d’un facteur humoral circulant qui
cause I’hypercalcémie. En principe, tout facteur endocrine hypercalcémiant sécrété par une

tumeur maligne pourrait étre responsable d’un syndrome d’hypercalcémie humorale des
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cancers. En pratique, ce syndrome implique la sécrétion par la tumeur du peptide apparenté a

I’hormone parathyroidienne PTHrP.

b. Ostéolyse locale maligne (OLM) [79]

L’Ostéolyse locale maligne rend compte de 20% des hypercalcémies compliquant les
tumeurs .

Le processus est une augmentation de la résorption ostéoclastique, activée selon un
mécanisme paracrine par des cellules tumorales infiltrant la moelle osseuse et sécrétant des
cytokines. Certains types des cancers se compliquent trés volontiers de métastases osseuses :

c’est le cas du cancer du sein, des bronches et de la prostate.

c. Hypercalcémies au cours des hémopathies malignes [79]

Une hypercalcémie est ue circonstance fréquente au cours de I’évolution du myélome,
survenant dans 20 a 40% des cas ; elle peut pareillement survenir au cours d’autres
hémopathies malignes et, en particulier, au cours de certains lymphomes. Au cours du myélome,
I’laugmentation de la résorption osseuse nette est principalement due a la croissance du nombre
et de l'activité des ostéoclastes sous l'influence de nombreux médiateurs sécrétés par les

cellules myélomateuses.

d. Hypercalcémie associée au phéochromocytome [79]

La découverte d’une hypercalcémie chez un patient porteur atteint d’un
phéochromocytome doit, avant tout, faire penser a leur association au sein d’une néoplasie
endocrinienne multiple (NEM) de type 2. Outre cette situation, I’hypercalcémie peut étre due a la

sécrétion tumorale de PTH related peptid.

e. Hypercalcémie associé aux tumeurs endocrines du pancréas [79]

Les tumeurs endocrines du pancréas peuvent, comme le phéochromocytome, s’associer a

une hyperparathyroidie primitive dans le cadre d’'une NEM de type 1.
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7.2. Endocrinopathies :

L’hyperthyroidie induit une accélération du renouvellement osseux (79).

L'insuffisance surrénale aigue peut s'accompagner d'une hypercalcémie modérée due a
I'hémoconcentration et a l'insuffisance rénale fonctionnelle (80).

Le phéochromocytome (en dehors de son association dans le cadre d'une NEM2A avec
HPTP) peut étre associé a une hypercalcémie réversible aprés son ablation chirurgicale. On en

ignore le mécanisme (79).

7.3. Maladies granulomateuses [81]:

Il existe une production endogene de vitamine D par les macrophages des tissus
granulomateux et ce d’autant plus que les apports exogenes en vitamine D ou I’exposition au
soleil sont grands.

Dix a 20 % des malades porteurs d’une saidose présentent une hyperalcémie, une

hypercalciurie et des taux sanguins de 25- OH2D3 augmentés.

7.4. Intoxication a la vitamine D [81]:

Elle survient pour des apports quotidiens de vitamine D dépassant 50 000 a 100 000
unités. On ne retrouve en général pas d’ augmentation nette des taux circulants de calcitriol, car
seule la fraction libre qui n’est pas habituellement dosée sélectivement est élevée. Les taux de

son précurseur, le calcidiol (25 OH vitamine D), sont en revanche élevés.

7.5. Syndrome des buveurs de lait ou syndrome de Burnett :

Il associe une hypercalcémie, une alcalose métabolique et une insuffisance rénale et il est
secondaire a I'ingestion excessive de calcium ou d’ anciens traitements antiacides. Les nouveaux
traitements des ulceres gastroduodénaux et en particulier des protecteurs gastriques non
absorbables ont rendu ce syndrome trés rare. Chez ces malades, les taux sanguins de PTH sont
bas, inhibés par I’hypercalcémie, ce qui favorise la réabsorption rénale de bicarbonates déja

amenés en exces [81].
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7.6. Immobilisation ou apesanteur prolongées :

Elles peuvent entrainer une augmentation de la résorption osseuse, une hypercalciurie et
parfois une hypercalcémie en cas d’élimination rénale insuffisante du calcium. Des cas
d’hypercalcémies importantes ont été décrits chez des enfants en cas de para- ou de tétraplégie

[81].

7.7. Traitement par le lithium :

Le lithium stimule in vitro la prolifération de cellules parathyroidiennes ainsi que la
synthése de PTH par des cellules parathyroidiennes adénocarcinomateuses ou hyperplasiques.
Chez certains malades traités par du lithium au long cours, on retrouve une hypercalcémie
associée a des taux élevés de PTH. De plus, des traitements de courte durée peuvent démasquer

une hyperparathyroidie primitive préexistante qu’il faut toujours rechercher dans ce cadre [81].

7.8. Les hyperparathyroidies secondaires :

L’hyperparathyroidie secondaire (HPS) se définit pagmeneéation de la
parathormone compensatoire avec habituellement une calcémie basse ou normale basse. Il s’agit
d’une situation fréquemment rencontrée dans la population générale et au cours de multiples
pathologies comme I'ostéoporose postménopausique. En dehors de [linsuffisance rénale
chronique, l'insuffisance en vitamine D et les antirésorbeurs puissants (bisphosphonates oraux
et parentéraux et le dénosumab) en sont les causes les plus fréquentes. Des examens
complémentaires sont indispensables pour discriminer entre les différents diagnostics
différentiels et assurer sa normalisation au long cours. L’absence de correction de cette

hyperparathyroidie secondaire préalable diminue I’efficacité des bisphosphonates oraux [82].

7.9. Les hyperparathyroidies tertiaires :

Quand [linsuffisance rénale est avancée et inadéquatement traitée, les glandes
parathyroidiennes développent une fonction autonome. Dans ce cas, on trouve une PTH

augmentée, une hypercalcémie et une hyperphosphatémie.
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lll. Traitement :

1. BUTS:

L'objectif du traitement est de guérir la maladie , apporter un confort de vie au patient et

prévenir la survenue des complications .

2. MOYENS :

2.1. Prise en charge nutritionnel et médicamenteuse :

a. Mesures hygiéno-diététiques :

Plusieurs patients atteints d'hyperparathyroidie primaire asymptomatique ne subissent
pas de chirurgie parathyroidienne, mais au lieu de cela, sont gérés de maniere conservatrice. Les
directives nutritionnelles sont importantes a considérer pour tous les patients [83].

Les patients avec hyperparathyroidie primire devraient limiter leur consommation de
calcium. Au contraire , une restriction de l'apport en calcium pourrait causer un stimulus
supplémentaire au tissu parathyroidien anormal et entraner une production de parathormones.
Un apport alimentaire de calcium normal (environ 1000 mg/jour) par une alimentation normo-
calcémique est conseillé.

Un autre élément nutritionnel important est ‘lapport adéquat en vitamine D. Les preuves
expérimentales montrent que les patients atteints, ont des faibles concentrations de vitamine D
et risquent de développer une maladie plus active[84]. En effet, un déficit en vitamine D pourrait
directement conduire a la sécrétion d'hormone parathyroidienne provenant d'un tissu
parathyroidien anormal et in directement par une diminution de l'absorption alimentaire de
calcium.

L*hypovitaminose D est également associée a une augmentation du risque postopératoire

d“hypocalcémie et du syndrome des os affamés ou « hungry bone syndrom » [85].
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La concentration plasmatique de 25-hydroxyvitamine D devrait étre supérieure a 20
ng/ml, mais certains experts recommandent des concentrations supérieures a 30 ng/ml [86,
87]. La carence en vitamine D doit étre corrigée chez les patients présentant une
hyperparathyroidie primaire , sous surveillance de la calcémie et la calciuriéutilisation de
petites doses (600- 1000 Ul de cholécalciférol) paia plus prudente [83]. Enfin
L'hyperparathyroidie primaire favorise la déshydratation et le déséquilibre de la balance calcique.

De ce fait le maintien d'une hydratation abondante s“impose.

b. Prise en charge médicamenteuse :

Il existe deux approches de traitement médical. D’abord une approche a visée osseuse ,
pour lutter contre l'ostéoporose de I’hyperparathidi®, en utilisant des inhibiteurs de la
résorption osseuse, oestrogenes ou selective estrogen receptor modulators (SERM), et
bisphosphonates.

La seconde est a visée étiologique et essaie d’abaisser la sécrétion de la PTH par
I'utilisation de calcimimétiques ou bien de neutraliser cette hormone par 'immunisation anti-

PTH [81].

b.1. Traitement de I’hypercalcémie :

e Mesures générales :

v Réhydratation :

Elle sera réalisée au moyen de sérum salé isotonique. La baisse de la calcémie lors de la
réhydratation ou des apports sodés est due a la dilution, mais aussi a l'augmentation de
I’excrétion de calcium, dont d’une part la quantité filtrée est augmentée au niveau du glomérule
et d’autre part I’absorption est inhibée au niveau du tube contourné proximal. Les volumes
administrés seront en fonction du niveau de la calcémie, de I'importance de la déshydratation

mais aussi de I’dge et de la tolérance ardiaque. lls sont habituellement compris entre 2,5 et 4,5

-70 -



Les hyperparathyroidies primaires

I/24h. Une surveillance hémodynamique et de la diurése est nécessaire chez les malades fragiles

afin d’éviter une surcharge volémique [81].

v Diurétiques de /'anse :

Utilisés aprés avoir commencé le traitement de la déshydratation, ces agents facilitent
I’excrétion urinaire du calcium en inhibant sa réabsorption au niveau de la branche ascendante
de I'anse de Henle. lIs présentent, de plus, I’avantage d’éviter une surcharge hydrosodée chez le
sujet agé ou lorsqu’il existe une insuffisance cardiaque. La surveillance des pertes hydriques et
électrolytiques urinaires ainsi que de I'ionogramme sanguin permet les compensations
régulieres en particulier en potassium, lorsque les doses utilisées sont importantes (100 mg de

furosémide ou 2 mg de bumétanide toutes les heures ou toutes les 2 h) [81].

e Traitement spécifiques :
Les mesures générales sont le plus souvent insuffisantes pour controler une
hypercalcémie sévere , d’ou la necessité d’utiliser les inhibiteurs de la résorption osseuse pour
agir sur le principal mécanisme physiopathologique de la plupart des hypercalcémies et la

mobilisation excessive de calcium a partir de I'os .

v Plicamycine

La plicamycine, autrefois appelée mithramycine, est a I’origine un antibiotique possédant
la propriété de bloquer la synthése d’ARN dans I'ostéoclaste et ainsi d’inhiber la résorption
osseuse en bloquant la formation d’ostéoclastes matures.

Conseillée a des doses de 25 ug/kg par voie intraveineuse en 4 a 6 heures, elle permet
une baisse de la calcémie a partir de la 12eme heure, son effet persiste pendant plusieurs jours.
Par contre, elle présente une toxicité rénale et hépatique importante avec un risque de
thrombopénie et de cellulite en cas d’extravasation. Elle n’est de ce fait plus recommandée
actuellement et garde quelques indications limitées aux hypercalcémies tres séveres ne

répondant pas aux autres thérapeutiques.
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v Biphosphonates :

Il s’agit d’analogues du pyrophosphate qui inhibent la résorption osseuse et provoquent
une apoptose des ostéoclastes. Les biphosphonates aident a améliorer la masse osseuse mais
augmentent légerement les taux de PTH. Pour “Hyperparathyroidie primaire, les
bisphosphonates de derniere génération ont prouvé leur efficacité dans le traitement aigu de
I“hypercalcémie, qui est corrigée en 1 a 8 jours, pour une durée de 2 a 4 semaines, le plus
souvent. L'administration d“alendronate per os a la dose de 5 a 10 mg par jour a été étudiée
récemment contre placebo dans quatre publications dans des “hgpedparathyroidie de
gravité modérée (calcémies moyennes entre 2,65 et 2,84 mmol/l) pendant 2 ans. Dans tous les
cas, le traitement a été a“brigine d“une amélioration de la densité osseuse, prédominant au
rachis lombaire (gain de 6,85 % a 8,6 %) a 2 ans. Les marqueurs de remodelage osseux ont été
abaissés, tandis que la calcémie, calciurie et PTH ont subi des modifications transitoires

(diminution de la calcémie, élévation de la PTH) pour retrouver leurs valeurs basales a 2 ans.

v Calcitonine

La calcitonine est une hormone polypeptidique sécrétée par les cellules C parafolliculaires
de la thyroide, qui inhibealrésorption osseuse et accroit I’excrétion urinaire du calcium. De
toutes les substances utilisables dans I’hypercalcémie, la calcitonine est celle dont I’action est la
plus rapide puisqu’une dose de 4 a 8 ug/kg de calcitonine de saumon enfrne une diminution
de la calcémie en 2 a 6 heures grace a I'augmation de I’excrétion urinaire. Elle doit étre
réadministrée toutes les 6 a 8 heures et présente I'inconvénient d’entrainer une tachyphylaxie en
24 a 48 heures, tout en étant peu efficace puisqu’elle n’abaisse la calcémie que de 0,5 mmol/|
en moyenne. L’intérét de cette substance est son association possible a d’autres substances,
plicamycine, biphosphonates, dont I'action plus puissante et persistante est cependant plus

lente.
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e Traitement a visée étiologique :

v Calcimimétiques :

Les calcimimétiques sont des médications susceptibles de réduire la sécrétion de PTH et
la calcémie, mais ont un impact clinique limité. 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. 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 [8].La

parathormonémie diminue sous traitement, mais reste au-dessus de la normale.

v" Immunothérapie anti-PTH :

Dans deux cas de cancer parathdiem avec hypercalcémie sévére et métastases
pulmonaires, I'immunisation par des fragments de PTH bovine et humaine, mélangés a de la PTH
humaine intacte et de I’adjuvant de Freund, a permis d’obtenir un taux élevé d’anticorps anti-
PTH. Dans les deux cas, le taux de la PTH sérique a été pratiquement normalisé, probablement
par la formation de complexes immuns. La calcémie est aussi devenue presque normale dans un
cas et normale dans l'autre avec un recul de 6 a 24 mois. Par ailleurs, cette immunothérapie
s’est accompagnée d’une nette régression des métastases pulmonaires (de 39 a 71 %) dans le
second cas [89, 90]. Il s’agit la d’une approche thérapeutique connue en cancérologie, qui a pu

étre appliquée avec un succes considérable dans le cancer parathyroidien.
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e Traitement a visée osseuse :

v (Estrogénes et SERM :

Les cestrogénes ont été la premierapproche pharmacologique de I'hyperparathyridie
primaire et, a fortes doses, ont été associés a une réduction de la concentration sérique de
calcium. Le traitement a aussi induit une diminution du taux de phosphatases alcalines sériques,
ainsi qu'une légere baisse de la calcémie ionisée, laquelle, toutefois, néest pas normalisée.
PTH et calciurie n"ont pas été modifiées. Chez les patientes ménopausées, le traitement par
estrogenes sur de petits effectifs a permis une diminution modérée de la calcémie (environ 0,5
mg/dl), sans effet sur le niveau de PTH (91-92)

Ainsi, en l’absence de contre-indications, le traitement hormonal substitutif de la
ménopause apporte un bénéfice osseux certain chez ces patientes. Par ailleurs, combiné a la
chirurgie parathyroidienne, il produit deaméliorations de la densité osseuse supérieures a
celles de la chirurgie seule.

Les SERM sont des analogues de I'oestradiol qui possedent des propriétés antagonistes
ou agonistes, selon les tissus.

Les prototypes sont le tamoxifene et le raloxiféne, dans le traitement du cancer du sein,
en raison de leur effet antioestrogéne sur la glande mammaire. Une étude récente a porté sur le
raloxiféene contre placebo dans des cas d’hyperpaidithydi®3] chez des femmes
ménopausées. Le traitement, durant 8 semaines, a provoqué une légére diminution de la
calcémie et des marqueurs du métabolisme osseux. Des études sur des durées plus importantes
sont, a I’évidence, nécessaires pour confirmer et compléter ces données. Dans notre série, tous
les patientes qui présentaient une hypercalcémie (78%) avaient recus un traitement
hypocalcémiant a base de réhydratation et furosémide. Par ailleurs, aucun patient n’avait recu de

traitements a visée osseuse ou a visée étiologique.
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2.2. Prise en charge chirurgicale :

Le traitement chirurgical reste le traitement curatif a proposer aux patients ayant des
complications de la maladie comme I'ostéite fibrokystique, ou lithiase calcique récidivante, ou
complications gastro-intestinales séveres, ainsi que syndrome neuromusculaire. |l constitue
également le traitement suggéré aux patients asymptomatiques atteints de formes apparemment
plus séveres de la maladie. En effet, quelle que soit les manifestations cliniques de
I’hyperparathyroidie primaire, il est recommandé pour les malades dont la surveillance médicale
risque d’étre difficile ou impossible a mettre en ceuvre, ainsi que pour les patients jeunes dgés
de moins de 50 ans au moment du diagnostic) parce que I’évolution naturelle de I’'HPTP pendant
plusieurs décennies reste inconnue, et que le colit de la surveillance méticsur une aussi
longue période est élevé.

Selon les criteres de la conférence de consensus, environ 50 % des patients atteints

d’HPTP relévent d’un traitement chirurgical. (94)

a. Installation et anesthésie :

Le patient est installé de facon symétrique en décubitus dorsal, les bras le long du corps.

L’intervention est menée sous anesthésie générale avec intubation oro ou naso-trachéale
et assistance ventilatoire ; en cas de contre-indication a I'anesthésie générale, il est envisageable
de réaliser une cervicotomie sous anesthésie locale. Un billot transversal est placé sous les
épaules, de maniere a obtenir une hyperextension du cou, associé a un anneau en caoutchouc
sous la téte pour la surélever. 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 aeswic
antérieures et latérales, et la partie antérieure et médiane du thorax afin de bien dégager les

articulations sterno-claviculaires.
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b. Voie d’abord :

Une incision curviligne est placée dans un pli de la peau a environ deux largeurs de doigt
au-dessus de la fourchette sternale entre les bords internes des muscles sterno-cleido-
mastoidiens.

Les glandes bien localisées peuvent étre réséquées via une petite incision. Placer l'incision
trop basse provoque une cicatrice inesthétique sur les clavicules lorsque le cou tendu est

renvoyé a sa position de base.

Figure 26 :voie d’abord au dessus de la fourchette sternale (160)

a.l. Cervicotomie transversale classique : (131-17)

e Incision et décollement cutané [95]

o Tracé de l'incision :

L’incision, dite de cervicotomie horizontale basse, doit étre tracéen derefa
rigoureuse, environ 2 cm, ou un travers de doigt, au-dessus du relief de la téte des clavicules.
Son dessin au crayon est indispensable afin de la réaliser aussi symétrique que possible.

Transversalement, elle déborde de 1 a 2 cm, de chaque®, sur le relief des muscles

sterno-cléido-mastoidiens.
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Lorsqu’il existe un pli cutané, il est de bonne pratique de l'utiliser afin de diminuer
encore la visibilité de la cicatrice a distance. Une erreur souvent réalisée est de tracer cette
incision trop bas, sur un cou en hyperextension, et qui se retrouverait ensuite chez le sujet en
position debout en situation présternale.

La peau est incisée au bistouri froid, lame n°21, qui traverse la peau et le tissu graisseux
sous—-cutané ; aprés mise en traction de la berge supérieure sur pince d’Allis, nous avons
I’habitude de poursuivre le décollement sous-cutanéograisseux au bistouri électrique, utilisé en
mode de coagulation et a puissance modérée (20 W).

Latéralement, le bistouri électrique est également utilisé pour inciser sur environ 20 mm

de chaque co6té les bords internes des muscles peauciers du cou.

Figure 27 :cervicotomie transversale de 2 a 3 cm (160)

0 des lambeaux cutanéograisseux .

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
soushyoidiens ; ce décollement est mené jusqu’au bord supérieur du cartilage thyroide.

Le décollement du lambeau cutanéograisseux inférieur se fait dans le méme plan,

jusqu’au bord supérieur de la fourchette sternale. L’écarteur de Joll est utilisé pour maintenir
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écartés de facon autostatique les lambeaux supérieurs et inférieurs, donnant a la plaie
opératoire une forme losangique. Dans notre série, la voie d’abord était la cervicotomie de

kocher ou la cervicotomie transverse classique chez 100% de nos patients.

- = ==

Figure 28 : lambeau de muscle platysma (161)

e Quverture de la loge thyroidienne[95]

En I'absence d’antécédents chirurgicaux thyidiens, la loge thyroidienne est toujours
ouverte par incision verticale de la ligne blanche ; cet abord médian permet de mener, a
I'identique, la dissection de chaque hémiloge en débutant par ledté gauche ; pour ce faire le
muscle sternohyoidien gauche (I’opérateur étant a droite) esaisi 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
soushyoidiens représenté par le muscle sternothyroidien, ce dernier est a son tour aisi dans les
pinces d’Allis et tracté ; la libération sur toute sa hauteur de la face profonde du muscle
sternothyroidien met au jour la totalité des faces antérieure et externe du lobe thyroidien
homolatéral. 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
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sur les muscles soushyoidiens et I'autre en dedans sur le lobe thyridien ; entre les éarteurs,
dans le fond du champ opératoire, on devine alors le paquet vasculaire jugulocarotidien. 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 sade
de I'intervention, le lobe thyroidien peut le plus souvent étre mobilisé et extériorisé, il n’est pas
rare que le muscle sternothyrddi en vienne cravater la partie supérieure du lobe, masquant ainsi
une partie de la loge ; il ne faut pas hésiter dans ces cas a sectionner, dans un but d’exposition,
cet élément musculaire gracile et profond afin de baliser le mieux possible I'aire de dispersion
des glandes parathyroides ou va s’effectuer la recherche des glandes ; nous préconisons dans le
méme but un large effondrement du feutrage conjonctif qui recouvre le tronc artériel carotidien
primitif, ce dernier est exposé sur toute la hauteur de la loge thyroidienne et wa représenter la
limite latérale de la zone de recherche premiére des glandes parathyroides. Le tronc arotidien
est également un repere extrémement fiable pour la recherche du nerf récurrent (ce dernier
abordant toujours la loge thyroidienne a sa partie basse, aprés avoir croisé a sa face profonde le
tronc artériel). Ces différents gestes nous aménent donc a exposer un espace ou se dispersent,
dans I'immense majorité des cas, les glandes parathyides ; les balises de cet espace sont en
dedans le lobe thyigien et I'axe aérodigestif représenté par la  trachée et, derriere elle,
I’cesophage, en dehors par le tronc asriel carotidien primitif doublé sur sa face antéroexterne
par la veine jugulaire interne, en haut par I'artére tldiem ne supérieure ; en bas, la loge

thyroidienne est largement ouverte sur le médiastin antérosupérieur et la loge thymique.
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Figure 29 : Ouverture du fascia entre les muscles sternohyoidien et sternothyroidien pour

monNw>»

exposer la glande thyroide (161)

o D flw E

Figure 30 : Ouverture de la loge thyroidienne. (161)

Exposition du plan musculaire et de la ligne blanche médiane.

Relevement des plans musculaires et découverte du corps thyroide.

Section du muscle stérno thyroidien.

Ligature de la veine thyroidienne latérale.

Extériorisation du lobe thyroidien: vue du pdle supérieur et d’une veinethyroidienne latérale supérieure
1. Limite de I'aire de recherche en premiére intention (environ 80% des glandes s’ytrouvent).

2. Limite de I'aire de dispersion des glandes parathyroides (environ 98% des glandess’y trouvent).
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e L’exploration chirurgicale [128] :

La recherche des glandes parathyroides est indissadile de celle des autres éléments
contenus dans la partie profonde de la loge thyridienne : le nerf récurrent et I’ATI. Les autres
éléments de la loge (ganglions lymphatiques, tissu graisseux, éléments veineux, corne thymique)
sont importants a reconnaitre pour les distinguer du tissu glandulaire parathyigien. De facon
pratique, il est possible de découper schématiquement et virtuellement I'aire de recherche en
trois zones qui vont étre successivement explorées et qui sont : La face postérieure du lobe
thyroidien (parathyroides «thyroidiennes»); djet tdu nerf récurrent (paratéyro

«récurrentielles»); et la loge thymique (parathyroides «thymiques») [95].

ParaT inf

ParaT sup

Figure 31 : Parathyroides supérieures et inférieures (161)

< Recherche des glandes parathyroides « thyroidiennes» :

Elle se fait sur la face postérieure du lobe thyroidien aprés extériorisation.

Les glandes parathyrddes pathologiques sont plus facilement reconnues du fait de leur
augmentation de volume. Cependant, I'existence de suffusions hémorragiques sous- apsulaires
ou de phénomeénes de nécrose, qui accompagnent souvent les adénomes quand ils augmentent
rapidement de volume, leur donne quelquefois 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 thyiide qui perm et le plus souvent

de porter, le diagnostic d’adénome parathyroidien. (95)
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< Recherche des glandes parathyroides «récurrentielles» :

Dans les cas ou I’on n’a pas reconnu de glandes parathyrédes 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 (artére thyroidienne inférieure, nerf
récurrent lui-méme) [95].

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)
[95].

Lorsqu’elle est située a ce niveau la glande parathyrigle, le plus souvent une glande P3,
se trouve a la face profonde du plan artériel, il faudra donc trés progressivement I’accoucher et
I'extérioriser [95]. 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 cric-

pharyngien, au dessus et/ou en arriere de la pénétration du nerf récurrent [95].

< Recherche des glandes parathyroides « thymiques» :

L’absence de découverte des deux glandes parathyriles au niveau des zones que nous
venons de décrire amene le chirurgien a explorer la partie basse de la loge thyidienne 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 coloation différente, orangée sur un aspect
grisatre ou rosé pale du thymus ainsi que I'existence d’une capsule et réseau vasculaire

superficiel [95].
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Figure 32 : Stratégie de recherche des glandes parathyroides

1. Parathyroides « thyroidiennes » (en bleu).
2. Parathyroides« récurrentielles » (en jaune).
3. Parathyroides « thymiques » (en rouge).

<% Les caractéristiques macroscopiques d’une glande parathyroidienne
pathologique [96] :
Une glande pathologique devait présenter quatre critéres :
v" Une couleur différente du brun chamois caractéristique.
v Des dimensions dépassant 7 X 4 x 3 millimetres.
v Le signe de 'adénome jaunissant (recoloration chamois a la pression douce entre
les mors d’une pince)

v La perte de I'aspect linéaire de ses bords.

L’authentification d’un adénome reposait sur la constatation macro- ou microscopique
d’un anneau de pare Parenchyme parathyroidien sain en périphérie de la lésion, non retrouvé en
cas d’hyperplasie. De plus, le caractere hyperfonctionnel de I'adénome, était évalué par la

négativité du test au rouge a I’huile.
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o | 'exérése parathyroidienne [95] :

0 E£n cas d’hyperparathyroidie primaire par adénome :

L’exérése d’une ou de plusieurs glandes parathydes ne peut démarrer qu’au terme
d’une exploration compléte I'identification si possible de la forme d’hyperparathyidie soit un
adénome ou bien une hyperplasie primaire. Dans les cas les plus simples qui sont les plus
fréquents, 'adénome parathyroidien est reconnu, avec réalisations d’une exérese pour une étude
histopathologique extemporanée. Le principal piege est celui d’une exérése partielle a cause de
la dissection dans un faux plan de clivage ; il est important d’identifier la capsule de I’adénome
parathyroidien au contact de laquelle se fait la dissection qui doit étre particulierement prudente
en contact du nerf récurrent. L'association d’une glande macroscopiquement tumorale a une
glande macroscopiquement normale autorise le chirurgien de porter le diagnostic d’adénome

[95].

Figure 33 : Exérése d'un adénome parathyroidien supérieur droit (161)
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0 E£n cas d’hyperparathyroidie primaire par hyperplasie :

L’exploration de la loge thyréadienne et la recherche des glandes parathyroides doivent
étre tres larges. La découverte des quatre glandes paratlegroest systématique avec
identification précise des glandes et leur systéme vasculaire avant tout geste d’exérese. Le choix
de la glande a conserver se fait sur trois types de criteres ; tout d’abord I’analyse de la
vascularisation qui doit étre conservée afin d’assurer la viabilité de la glande et sa fonctionnalité,
ensuite sa situation et ses rapports , elle doit étre a distance du nerf récurrent et en situation la
plus superficielle possible, afin de simplifier une éventuelle réintervention, et finalement I'aspect
macroscopique de la glande peu modifiée que possible par la pathologie.

Une fixation de la glande a la capsule du lobe thyroidien homaltéral est réa lisée dans le
but de la maintenir a distance du nerf récurrent. Les trois autres glandes pathologiques sont
enlevées en totalité et adressées au laboratoire pour confirmation de la nature du tissu
parathyroidien hyperplasique, et la cryopréservation d’un fragment du tissu glandulaire [95].

Trois techniques ont été décrites:

» Parathyroidectomie subtotale (des 7/8eme):

On choisit la glande dont on conservera une partie, qui doit étre bien vascularisé.

L’opérateur procédera ensuite a I’exérese compléte des trois autres glandes, le fragment restant
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est repéré par un fil coloré, non résorbable, sa situation est soigneusement notée sur le compte
rendu opératoire [134]. Si le chirurgien ne trouve que trois glandes, le mieux serait d’enlever les
trois glandes, d’en cryoconserver un fragment, pour une éventuelle réimplantation ultérieure en

cas d’aparathyroidie.

> Parathyroidectomie totale :

Consiste a enlever les 4 glandes, exposant a la tétanie chronique qui est difficile a traiter

a long terme. Elle parait trés invalidante [97].

> Parathyroidectomie totale avec auto-transplantation :

La parathyroidectomie totale avec autotransplantation selon Wells [98] de petits
fragments glandulaire dans un site receveur musculaire. Le tissu glandulaire a auto-transplanter
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 ’absence de remaniement nodulaire ou
hémorragique. Une dizaine de petits fragments, d’environ 2mm dedté, 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.
La masse totale transplantée correspond a celle de deux glandes parathyides normales, soit
environ 60mg. D’autres sites musculaires peuvent étre utilisés, notamment au niveau de la paroi
abdominale ou du cou. Dans les cas des hyperplasies primaires [95], I'atteinte glandulaire est
souvent plus limitée avec une hétérogénéité et une asymétrie dans les glandes touchées et I'on
peut tout a fait voir coexister des glandes relativement volumineuses et des glandes
macroscopiquement subnormales. Il est souhaitable de laisser un petit peu plus de tissu
glandulaire quand on a affaire a une hyperparathyridie primaire, car le poten tiel de croissance
et donc les risques de récidives sont ici bien moindre alors que le risque d’hypoparattdieo

postopératoire n’est pas du tout négligeable.
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Dans les cas moins favorables ou I'exploration standard n’a pas permis la mise en
évidence des quatre glandes parathyroides, il faut [95]:
1. Laver et réviser de facon tres minutieuse le champ opératoire ;
2. Faire le point sur les glandes trouvées et confirmées histologiquement ;
3. Adresser au laboratoire toutes les lésions douteuses qui auraient pu étre
initialement
4. identifiées comme du tissu ganglionnaire, thyroidien ou thymique ;
5. Reprendre la dissection pour rechercher la quatriéme glande du co6té ou elle

manque et dans son aire de dispersion, en adoptant une attitude probabiliste.

Si la premiére glande identifiée est une P4, I’exploration se poursuit a la recherche d’une
glande P3, et I'on explore successivement le médiastin supérieur et la loge thymique, le pole
supérieur de la glande thyroide et la gouttiere vasculaire, le lobe thyroidien.

Si la glande manquante est une P4, on va a la recherche d’une parathyide supérieure
qui aurait migré, et on explore successivement la gouttiere vasculaire, I’axe viscéral et le défilé
cervicothoracique en direction du médiastin postérieur. Quelle que soit la glande manquante on
pourra étre amené a réaliser une lobectomie thyradienne lorsque, au terme des manceuvres déja
décrites, seules trois glandes parathyrades ont pu étre identifiées, et que le corps thyroide est
augmenté de volume. Toutes les informations recueillies au cours de ce geste chirurgical doivent
étre notés dans le compte rendu opératoire, et nous avons |’habitude d’y associer un schéma
synthétique qui facilite I'interprétation de cette premiere intervention dans l'optique d’une
éventuelle reprise chirurgicale. L’absence de découverte des quatre glandes ne fait jamais
pratiquer une stérnotomie ou une médiastinoscopie dans le méme temps, son indication est
toujours remise a plus tard et ne sera posée qu’aprés confirmation de I’hyperpairdttiyro
résiduelle (certains patients peuvent ne posséder que trois glandes parathyraides) et |

réalisation de nouvelles explorations d’imagerie. [95]
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0 E£n cas d’hyperparathyroidie primaire sur carcinome parathyroidien [95] :

L’intervention d’exérese réalisée est élargie, sans étre jamais mutilante. L’extériorisation
de la masse tumorale peut étre difficile, elle vient le plus souvent adhérer au lobe thyroidien
homolatéral et il ne faut pas réaliser de clivage entre la thyroide et le cancer parathyroidien. La
principale difficulté est de repérer le nerf récurrent ; afin de faciliter sa découverte, on réalise la
ligature du pédicule thyroidien supérieur et I'isthmectomie. L’ablation de la masse tahaor
parathyroidienne en monobloc avec le lobe thyroidien est systématique. Ainsi qu'un évidement
ganglionnaire latérotrachéal médiastino-récurrentiel homolatéral a la Iésion est associé de fgon
systématique; un évidement ganglionnaire cervical latéral jugulocarotidien est indiqué lorsqu’il
existe des adénopathies a ce niveau. En dehors du risque de paralysie laryngée, qui est ici plus
important, les suites opératoires sont peu différentes de celle des autres chirurgies pour

hyperparathyroidie.

e Fermeture et drainage [95] :

La plaie opératoire est largement lavée afin de vérifier la qualité de I’hémostase. Un ou
deux drains de Redon sont mis en place dans la loge thyroidienne, sortis dans la région saipr
claviculaire latérale, assurant un drainage aspiratif. Les muscles sous-hyoidiens sont suturés sur
la ligne médiane par un fil résorbable de monobrin de diamétre 3/0. Cette suture doit respecter
une zone triangulaire (triangle de sécurité), d’environ 3cm de hauteur, qui fait 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
diameétre 4/0, qui sera retiré le cinquieme jour postopératoire. On met en place un pansement

occlusif, non compressif, qui doit permettre une surveillance cervicale .
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a.2. Chirurgie parathyroidienne mini-invasive [100]

Au cours de ces dernieres années plusieurs techniques de paradaacmmie mini -
invasive (PMI) se sont développées. Ces techniques présentent plusieurs points communs. Elles
sont pratiquées au travers d’incisions limitées (8-30mm) et non plus par une classique
cervicotomie transverse de 5 a 6 cm. Elles sont ciblées sur une seule glande. Dans la plupart des
cas, elles ne permettent pas ou ne sont pas destinées a explorer les autres sites parathyradiens.
Le concept de ces explorations cervicales limitées est basé sur le fait que 85% des patients ayant
un hyperparathyroidisme primaire présente une seule glande pathologique. Ajoutons que la
chirurgie parathyroidienne est un tres bon terrain dapplication des techniques mini -invasives: il
s’agit d’une chirurgie d’exérése sans temps de reconstruction, qui s’adresse a des tumeurs de
petites tailles, en regle bénignes, dont I’abord par une cervicotomie transverse classique de 5a 6
cm souleve parfois quelques réticences de la part de certaines patientes. Tous les patients
présentant une hyperparathyroidie primaire ne sont pas candidats a la chirurgie mini-invasive.

Les patients présentant une suspicion de maladie multiglandulaire ou une HPTP familial
doivent étre opérés par chirurgie conventionnelle. L’existence d’un goitre nodulaire, des
antécédents d’irradiation ou de chirurgie cervicale peuvent également contre-indiquer une PMI.
Bien évidemment, la suspicion ou I'évidence d’un carcinome parathigien est une contre -
indication absolue.

Ces tumeurs réclament une exérese étendue et en monobloc qui ne peut pas étre
pratiquée par un abord cervical limité. Au total, les techniques mini-invasives ne peuvent étre
proposées qu’aux patients porteurs d’une HPTP sporadique, chez les quels un adénome unique a
été parfaitement localisé par I'imagerie parathyroidienne préopératoire. Environ 60% des patients
présentant une hyperparathyroidie primaire peuvent bénéficier d'un abord focalisé et
actuellement on peut estimer que plus de la moitié des chirurgiens endocriniens pratiquent des
parathyroidectomie mini-invasive. En regle pratiquées sous anesthésie générale, certaines de ces
interventions peuvent également étre conduites sous anesthésie locale ou locorégionale ou sous

hypnosédation. [100]
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o Exploration unilatérale [100]

L’exploration unilatérale est fondée sur l'identification d’une glande pathologique et
d’une glande normale du méme coté. Depuis I'introduction de I'inagerie et des dosages rapides

de la PTH, cette exploration est le plus souvent focalisée sur une seule glande.

o Parathyroidectomie ciblée minimale invasive sous anesthésie locale [95]

Les objectifs de cette technique sont de diminuer la morbidité, le temps d’intervention, la
durée d’hospitalisation, et la séquelle cicatricielle. Les indications sont réservées aux
hyperparathyroidies primaires sans pathologie nodulaire thydienne diffuse associée, dont
I’étiologie suspectée est un adénome parathyroidien unique localisé a I’échpbie haute
résolution et a la scintigraphie MIBI, chez des patients non pusillanimes.

L’'anesthésie locale est pratiquée a l'aide de Xgkocadrénalinée® a 2% par une
infiltration sous-cutanée tout autour de la zone d’incision dessinée au préalable. Il faut éviter
d’infiltrer trop en profondeur sous peine d’imprégner le nerf récurrent. Un bloc cervical
superficiel peut étre réalisé en injectant le point de réflexion des branches transverse et sus-
claviculaire au niveau du bord postérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien. Un des avantages
supplémentaires de I'anesthésie locale est de pouvoir controler la fonction du nerf récurrent
pendant I'intervention en faisant parler le patient. L’'incision cutanée est pratiquée latéralement,
elle mesure environ 3cm, elle est horizontale légérement arciforme a mi-distance du cartilage
cricoide et de la fourchette sternale.

Il n’ya pas de décollement sous-cutanéoplatysmal, la loge thyroidienne est directement
abordée latéralement en dehors du muscle sternocléido-hyoidien le long de I'axeasculaire
jugulocarotidien (fig 42). La zone d’incision et de dissection est maintenue ouverte par deux ou
trois écarteurs de Faraboeuf, lorsque la loge thyroidienne est exposée 'un de ces écarteurs est
utilisé pour charger le lobe thyroidien. A cet instant il faut se porter directement sur la zone ou a
été localisé I'adénome. Une fois repéré, il sera disséqué au contact de sa capsule, sans jamais la

rompre jusqu’a libération compléte.
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Le nerf récurrent ne sera pas disséqué de fgon systématique, il ne le sera qu’en cas de
contact étroit avec I'adénome. L’endoscopie, par son effet de magnification, peut aider a la
dissection de I’ladénome. L’hémostase doit étre soigneuse, ce qui permet, du fait de ’absence de

dissection extensive, la fermeture en deux plans sans drainage.

Figure 35 : chirurgicale focalisée (162) avec visualisation d’un adénomeparathyroidien vu lors
d’une chirurgie mini-invasive (163)

o Parathyroidectomie mini-invasive radioguidée [100]

Elle s’appuie sur l'utilisation d’une sonde de radiodétection pour guider I'abord et la
dissection en regard de I’activité isotopique. Les résultats sont satisfaisants mais pas supérieurs

aux autres techniques mini-invasives, avec des contraintes d’organisation plus lourdes.

Figure 36 : Chirurgie radioguidée avec cervicotomie.(164)
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o Parathyroidectomie endoscopique [100]

Sous le terme de parathyroidectomie endoscopique on peut regrouper toutes les
interventions parathyroidiennes au cours des quelles le chirurgien &it appel a un endoscope qui
peut étre utilisé durant toute ou une partie seulement de I'intervention. Les parathyrédectomies
totalement endoscopiques nécessitent une insufflation de CO2, comme en ceelioscopie, 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. Cette
technique, entierement endoscopique, a pour objectif d’explorer de facon bilatérale le cou dns
le but de mettre en évidence une ou plusieurs glandes normales, en dehors de cet adénome
parathyroidien. Cette attitude est destinée a minimiser le risque de mécamaaune lésion
pluriglandulaire. Le principe est d’introduire I'optique sur la ligne médiane et de placer des
trocarts latéraux de part et d’autre de la ligne médiane. Les techniques qui ne font pas appel a
I’endoscope durant toute [l'intervention sont faites partiellement par vision directe et
partiellement par vision sur le moniteur de coletrle terme de parathyroidectomie vidéo
assistée étant plus approprié pour décrire ces interventions.

Entre des mains expérimentées, ces parathyroidectomies ®ussi $ires que les
interventions conventionnelles. Elles sont plus exigeantes sur le plan technique mais apportent
certains avantages. L’endoscope procure a l'opérateur une vision agrandie et parfaitement
éclairée des structures anatomiques cervicales, permettant ainsi une dissection aussi précise et
aussi sire 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.
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Nerf récurrent (Esophage carotide commune
gauche

Figure 37 : Chirurgie endoscopique du cou par minicervicotomie. (165)

Adénome parathyroidien

Lobe thyroidien gauche

Figure 38 : Repérage et exérése d'un adénome parathyroidien. (165)
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a.3. Stérnotomie :

Le premier cas, historique, d’adénome parathyriien médiastinal traité par stérnotomie
est celui du capitaine Charles opéré en 1932 aprés 6 interventions cervicales négatives. Il fut
opéré par Edward Churchill et Olivier Cope qui trouverent facilement un gros adénome du
médiastin antérieur [101]. L’indication de la stérnotomie doit &tre retenue si les examens de
localisation préopératoire mettent en évidence une lésion médiastinale inaccessible par voie
cervicale ou en cas de contre indication a la thoracoscopie [102]. La stérnotomie comporte en
effet un taux de complications postopératoires de 21% et un pourcentage d’échecs allant de 33%
a 40% en I'absence d’imagerie de localisation préopératoire.

Dans notre série , aucun de nos patients n’a bénéficié d’une sternotomie pour abord

difficile d’'une pathologie parathyroidienne.

2.3. Traitement par alcoolisation :

Elle s’adresse a des patients qui ont des contre indications opératoires et chez qui
I'imagerie a détecté un adénome indiscutable.

L'injection d’éthanol (de 0,5 a Tml a 95 degrés) se fait sous échographie. Il est parfois
nécessaire de répéter I'injection a une, voire deux reprises, en respectant un délai d’au moins
48heures entre chaque alcoolisation. Il s’agit d’une technique qui évite I'anesthésie générale,
mais qui pourrait étre a I'origine d’une fibrose génante pour une reprise chirurgicale éventuelle

[103].

2.4. Technigues complémentaires :

a. Dosage peropératoire de PTH :

Cette technique est réalisable pour deux raisons, I'existence de tests fiables et rapides de
mesure et la trés courte demi-vie de la PTH sanguine (entre 3 et 10 minutes selon les séries)

[99].
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Son utilisation était développée en paralléle des nouvelles approches, elle est considérée
par certains auteurs anglo-saxons comme une technique indispensable pour réaliser une
chirurgie ciblée. Les prélevements se font graduellement au cours de I'intervention pour évaluer
la production du tissu laissé en place, mais aussi pour éliminer une glande surnuméraire [105].
Une méta-analyse [104] a proposé un algorithme décisionnel intégrant la PTH rapide dans la

chirurgie ciblée minimale invasive.

Trois types de profil ont été décrits :

—un profil avec chute importante et durable de PTH caractéristique d’un succés
opératoire.

—un profil plat de PTH élevée signifiant un échec opératoire par cervicotomie
blanche.

—et un profil biphasique avec premiére normalisation dans les 15 min post ablation,
correspondant a la chute d’un adénome sécrétant, suivie d’une remontée
importante de PTH au bout de 60 a 90 mn, correspondant au deuxieme adénome

sécrétant prenant le relais de la sécrétion.

b. Role de la gamma-caméra peropératoire [95] :

Elle permet de localiser en peropératoire la glande pathologique. Elle est réalisable si
I’'adénome fixe a la scintigraphie au Sestamibi. L’injection du produit radioactif est pratiquée
deux heures avant la chirurgie et une sonde portable est utilisée en peropératoire pour guider le

chirurgien.

c. Examen extemporané:

L’examen histologique extemporané de la piece opératoire est un examen fondamental
qui doit étre systématique afin de s’assurer de I'efficacité du geste opératoire et il permet la
distinction entre un adénome parathyroidien,adénome thyroidien, et adénopathie ne peut étre
établie par son aspect macroscopique, ainsi de préciser s’il s’agit d’'une hyperplasie, d’un

adénome ou d’un carcinome.
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2.5. Les gestes complémentaires :

a. Lacryopréservation des parathyroides :

Les parathyroidectomies totales avec autotransplantation et les chirurgies des récidives
d’hyperparathyroidie ont un risque important d’aparathyroidie définitive. C’est pourquoi une
cryopréservation de tissu parathyroidien est parfois nécessaire. Elle se fait par une congélation
instantanée dans de I’azote liquide [99]. La demande de cryopréservation est faite au laboratoire
d’histopathologie en méme temps que celle de I’examen extemporané.

Dans notre série aucun de nos patients n’a bénéficié de cette technique opératoire

complémentaire.

b. Thymectomie cervicale bilatérale :

Le pourcentage de glande surnuméraire est jusqu’a 15 %, et leur fréquente localisation
intrathymique imposent d’associer a la parathyroidectomie une thymectomie bilatérale par voie

cervicale [106].

Figure 39 : Résection de la corne thymique droite

(voie d’abord avec sectiondes muscles sous-hyoidiens ).(166)
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c. Auto-transplantation des parathyroides:

L'auto-transplantation de tissu parathyroidien est une intervention simple et séduisante
qui est habituellement associée a une parathyroidectomie totale, le principe en est de greffer des
fragments de glande parathyroide d&ins du muscle, le site receveur le plus souvent utilisé est le
muscle long supinateur de l'avant bras qui ne porte pas de fistule chez les hémodialysées.

D'autres sites musculaires peuvent étre utilisés notamment au niveau de la paroi
abdominale ou du cou au niveau du muscle sterno cleido mastoidien. Aucun des patients de

notre série n’avait bénéficié de ce geste.

d. Exérese thyroidienne associée :

L’association d’un goitre ou d’'un nodule thyroidien, saarétou non, suggére une
exérése thyroidienne associée. Lorsque les examens apodgsér (échographie, la
scintigraphie, la TDM, IRM) sont en faveur d’une localisation intrathyroidienne, une lobectomie

thyroidienne s’impose [107].

3. Indications :

3.1. Traitement de I’hyperparathyroidie primaire:

a. Traitement médical :

a.l. Traitement de I’hypercalcémie : [108, 109, 110]

Dans I’hypercalcémie modérée et bien tolérée (inférieure a 120mg/l), les boissons
abondantes et la réhydratation avec rééquilibration hydroélectrolytique pourront étre suffisantes
pour maintenir la calcémie a un niveau rassurant en attendant la chirurgie .

Dans I’hypercalcémie moyenne (entre 120 et 140 mg/l), de nombreuses modalités
thérapeutiques sont proposées: réhydratation avec diurese forcée, biphosphonates.

Dans I’hypercalcémie grave (>140 mg/l), véritable urgence, traitée en unité de soins

intensifs: le traitement symptomatique utilisera en premieére ligne la réhydratation puis la diurese
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forcée, les biphosphonates parfois associés a la calcitonine. La plicamycine dont la toxicité
potentielle reste un inconvénient majeur. L’épuration extrarénale peut étre employée en cas
d’inefficacité des autres traitements et pour faire face a une situation particulierement

menacante, en permettant alors la réalisation d’un geste chirurgical.

a.2. Traitement médical de ’'HPTP :

Chez les patients n’ayant pas bénéficié de traitement chirurgical, il est nécessaire d’éviter
les situations pouvant aboutir a une augmentation de la calcémie (immobilisation,
déshydratation, y compris celle induite par les diurétiques, consommation de vitamine D a dose
pharmacologique) et celle favorisant une déminéralisation osseuse accélérée (régime appauvri en
calcium, carence en vitamine D). Lorsque le traitement chirurgical n’est pas possible ou en cas
d’échec de la chirurgie, [l'utilisation d’agents anti-ostéoclastiques (cestrogenes, SERM,
biphosphonates) est discutée en fonction de la situation clinique. Les calcimimétiques semblent
extrémement prometteurs pour le contréle de I’hypersécrétion de la PTH et de I'hypeattémie
dans I’hyperparathyroidie primaire. lls pourraient trouver leur place dans les échecs du

traitement chirurgical et les trés rares cas de cancer des parathyroides [111].

b. Traitement chirurgical :

Le traitement chirurgical reste le traitement curatif, quelle que soit la forme clinique.
L“évolution naturelle de I"hyperparathyroidie primaire pendant plusieurs décennies est inconnue
et le colit de la surveillance médicale sur une aussi longue période est élevé.

Dans notre série I'indication chirurgicale a été retenue chez tous nos patients.

Le traitement chirurgical doit étre effectué par un chirurgien expérimenté : a cette
condition, le taux de succés thérapeutique est tres élevé (supérieur a 90 %), la morbidité
postopératoire (Iésion du récurrent, hyperparathyroidie séculaire) trés fiible et la mortalité nulle.
L“approche classique est la cervicotomie bilatérale transverse.

Si antérieurement la dissection cervicale bilatérale était considérée comme le gold

standard dans la chirurgie parathyroidienne, la tendnce est a minimiser le geste chirurgical en
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abordant directement la parathyroideaphologique et de ce fait se limitant a une chi rurgie
minimale invasive et unilatérale.

Plusieurs groupes ont développé une stratégie de chirurgie dirigée par les examens de
localisation préopératoires, effectuée sous anesthésie locale, qui repose sur le fait que la plupart
des patients ont un adénome unique et qu‘un abord unilatéral est, en théorie, suffisant dans la

plupart des cas, permettant [‘exérése de la tumeur et la guérison du patient.

Hyperparathyroidie primaire

Dhagnostic bologigue formel

et criteres opératoires présents

Localisation

Echographie + scintigraphie MIBI

Atteinte unig]undu]uire‘ [ Pas d'image pathologique Adtemnte multiglandulaire
¥ h
Abord unilatéral sous Exploration hilatérale sous
anesthésie locale anesthesie générale

-

W
Pas de décroissance
sigmificative de la PTH
peropératoire

Figure 40 : algorithme décisionnel de la prise en charge chirurgicale de I’hyperparathyroidie

primaire. (167)
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IV. Anatomie pathologique :

1. Adénome:(112,113)

L'adénome parathyrddien est responsable de prés de 90% des HPTP. Il s’agit d’une
tumeur bénigne développée aux dépens d’une et parfois de plusieurs pidashyEte
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.

Macroscopiquement, les adénomes se présente sous la forme d’une tumeur réguliére
ovalaire, piriforme ou arrondie, assez molle, bi- ou polylobée de couleur brun rouge et de
consistance molle, Il est, extérieurement, entouré d’une capsule fibreuse pour les grands
adénomes, tandis que les microadénomes sont généralement non encapsulés. Les adénomes
parathyroidiens peuvent nettement varier en taille et en poids; La taille peut varier de moins de 1
cm jusqu’a plus de 3cm; de méme le poids peut varier de 150 mg a plusieurs grammes.

Au microscope, la plupart des adénomes sont composés de cellules principales parfois
associées a des cellules oxyphiles ; dans 5 a 10% des cas I’adénome est oncocytaire, constitué
exclusivement de cellules oxyphiles ; tandis que les adénomes a cellules claires sont
exceptionnels. Un bord de tissu parathyroidien normocellulaire est souvent présent a la
périphérie des adénomes, bien que cette caractéristique puisse ne pas étre apparente dans les
grosses tumeurs. Les cellules constitutives peuvent étre disposées en cordons, nids, feuilles et
follicules, et avoir souvent une disposition en palissade autour des vaisseaux sanguins. Les
noyaux sont ronds et densément colorés et sont généralement plus gros que ceux présents dans

le tissu parathyroidien non néoplasique adjacent.
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2. Hyperplasie: (113,114)

Elle est responsable d’environ 15% des HPTP. L'hyperplasie parathyriienne primaire est
définie comme la prolifération des cellules parenchymateuses conduisant a un accroissement de
poids des glandes parathyroides en absence d'une stiatidn de la sécrétion de I'hormone
parathyroidienne.

On distingue I’hyperplasie a cellules claires de I’hyperplasie a cellules principales.

2.1. L’hyperplasie a cellules principales :

Macroscopiquement : les quatre glandes sont élargies et le poids combiné peut aller de 1
a 3q.

Histologiquement : les cellules principales sont dominantes mais on peut aussi observer
des cellules oxyphiles.ces cellules sont arrangés dans un modele solide, trabéculaire et

nodulaire, dans un cytoplasme rare voir absent.

2.2. L’hyperplasie a cellules claires :

Beaucoup plus rare.

La taille et le poids des glandes varient considérablement, le poids total des glandes varie
entre 1 et 60 g. Les quatre glandes sont généralement concernées, bien que les glandes
supérieures aient tendance a étre plus grandes que les glandes inférieures. Les glandes touchées
sont souvent cystiques et hémorragiques. Au microscope, le nettoyage cytoplasmique est di a la

présence de nombreuses petites vacuoles dérivées de I'appareil de Golgi.

3. Carcinome : (115)

Le carcinome parathyroidien est une malignité endocrine are; c'est observé dans 0,5 - 2%
des cas d'hyperparathyroidie primaire. Lors de |'examexramcopique, les carcinomes

parathyroidiens sont des tumeurs avec adhérence et invasion de l'environnement les structures
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du cou, telles que les tissus mous du cou, de la thyroide et du tissu péri-cesophagial. Cette
infiltration dans le voisinage cervical constitue une importante découverte chirurgicale et peut
nécessiter une résection en bloc de la masse tumorale avec les structures adhérentes.
Cependant, certaines tumeurs peuvent étre totalement encapsulés, sans invasion et ressemblées
grossierement a des adénomes. Le carcinome siege le plus souvent dans une seule glande, et il a
rarement été signalé un emplacement ectopique. Le carcinome parattigo peut étre
évocateur si la tumeur est :

< volumineuse, mesurant dans sa plus grande dimension 2 a 3 cm, et multilobulée en

L

surface et a la coupe ;
< De consistance dure ;
< De couleur grisatre ;
« Entourée d"une réaction inflammatoire inhabituelle ;

« Adhérente étroitement a la thyroide.

L*aspect microscopique des cancers parathyradiens est trées proche de celui des
adénomes.
L*architecture est trabéculaire, avec toutefois des cloisons fibreuses denses responsable

de I"aspect lobulaire et de la consistance dure.

4. Adénome atypique : (115)

Il s'agit d'une entité relativement nouvelle dans la pathologie parathyroidienne. Les
auteurs ont suggéré que si certaines caractéristiques de la malignité y compris les mitoses et les
bandes fibreuses sont présentes sans croissance infiltrante ou de métastases, ces cas devraient
étre désignés comme "Adénome atypique". Ce sont des lésions bénignes tres rares et

exceptionnellement a I"origine d"une hyperparathyroidie primaire.
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V. Evolution et complications :

1. Les suites post opératoires et la surveillance [116] :

Certains auteurs préconisent le controle immédiat, en phase de réveil, de la mobilité des
cordes vocales sous laryngoscopie directe. Le risque d'hématome compressif impose I'inspection
de la région cervicale avant d'autoriser la sortie de la salle de réveil. Udlecalutr bilan
phosphocalcique sera effectué a intervalle variable selon le contexte.

La baisse de la calcémie est systématique et attendue car elle traduit le succes de
I'intervention. La calcémie ne s'abaisse qu'apres la 6e heure postopératoire pour étre minimale
vers les 2&me et 3é¢me  jours. En cas d'hypercalcémie préopératoire sévére, la surveillance
électrocardioscopique doit donc étre maintenue en postopératoire jusqu'a I'abaissement franc de
la calcémie. La phosphorémie remonte rapidement et est normale au 3e jour. Une
hypophosphorémie franche doit étre corrigée par des apports en phosphate en cas d'insuffisance
cardiaque. Dans la majorité des cas, les suites sont simples avec ablation de la perfusion et

alimentation le lendemain de l'intervention.

2. Complications post opératoire précoce :

2.1. Paralysie récurrentielle : (117)

Son incidence est de 1 a 5%. Le mécanisme est une section accidentelle, une contusion ou
une dessiccation peropératoire du nerf récurrent. Les facteurs de risque sont les réinterventions
et les dissections difficiles. [117]

La paralysie unilatérale est le cas le plus fréquent et ne comporte aucun risque vital. La
corde vocale opposée compense la paralysie par une hyper adduction. La paralysie bilatérale en

abduction est rare. Elle expose au risque de fausses routes et d’inhalation. [117]
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La laryngoscopie directe au réveil est préconisée par certains auteurs. La visualisation
fibroscopique en phase de réveil au travers d’un masque laryngé décrite récemment est une
technique élégante, peu stimulante et fiable [118].Dans tous les cas, s’il existe une dysphonie le
lendemain de l'intervention, les cordes vocales doivent étre visualisées (nasofibroscopie ou
laryngoscopie). Dans notre série, aucune de nos patientes n’a présenté de paralysie
récurrentielle.

L’utilisation du monitoring du nerf laryngé inférieur au cours de la chirurgie thyroidienne
et parathyroidienne par une sonde d’intubation endotrachéale équipée d’électrodes est une
méthode simple non ivasive et efficiente. Le monitoring facilite le repérage du nerf laryngé

inférieur et fournit des informations sur son fonctionnement en cours et en fin d’intervention.

2.2. Hématome de la loge thyroide [117]:

La surveillance postopératoire immédiate est réalisée avec le souci de diagnostiquer un
éventuel hématome de la loge thyroidienne, qui peut évoluer vers un hé@tome compressif et
nécessiter une évacuation en urgence. La surveillance porte sur les éléments généraux: pouls,
tension artérielle, état respiratoire, douleur, agitation, et sur des éléments locaux (drains et la

région cervicale antérieure). Les drains sont enlevés le deuxiéme jour postopératoire.

2.3. Hypocalcémie aigue post opératoire :

Elle est en regle modérée chez les patients opérés pour hyperparathyrédie primitive. Elle
ne doit étre traitée que si elle devient symptomatique puisque la calcémie se normalise en régle
au 4éme ou 5eme jour.

Les signes cliniques les plus fréquents sont une excitabilité neuromusculaire avec des
paresthésies, des crampes et/ou des crises de tétanie. A un stade plus évolué apparaissent des
troubles de conscience, des crises convulsives et des bronchospasmes ou laryngospasmes [119]

Les mécanismes principaux, éventuellement associés, sont : l'avidité du tissu osseux pour le
calcium, mais aussi le phosphore et le magnésium ; ce syndrome de I'os avide du calcium " hungry

bone syndrome " se voit essentiellement dans les formes osseuses d'hyperparathyro idie (119)
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L'hypocalcémie peut étre considérée comme grave et nécessitant un traitement si elle est
inférieure a 2 mmol/l avec manifestations cliniques et électrocardiographiques .

Le traitement de I'hypocalcémie post-parathyroidectomie dépend de la sévérité et du
mécanisme prédominant de I'hypocalcémie sachant qu’une une hypocalcémie modérée
asymptomatique initiale est respectée dans la mesure ou elle constitue un stimulus pour le
parenchyme parathyroidien restant qu'un traitement calcique intempestif retarderait [119].

Les manifestations bénignes mais pénibles pour le malade peuvent étre ponctuellement
soulagées par l'injection lente de 5 a 10 ml de gluconate de calcium. Les manifestations graves
doivent évidemment étre traitées par les formes injectables de calcium tel que le chlorure ou
gluconate de calcium injecté lentement qui sont les plus adaptées a l'urgence. Les patients
présentant une insuffisance parathyroidienne fonctionnelle persistante et ceux ayant un " hungry

bone syndrome " requiérent une supplémentation calcique et une vitaminothérapie D pendant
plusieurs semaines. (119)
Dans notre série, le suivi biologique post opératoire a révélé chez 9 de nos patients une

hypocalcémie et syndrome des os affamés.

2.4. Nausées et vomissements post opératoires :

C’est une complication peu grave mais fréquente de ce type de chirurgie. Son incidence
est diminuée par I'utilisation du propofol par rapport aux halogénés[120].

Les mesures usuelles de prévention (éviter le protoxyde d’azote, utilisation du propofol,
épargne morphinique en postopératoire, éviter la néostigmine) et I'application d’un protocole
strict de prophylaxie médicamenteuse en fonction du score d’Apfel doivent permettre de réduire

leur fréquence a moins de 5% [121].

2.5. Infection de la paroi :

Chez les patients insuffisants rénaux chroniques, la susceptibilité aux infections est
majorée par l'altération des fonctions leucocytaires: I’élévation du calcium intracellulaire diminue

les capacités de phagocytose des neutrophiles [122].
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2.6. Mortalité :
La mortalité opératoire est extrémement faible, moins de 1% dans toutes les grandes
séries de la littérature.

Dans notre série, aucun déces n’a été rencontré.

3. Les complications post opératoires tardives :

3.1. Insuffisance rénale postopératoire et pancréatites aiqués [117]

Elles sont observées en cas d’hypercalcémie sévére préopératoire. Les pancréatites aigués
sont généralement peu séveres.

L’insuffisance rénale est le plus souvent due a un défaut d’apport sodé préopératoire
(insuffisance rénale fonctionnelle).

Dans notre série, aucun de nos patients n’a présenté une de ces deux complications.

3.2. Hypoparathyroidie post opératoire [95] :

La tétanie est la complication la plus fréquente de la chirurgie des hyperparathyroidies ;
elle se limite souvent aux manifestations discretes de fourmillements déja décrites, mais peut
aller jusqu’aux crampes musculaires périphériques et abdominales qu’il faut prévenir par un
traitement substitutif énergique. Nous proposons de traiter, des I'apparition des premiers signes
cliniques, chaque fois que la calcémie descend au-dessous de 80 mg/I (soit 1,9 mmol/I).

Le traitement associe la prise de calcium par voie orale (6 sachets de phosphate neutre de
carbonate de calcium) associée a 1 a 3 mg d’alphacalciférol (Un-Alpha®).

Dans les formes les plus séveres annoncées par une chute trés rapide de la calcémie, il
faut administrer le calcium intraveineux sous forme de glubionate de calcium (2 a 3 ampoules/j).

Cette thérapeutique associant calcium per os et Un-Alpha® est instituée pour 15 jours, et
est éventuellement prolongée en fonction des données de la surveillance biologique.

Les hypoparathyroidies vraies et définitives sont exceptionnelles, et viennent

habituellement compliquer les interventions difficiles et les réinterventions pour hyperplasie.

- 106 -



Les hyperparathyroidies primaires

3.3. Echec de I’intervention [117] :

Elle se traduit par I’'absence d’hypocalcémie en période postopératoire ou la réapparition
d’une hypercalcémie a distance (de quelques jours a quelques semaines). Elle impose une
réintervention apreés réalisation d’examen de localisation tumorale (échographie, scintigraphie au
Sestamibi, imagerie par résonance magnétique). On recherche alors un adénome ectopique

(cervical ou médiastinal), une cinquiéme glande anormale, ou une hyperplasie passée inapercue.

3.4. L’hyperparathyroidie primaire récidivante [123] :

La parathyromatose est une cause rare de récidive d’hyperparathidie. Il s’agit d un
tissu parathyroidien hyperplasique et hyperfonctionnel disséminé au niveau des tissus mous du
cou ou du médiastin. Son diagnostic et sa prise en charge sont difficiles.

Une étude publiée en 2016 avait rapporté le cas d’un patieritgé de 51 ans opéré po ur
hyperparathyroidie primaire. |l présentait 18 amsd pluse trécidive confirmée
biologiquement. L’exploration chirurgicale identifiait une glande parathyroide.

Un évidement médiastino-récurrentiel et une lobo-isthmectomie homolatérale étaient
réalisés. L’étude anatomopathologique concluait a une parathyromatose. L’évolution était

favorable avec absence de récidive clinique et biologique aprés un suivi d’un an.

4, Evolution :

4.1. En absence de traitement chirurgical :

Lorsqu’il n’existe pas de critere formel de traitement chirurgical au moment du
diagnostic, une surveillance médicale peut étre envisagée, qui doit étre semestrielle jusqu'a ce
que I'absence d’évolutivité de la maladie soit établie (soit 1 a 3 ans de surveillance) puis une
surveillance annuelle.

L’apparition d’un déficit neuromusculaire, de troubles de I'humeur ou de comportement, de
symptoémes gastro-intestinaux, rénaux, osseux et d’une hypertension artérielle doit étre recherchée

a chaque consultation. Les mesures de la calcémie et de créatininémie sont nécessaires.
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Enfin, il est recommandé de mesurer la densité minérale osseuse tous les 2 a 3 ans selon
les recommandations francaises.

Les patients qui réunissent les criteres d’un suivi médical ont dans trois quarts des cas
sur un suivi de 10 ans, une évolution satisfaisante, tant en termes de calcémie, de fonction
rénale et de densité osseuse, qu’en termes de surveillance globale [99]. Le un quart restant va
acquérir un ou plusieurs des criteres opératoires du consensus, et devra bénéficier d’un geste

chirurgical.

4.2. Evolution apreés traitement chirurgical :

a. Evolution de la calcémie et de la PTH:

Aprés la chirurgie, la calcémie se normalise dans les 48 heures et les concentrations de
PTH décroissent et sont habituellement indétectables 4 heures aprés I'ablation de la ou des

glandes responsables. Elles reviennent a des valeurs normales dans les 24 heures.

Cependant a un mois, jusqu'a 30% des patients présentent une hyperparathormonémie

avec calcémie normale voire basse. Celle-ci peut étre en rapport avec :

v" Une HPT réactionnelle a une hypocalcémie en rapport avec une insuffisance rénale ou
une carence en vitamine D associée. Il faut savoir toutefois que I’HPTP dans les formes
graves et évoluées, peut elle-méme se compliquer d’insuffisance rénale et de carence
en vitamine D et donc se doubler d’'une HPT réactionnelle normocalcémique en post
opératoire.

v" Une HPT réactionnelle a une hypocalcémie due a un phénoméne de reminéralisation
osseuse, connu sous le nom de « hungry bone syndrome » : le calcium est mobilisé du
compartiment sanguin vers I’os pour réparer une déminéralisation sévere, générant

ainsi une hypocalcémie malgré des apports majeurs de calcium exogeéne.

La prévalence du hungry bone syndrome est peu connue. Une étude rétrospective réalisée

par une équipe de Boston analysant 218 cas d’hyperparathyroidie I’estime a 12,6% [15].
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Plusieurs facteurs favorisent la survenue de ce syndrome sont a considérer : d’abord la
taille de I'adénome, une évolution longue de I’hyperparathyroidie, I'dgae vancé, la sévérité de
I’atteinte osseuse (particulierement au cours de I'ostéte fibrokystique), une carence associée en
vitamine D et I'activité des phosphatases alcalines reflettent I'intensité du remodelage osseux

sous jacent.

Pour établir le diagnostic du hungry bone syndrome, il convient de doser la PTH, les PAL
qui se trouvent élevées, la calciurie et la phosphorémie qui sont a des valeurs basses. Le
traitement de ce syndrome est prolongé et difficile, reposant sur une supplémentation majeure
en calcium et en vitamine D [18].

v" L’hyperparathyroidie post opératoire peut également étre réactionnelle a une prise
préopératoire de biphosphonates qui entrainent une diminution de laalcémie, de la
calciurie, de la phosphatémie et de la phosphaturie.

v' Lorsqu’en post opératoire, il n’est pas découvert de cause réactionnelle a une
hyperparathormonémie, et que la calcémie est normale ou élevée. Celle-ci est due a
un échec de chirurgie, soit en rapport avec une résection incompléte en cas
d’hyperplasie soit en rapport avec la présence d’un adénome en position ectopique,
voire liée a l'inexpérience du chirurgien. Une nouvelle intervention peut étre
nécessaire. Il est alors indispensable de localiser la/ou les glandes anormales avant la

seconde intervention en combinant plusieurs techniques d’imagerie.

Dans notre série, le suivi au-dela de six mois a été favorable chez 13 patients , alors que

10 patients ont été perdu de vue et on a pas pu estimer I’evolution.

b. Evolution de la masse osseuse aprés chirurgie :

L’évolution de la masse osseuse aprés paratillg@omie commence a étre mieux
connue grace au suivi densitométrique des patients opérés. dhs I'ensemble, une récupération
partielle de la masse osseuse est observée, dont I'importance est en fonction du type d’os, de la

gravité de I’HPT et de I'importance de I’atteinte initiale [34].

- 109 -



Les hyperparathyroidies primaires

L’augmentation du risque fracturaire chez les patients ayant une HPTP, s’estomperait
rapidement aprés la parathyroidectomie, le risque redevenant comparable a celui lié a ’'age dns

un délai de 2 a 10 ans [34].

c. Evolution des autres paramétres:

La parathyroidectomie améliore les symptdmes neuromuscalres, les troubles cognitifs
[75] et la qualité de vie, elle réduit I'activité des lithiases rénales [124]. Elle améliore aussi
certains parameétres cardiovasculaires, mais une hypertension artérielle ancienne, une
chondrocalcinose, des calcifications des tissus mous, ou une insuffisance rénale ne sont

généralement pas réversibles.
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La prise en charge de [I’hyperparathyroidie primaire (HPTP) fait encore I'objet de
controverses dans la littérature car la présentation clinique actuelle s’est modifiée, dominée
maintenant par les formes asymptomatiques de découverte biologique fortuite (90 %). Ainsi les
tableaux dramatiques de douleurs, fractures et déformations osseuses, de néphrolithiases avec
insuffisance rénale terminale sont devenus rares. De plus, des formes d’HPTP normocalcémiques
(10% des cas) sont décrites, en lien probablement avec des variants d’HPTP familiale [152].

Dans les situations d’HPTP symptomatiques, I'indication de la chirurgie est validée par les
endocrinologues et les chirurgiens. La prise en charge de I’hypercalcémie chronique observée
dans I'HPTP est a différencier de celle de [I’hypercalcémie aigué qui est une urgence
thérapeutique engageant le pronostic vital [153,154].

La controverse concerne les formes d’HPTP asymptomatiques. Leur prise en charge est en

effet conditionnée par le risque encouru par le patient.

v’ Traiter I’hyperparathyroidie primaire par la chirurgie :

Les sujets avec HPTP ayant les criteres d’indication chirurgicale doivent étre adressés a un
chirurgien expérimenté. La Société Américaine de Chirurgie Endocrine a récemment publié les
recommandations pour la prise en charge des sujets avec HPTP. Elles incluent I’évaluation initiale
du statut en vitamine D et la substitution préopératoire en cas de déficience, le dosage de la
calciurie des 24h et la réalisation d’une densitométrie osseuse. La chirurgie est indiquée chez
tous les sujets symptomatiques et doit étre discutée chez les sujets asymptomatiques, d’autant
plus qu’elle reste I'option thérapeutique la plus intéressante sur le plan médicoéconomique.

Mais le seuil de PTH a partir duquel une intervention est indiquée n’est toujours pas validé [155].

v Traiter I’hyperparathyroidie primaire par des approches pharmacologiques :
Des approches pharmacologiques sont possibles dans le but d’améliorer la masse
osseuse : vitamine D, cestrogénes, Modulateur Sélectif des Récepteurs des Estrogénes (SERM),

biphosphonates ou de réduire I’hypercalcémie : calcimimétiques activant le récepteur sensible au
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calcium ou CaSR. En paralléle, sont recommandés le maintien d’'une hydratation abondante et
I’éviction de certains médicaments qui aggravent |’hypercalcémie comme les diurétiques
thiazidiques et le lithium. Il n’est pas recommandé de limiter I'apport en calcium des sujets avec
HPTP qui ne bénéficieront pas de la chirurgie. Un apport normal en calcium est donc a maintenir

(1g/jour).

v" Ne pas traiter I’hyperparathyroidie primaire mais surveiller [156]:

En Europe, une étude observationnelle de sujets avec HPTP symptomatique modérée mais
non traitée chirurgicalement a rapporté une progression de la maladie dans 37% des cas apres
un suivi de 72 mois. L’analyse multivariée n’a pas identifié de parametres prédictifs de cette
évolution. Chez les sujets asymptomatiques et n’ayant aucun des criteres requis pour la
chirurgie, la surveillance est une option sécurisante jusque 10 ans aprés le diagnostic. Toutefois,
elle doit s’accompagner d’une correction de toute déficience en vitamine D et de la prescription

de biphosphonates en présence d’une réduction de la masse osseuse.

v Résultats des travaux comparant la chirurgie a la surveillance :

Une étude récente, prospective randomisée contrélée (chirurgie versus surveillance),
rapporte les résultats chez 191 sujets ayant une HPTP modérée dont 145 suivis pendant 5 ans.
Chez les sujets opérés, a l'inverse des sujets surveillés, la calcémie et la PTH étaient
normalisées sans modification des autres parameétres biochimiques. Une réduction significative
du Z-score au col fémoral était enregistrée chez les sujets surveillés ainsi que I'apparition de
nouvelles fractures vertébrales chez 5 sujets a 5 ans. Aucune fracture n’était rapportée chez
les sujets opérés. Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes en termes de
complication lithiasique. Néanmoins, cette étude était plutot en faveur du bénéfice de la
chirurgie [157]. Une étude antérieure au dernier consensus de 2014 a confirmé la stabilité de
la masse osseuse lombaire chez des sujets avec HPTP surveillés pendant 10 ans et comparés a

des sujets opérés. Par contre une réduction de la densité de I'os cortical était notée plus
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précocement, au niveau du col fémoral et du radius distal. Sans chirurgie, ’'HPTP dans cette
cohorte a progressé chez un tiers des sujets au cours des 15 ans de suivi. En définitive, c’est la
question de la durée du maintien de la surveillance chez ces patients qui se pose [158]. Une
méta-analyse plus récente de Singh Ospina et al, a partir des données des études randomisées
contrbélées ou des études observationnelles, clarifie les effets bénéfiques potentiels attendus
[159]. Du fait du manque d’événements rapportés il n'y a pas de différence significative en
termes de qualité de la masse osseuse, de fractures, de néphrolithiases, d’évenement
cardiovasculaire, de déces, de modification de la qualité de vie et des sighes neurocognitifs
chez les sujets opérés comparés aux sujets surveillés. L’étude précédemment citée était la
seule évaluant la densité minérale osseuse et qui décrivait I'effet bénéfique a 5 ans de la
chirurgie [157]. La surveillance chez les sujets avec HPTP modérée sans indications
chirurgicales est une option sécurisante, en particulier en ce qui concerne les conséquences
osseuses et la qualité de vie. Cependant des études prospectives de cohorte sont souhaitables
afin de confirmer son innocuité sur le long terme.

En conclusion, le choix de traiter ou non I’hyperparathyroidie primaire est conditionné
par différents critéres cliniques, biochimiques, morphofonctionnels qui sont toutefois bien
identifiés. Dans certaines situations plutot anecdotiques, il est nécessaire de tenir compte des
comorbidités associées et de toujours évaluer le risque par rapport au bénéfice pour les patients.
Le traitement de I’HPTP n’est jamais une urgence thérapeutique et le clinicien doit prendre le

temps de la réflexion avec son patient afin de déterminer la meilleure prise en charge.
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L’hyperparathyroidie primaire est définie par une sécrétion excessive de la parathormone
toujours inappropriée a la valeur de la calcémie.

L'introduction des examens biologiques de laboratoire automatisés a permi la découverte
fortuite de I’hyperparathyroidie primaire dans plus de 50% des cas.

Notre série a pour objectif d’étudier les différents aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutifs des patients opérés pour hyperparathyroidie primaire
au service de chirurgie oto-rhino-laryngologique a I’hopital militaire avicienne de Marrakech
durant une période de 5 ans allant de janvier 2016 a mars 2021 .

Aux Etats-Unis et en Europe, la prévalence de la maladie dans la population générale est
de 'ordre de 3/1000, mais elle atteint 21/1000 chez les femmes agées de 55 a 75ans (1 femme

sur 50).

Dans notre série, le sexe féminin était prédominant avec un pourcentage de 57% et I’age
moyen était de 58 ans, rejoignant les données de la littérature .

Les manifestations cliniques principales de I'HPTP se présentent par une constellation
large et variée de symptomes ostéo-articulaire, urinaires, et aussi des troubles digestive et
neuropsychique, peu spécifiques et parfois trompeurs.

Le diagnostic de cette affection est biologique basé sur I'élévation simultanée de la
calcémie et de la concentration sérique de PTHi, ou devant une concentration de PTHi qui n’est
pas franchement élevée mais inappropriée par rapport a I’hypercalcémie. Dans notre série, on
avait une élévation de la calcémie chez 87% des patients et de la PTH chez tous les patients.

L'imagerie a pour rble d’éviter de méconnaitre une glande en position ectopique majeure
ou une glande surnuméraire, ainsi de guider le chirurgien en ce qui concerne le choix de la
technique chirurgicale a adopter. Parmi toutes les techniques disponibles, le couple
scintigraphie-échographie a clairement émergé.

Le traitement curatif de I’HPTP reste chirurgical malgré de nouvelles perspectives de
traitements médicamenteux. L’objectif de la chirurgie est d’avoir la normocalcémie par résection
de la totalité du tissu parathyroidien pathologique et en préservant suffisamment de tissu

parathyroidien sain.
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Annexe 1

. Embryologie :

La connaissance du développement embryonnaire des glandes parathyroides est
essentielle pour la prise en charge chirurgicale de I’HPTP. Elle explique les différentes
localisations glandulaires possibles, notamment celles liées a des anomalies de migration
embryologique qui sont présentes chez 2 a5% des sujets et qui expliquent un bon nombre
d'échecs chirurgicaux.

Il y a généralement quatre glandes parathyroides (deux supérieures et deux inférieures)
situées par rapport aux aspects supérieurs et inférieurs de la glande thyroide postérieure des
deux cotés.

Les parathyroides supérieure et inférieure se développent a partir du quatrieme et du
troisieme poches du pharynx respectivement entre la cinquiéme et la sixieme semaine de
gestation .

Les glandes supérieures descendent sur une courte distance de leur position finale dans
le cou; tandis que les glandes inférieures descendent caudalement et médialement avec le
thymus sur une plus longue distance. Les connexions pharyngées sont perdues a la septieme
semaine de gestation. (125)

— ‘._‘-'; 04§‘ " 1.Tfoi‘51émepoch?en‘doblastiguew%
\\‘:‘_" \ 2, Penetration de I'artere thyroidienne
A \ & inferieure (ATI)
3. Thymus ;
4. Quatrieme poche endoblastique (P4) ;
5. Trachee ,
St == } m——m 6. (Esophage.
i\ ',{i 8 En bleu : trajet de migration des parathyroides
;',I‘ inférieures.
Y S\ it En rouge : trajet de migration des
/ 7/ \d I]IL-" B parathyroides superieures.

Figure 41 :représentation schématique des trajets de migration habituels(fleche Al et B1) et
ectopiques (fleche A2 et B2). (95)
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II. Anatomie :

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.
(126)

1. Nombre : (126)

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 trés souvent de petits
flots parathyroidiens accessoires inclus dans la thyroide ou le thymus. Ces variations dans le
nombre des parathyroides (2 a 6) paraissent rares cependant.

2. Morphologie : (126)

Sur le plan morphologique, il existe toutefois de grandes variations sources potentielles
d'exé rese incompléte. On distingue deux grands groupes :

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

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

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

e Leur consistance plus ferme que celle du tissu adipeux est plus molle et plus friable
gue celle du tissu thyroidien.

e Leur coloration est jaune ocre ou brun chamois, toujours plus foncée que celle du
corps thyroide.

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

e Leur surface lisse est parcourue d'un fin réseau vasculaire. Elles possédent toujours un
pédicule vasculo-nerveux unique ou se trouve une artére, une veine, des lymphatiques
et des rameaux nerveux. (126)

3. Dimensions et poids (126)

A I’état normal, les parathyroides mesurent 4 a 6 mm de long ; 2 a 4 mm de large et 1 a
2 mm d’épaisseur. Le poids moyen de toutes les glandes avoisine 120mg (£3.5 mg) chez
I’homme et 142mg (=5.2mg) chez la femme, le poids normal d’une parathyroide normale variant
entre 25 et 40 mg. Au-dela de 60mg la glande est considérée comme pathologique.
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4. Situation : (127,128)

En dehors des cas d’ectopie, les glandes parathyroides sont situées de part et d'autre de

I'axe viscéral du cou, aux bords postéro-internes des lobes thyroidiens, dans I'atmospheére

cellulograisseuse comprise entre la capsule thyroidienne et le fascia cervical viscéral. Elles sont

placées ordinairement le long ou au voisinage du bord postérointerne du corps de la thyroide.
Welti et Da Silvera décrivent trois segments a ce bord:

- Un segment supérieur, oblique en bas et en arriére, en rapport avec le cartilage

thyroide.

- Un segment moyen, vertical, contigu au cartilage cricoide et aux premiers anneaux
trachéaux.

- Un segment inférieur, oblique en bas et en avant jusqu'au podle inférieur du lobe
thyroidien.

Au niveau de I'angle formé par la jonction des segments moyen et inférieur se trouve la
terminaison de l'artere thyroidienne inférieure.

4.1. Les parathyroides supérieures (P4) :
Elles ont un siége relativement fixe au-dessus de l'artére thyroidienne inférieure, a
hauteur du cartilage cricoide, au-dessus et en arriere du point de pénétration du nerf récurrent
dans le larynx.

4.2. Les parathyroides inférieures (P3) :

Elles ont un siége plus antérieur et plus étendu en hauteur que les parathyroides

supérieures. Les parathyroides inférieures sont retrouvées :

—En position basse, dans la majorité des cas, c’est-a-dire, au niveau des quatrieme et
cinquiéme anneaux trachéaux, a la limite du pole inférieur du lobe thyroidien, ou au
sommet de la loge thymique.

—-En position moyenne, dans 20% des cas, entre les branches de division de I'artére
thyroidienne inférieure

5. Rapports : (125,126)

Les rapports des parathyroides peuvent varier considérablement avec leur situation.

Pour une situation rétro-lobaire, on retiendra qu'elles répondent:
e En avant a la face postéro-médiale de la capsule fibreuse de la glande thyroide ;
e En dedans, a la trachée et au bord latéral de I'cesophage;
e En arriére et en dehors, au paquet vasculo-nerveux du cou entouré de sa gaine
vasculaire. (126)

Dans leurs relation avec le nerf laryngé récurrent, le glandes supérieures et inférieures se
trouvent respectivement en arriere et en avant du nerf .(125)
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6. Vascularisation et Innervation :

6.1. vascularisation artérielle : (126)

La vascularisation des parathyroides supérieures est assurée par une des branches de
I'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
I'artére thyroidienne inférieure. Ces rameaux artériels constituent souvent un excellent guide et
un critére d'identification dans la mise en évidence des glandes parathyroides. L'artere
thyroidienne inférieure aborde les lobes thyroidiens a l'union des deux tiers supérieurs et du
tiers inférieur du bord postéro-interne, Elle passe en avant du récurrent du coté gauche et en
arriere du coté droit.

6.2. Drainage veineux : (95)
Il est assuré par un réseau superficiel sous capsulaire qui conflue vers le hile et un réseau
profond de distribution plus variable, non systématisé.
Les parathyroides supérieures se drainent vers les veines thyroidiennes moyennes, ou
vers le corps thyroide.
Les parathyroides inférieures se drainent le plus souvent dans les veines thyroidiennes
inférieures.

6.3. Drainage lymphatigue : (129)
Il rejoint rapidement les lymphatiques thyroidiennes.

6.4. Innervation : (129)
Provient du sympathique cervical et du récurrent soit directement, soit par I'intermédiaire
des plexus per artériels.

Carotide
commune

Artére [/ = Nerf recurrent larynge
thyroidienne inferieure

Figure 42 : Vue postérieure de la thyroide (167)
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Vue latérale droite
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Figure 43 : Vue latérale droite de I'axe viscéral du cou montrant les rapports desglandes

parathyroides. (168)

I1l. HISTOLOGIE :

La glande parathyroide comprend des cordons denses de cellules principales, regroupés
autour des capillaires. D'autres types de cellules incluent les cellules oxyphiles et les
adipocytes. Il existe également un stroma fibreux environnant qui soutient I'approvisionnement
en sang de la glande. (125)

1. Les cellules principales :

D’environ 8 a 10 um de diamétre, les cellules principales sont grossierement sphériques.
Leur noyau est petit, arrondi, trées chromatique et central, et leur cytoplasme est habituellement
pale rose-pourpre.

On peut reconnaitre deux types de cellules principales : les cellules claires et les
oncocytaires. Les cellules claires correspondent a des cellules principales trés chargées en
glycogéne et les cellules oncocytaires a des cellules principales dégénérées [130].

Les cellules principales sont les cellules hormono-secrétantes de la parathyroide, et leur
ultrastructure varie selon leur activité (phase de repos ou phase d’excrétion hormonale).

Chez I’adulte, quand le bilan phosphocalcique est normal, pres de 80% des cellules
principales sont en phase de repos.
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En cas d’hypercalcémie, toutes les cellules peuvent devenir quiescentes ; a I'inverse, en
cas d’hypocalcémie, le nombre de cellules actives augmente [131].

2. Les cellules oxyphiles :

Les cellules oxyphiles, dont le diamétre dépasse 10 um, possédent un cytoplasme
abondant, tres éosinophile et granulaire, du fait de la présence de nombreuses mitochondries ;
leur noyau est petit, sphérique, fortement coloré [131].

Elles sont rares, atteignant une proportion de 4 a 5% du volume glandulaire chez le sujet
agé, elles sont dispersées dans le parenchyme .

3. Les adipocytes :

Ils apparaissent au sein de la parathyroide a I’dge pubertaire, leur nombre augmente
ensuite progressivement jusqu’a I’dge de 30 ans, a partir duquel ils constituent entre 10 et 25%
du volume glandulaire. Cette proportion dépend également de la morphologie du sujet, les
sujets obéses ayant proportionnellement plus d’adipocytes dans les parathyroides que les sujets
maigres. lls constituent un tissu de soutien au sein duquel se disposent les cellules principales et
oxyphiles [132].

Figure 44 : Coupes de la parathyroide colorée a I'Hématéine. (170)

1. Afaible grossissement. Noter les adipocytes (A) non colorés.

2. A fort grossissement, montrant des cellules principales (P) et des cellulesoxyphiles (O).
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IV. PHYSIOLOGIE :

1. Biosynthése de la PTH:

L'hormone parathyroidienne (PTH) est le principal produit de sécrétion des principales
cellules des glandes parathyroides et le gene humain codant pour la PTH est situé sur le
chromosome 11. Le produit de traduction, preproPTH, est un peptide précurseur de 115 acides
aminés, qui est étendu a l'extrémité amino terminale (NH2) par une séquence de signal (leader)
qui facilite son entrée dans l'appareil sécrétoire de la cellule, et par une courte séquence
prohormone. La séquence leader et la séquence prohormone sont clivées dans la cellule,
générant un peptide a chaine contenant 84 acides aminés, PTH (1-84), qui est la principale
forme bioactive sécrétée et circulante de I’hormone.(133)

L'hormone mature (PTH 1-84) est stockée dans deux types de granules de sécrétion: le
premier contenant uniquement la PTH totale (1-84) et le second contenant la PTH et des
cathepsines, qui vont cliver la PTH 1-84 en PTH 37-84 (fragment carboxyterminal) plus un
mélange de fragments N-terminaux . (134)

La PTH stockée n’est toutefois pas intégralement sécrétée, une fraction est totalement
dégradée sous l'effet d’enzymes 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 la PTH biologiquement active lors de variations de la
calcémie .(135)

Les cellules parathyroidiennes (cellules principales) sécrétent, en plus de la PTH, deux
autres hormones :

-La « protéine sécrétoire parathyroidienne » cosécrétée avec la PTH, elle aurait un réle de

transport de la proPTH dans le réticulum endoplasmique.

-La « Parathyroide hormone related protein (PHTrP)» qui aurait un role dans le

métabolisme phosphocalcique chez le feetus. Ce role disparaitrait apres la naissance .

(135)

2. Formes circulantes et métabolisme périphérique de la PTH:

La PTH existe dans la circulation sous la forme d'un mélange complexe de PTH intacte (1-
84) et divers fragments carboxy (C) -terminaux de la molécule, leurs extrémités amino résidus
d'acides aminés 34 [PTH (34-84)] et 37 [PTH (37-84)]. (136)

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. L'injection simultanée des deux hormones entraine
une stabilité de la calcémie, par un mécanisme de neutralisation [137]. La PTH 7-84 est
également in vitro un inhibiteur de la résorption osseuse et du turnover osseux chez le rat
parathyroidectomisé et néphrectomisé: les fragments C-terminaux de la PTH agissent sur les
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cellules osseuses, en empéchant partiellement la différenciation de I'ostéoclaste, en augmentant
les phosphatases alcalines [138] .

La PTH intacte (1 - 84) représente 20 a 25% de la PTH totale en circulation dans les
conditions de référence. (136)

3. Effets biologiques de la PTHi :

Bien que la principale forme bioactive circulante de PTH soit un peptide de 84 acides
aminés, la quasi-totalité de l'activité biologique réside dans son domaine amino terminal (NH2) .

Le domaine NH2-terminal dans le tissu cible interagit avec un récepteur classique couplé
aux protéines G (GPCR) appelé récepteur PTH / PTHrP de type 1, ou PTHIR.

PTH1R est fortement exprimé dans les os et les reins, dans lesquels le ligand
physiologique majeur semble étre la PTH circulante, mais est également exprimé dans nombreux
autres tissus. (133)

La PTH agit via une protéine G couplée a un second adénylyl cyclase systeme messager .
Les principales actions directes de PTH portent sur les os et les reins. Dans les intestins, la PTH
agit indirectement en promouvant la vitamine D. (137)

3.1. Actions de la PTH sur I’0s:
La PTH améliore la libération de calcium du grand réservoir dans les os, en deux phases.
La phase rapide provoque une élévation du sérum de calcium en quelques minutes et semble se
produire au niveau de la membrane ostéocytaire, entrainant la libération de calcium du liquide
osseux. La phase lente, se produit au fil des jours grace a l'activation et prolifération des
ostéoclastes. Cela semble étre un effet médié par les ostéoblastes car les ostéoclastes matures
n'ont pas un récepteur de la PTH. (137)

3.2. Actions de la PTH sur le rein:

La réabsorption du calcium se produit dans tout le tubule rénal, sauf dans la boucle de
Henle avec la majorité survenant dans le tube contourné proximal (60 a 70%). Malgré cela, la PTH
ne favorise la réabsorption du calcium que dans la boucle ascendante de Henle, le tubule distal
et le conduit collecteur. La PTH inhibe également la réabsorption du phosphate dans le tubule
proximal, diminuant la concentration plasmatique du phosphate.

Le troisieme effet important de la PTH sur le rein est la conversion de 25-hydroxy
vitamine D sous sa forme active, 1,25-dihydroxy vitamine D (calcitriol). (137)

3.3. Actions de la PTH sur I’intestin :
La vitamine D active améliore l'absorption de calcium (sous forme d'ions Ca++) de
I'intestin en augmentant la calbindine, une protéine liant le calcium.

4. Réqulation de la PTH:

La production de la PTH 1-84 est régulée a plusieurs niveaux:
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4.1. Vitamine D :

Il'y a pres de trois décennies, Silver et ses colléegues ont montré que 1,25 (OH) 2D3
diminuait les niveaux d'ARNm de PTH dans des cellules parathyroides bovines dispersées. Ces
chercheurs ont par la suite confirmé cette découverte in vivo dans le rat, montrant que
I'administration de 1,25 (OH) 2D3 diminue nettement la transcription du gene PTH sans aucun
changement d'accompagnement de la concentration de calcium sérique.

Le 1,25 (OH) 2D3 exerce son effet transcriptionnel sur I'expression du géne préproPTH
en se liant au récepteur de la vitamine D . Des études récentes ont clarifié le mécanisme
moléculaire sous-tendant la régulation négative du gene PTH par 1,25 (OH) 2D3. (136)

4.2, Calcémie :

La calcémie régule la sécrétion de PTH via le récepteur du calcium (CaR) de la cellule
parathyroidienne. Ce CaR régule négativement la PTH 1-84 en fonction de la calcémie [139].
L'augmentation du calcium intracellulaire entraine l'inhibition de la sécrétion de PTH 1-84 et
I'augmentation des fragments N-tronqués de la PTH [1400]. En situation d'hypocalcémie, le
mécanisme est inversé, avec une augmentation relative de la PTH 1-84 par rapport aux
fragments C-terminaux . . La calcémie pourrait agir indépendamment de son récepteur en
modulant l'activité cathepsine des granules de type 2, donnant lieu a la production de fragments
courts de PTH. L'hypocalcémie induit également un contrdle transcriptionnel de la PTH en
augmentant sa quantité d'’ARNm [141]. La calcémie apparait donc comme un régulateur majeur
de la sécrétion de PTH 1-84, mais aussi des fragments dérivés de PTH [134].

4.3. Phosphatémie :

Les parathyroides répondent aux variations de la phosphatémie en termes de sécrétion
de PTH, d’expression du gene de I’hormone et de prolifération cellulaire. L’hypophosphatémie
s’accompagne d’une importante diminution de I’abondance de ’ARNm de la PTH. Ces effets de
la phosphatémie sont indépendants des variations de la calcémie et des métabolites de la
vitamine D. De plus, I'hyperphosphatémie favorise la prolifération des cellules parathyroidiennes
alors que I’hypophosphatémie I'inhibe. (142)

4.4, Magnésémie :

La magnésémie modifie également la sécrétion de PTH, avec une intensité moindre. Le
magnésium extracellulaire est un agoniste faible du CaR. L'hypermagnésémie réduit la sécrétion
de PTH. En cas d'hypomagnésémie modérée, la PTH augmente. En revanche, si
I'hnypomagnésémie est sévére, la sécrétion de PTH est inhibée. L'association hypomagnésémie et
hypocalcémie inhibe paradoxalement la sécrétion de PTH [134].
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Figure 45 : Principaux déterminants de la réqulation de la parathormone (PTH) etprincipales
actions de la PTH. (171)

V. 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 derniére action est indirecte, et s’effectue
par l'activation de la 1Ta -hydroxylase rénale et la production de 1,25-(0OH)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 [143]. La sévérité de I’hyperparathyroidie
primaire n’est pas simplement liée a 'augmentation de la masse parenchymateuse fonctionnelle.
Elle est aussi fonction de la sensibilité des cellules parathyroidiennes au rétrocontrole 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 'augmentation de la réabsorption tubulaire du calcium, et
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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 |'accroissement des taux de PTH, et
globalement majore la sévérité de I'atteinte osseuse [144].

VI. ETIOLOGIES :

1. HPTP Familiales :

Dans 90 a 95% des cas, I’hyperparathyroidie primaire est sporadique. A I'inverse, dans 5
a 10% des cas, I’hyperparathyroidie primaire survient dans le cadre d’'un syndrome de
prédisposition génétique :
v Néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1)
v Néoplasie endocrinienne multiple de type 2A (NEM2A)
v" Syndrome d’hyperparathyroidie familiale (HyperParaThyroidism Jaw Tumorsyndrome
v' Hyperparathyroidie familiale isolée

Tous ces syndromes ont en commun une transmission autosomique dominante. (145)

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

La NEM1 (syndrome de Wermer) est une affection caractérisée par I’association chez un
méme patient d’au moins deux des cing atteintes majeures suivantes: hyperparathyroidie
primaire par hyperplasie multiglandulaire asymétrique (95-100%), tumeur endocrine
duodénopancréatique (30-75%), adénome hypophysaire (15-65%), hyperplasie ou tumeur
corticosurrénalienne (environ 40%), tumeur endocrine thymique ou bronchique (5 a 10%) . (145)

Il s’agit d’une maladie génétique rare est transmise sur le mode autosomique dominant, a
pénétrance quasi complete .Le géne responsable de ce syndrome est le géne MENT localisé en
11g13 ;il s’agit d’un gene oncosuppresseur . (146)

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 lésions 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 caractére familial des atteintes
pathognomoniques chez au moins deux apparentés au premier degré est également un critere
fort de diagnostic. On parle de forme familiale lorsque deux lésions 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. (147)

1.2. Les néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2):
La NEM2A (syndrome de Sipple) est une affection de transmission autosomique
dominante associant diversement trois atteintes endocrines majeures: carcinome médullaire de
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la thyroide, phéochromocytome et hyperparathyroidie primaire. A I'inverse, dans la NEM2B
(syndrome de Gorlin), on ne retrouve pas |’atteinte parathyroidienne (145)

L’atteinte parathyroidienne est rarement révélatrice de la maladie. Il existe pratiquement
toujours, antérieurement ou concomitamment, une atteinte des cellules C thyroidiennes,
marquée au minimum par I’élévation de la calcitonine. Histologiquement, il peut s’agir
d’adénomes parathyroidiens ou d’hyperplasies parathyroidiennes, uni- ou multiglandulaires .
(145)

Le protooncogéne RET responsable de la NEM2 est localisé en 10g11 et code un
récepteur tyrosine kinase impliqué dans le développement et la survie des cellules dérivées de la
créte neurale. Les NEM de type 2 résultent de mutations activatrices de RET, essentiellement
ponctuelles . (146)

1.3. Le syndrome d’hyperparathyroidie familiale-Jaw tumor :

Le syndrome d’hyperparathyroidie familiale-Jaw tumor est un syndrome de prédisposition
héréditaire aux tumeurs, transmis sur le mode autosomique dominant, avec une forte
pénétrance. Les manifestations cliniques sont : des tumeurs parathyroidiennes, adénomes ou
carcinomes (95%des cas), des tumeurs osseuses des maxillaires et mandibules (25-50%des cas),
des tumeurs rénales bénignes ou malignes (15% des cas), des tumeurs utérines bénignes ou
malignes (jusqu’a 75% des femmes atteintes de HPT-JT). Le géne responsable de ce syndrome
est HRPT2 = CDC73 . (146)

1.4, 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 génes HRPT1 et HRPT2 portés par le chromosome 1 en position q23-32.
(148)

2. HPT secondaire a une radiothérapie ou au lithium :

L’augmentation de la fréquence des adénomes parathyroidiens apres radiothérapie
cervicale est connue. Une irradiation supérieure a 300 Rad pendant I’enfance a été impliquée, un
temps de latence de 30 a 40 ans et une prévalence de 0,4 a 1,1/1000 sont habituellement
retrouvés dans cette situation (149) .

Le traitement prolongé par le lithium, peut également étre a I'origine de lésions multiples
des parathyroides. Le mécanisme n’est pas connu avec certitude : diminution de la sensibilité
des cellules parathyroidiennes au calcium, stimulation directe de la sécrétion de PTH par le
lithium, effet rénal ou effet de stimulation d’une HPT préexistante (150)
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Vil. ANATOMIE PATHOLOGIQUE :

1. Adénomes : (151)

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.

1.1. Macroscopie :
De forme variable, ellipsoide, sphérique, ovale, unique ou parfois multiple, 'adénome se

présente comme une masse arrondie ou ovoide, encapsulée, de couleur brun-orange. Sa
consistance est molle, homogéne. 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 homogene, mais peut
étre remanié par des kystes a contenu clair ou hémorragique par des calcifications.

1.2. Histologie :
L’adénome est limité par une fine capsule fibreuse a I’extérieur de laquelle on repere 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 possede 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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2. Hyperplasies : (151)

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.

2.1. Macroscopie :
Dans la forme classique, les quatre glandes sont augmentées de volume de facon diffuse;

dans les formes « pseudadénomateuses», une seule des parathyroides est macroscopiquement
augmentée de volume, les autres glandes ne révélant leur hyperplasie qu’a I’examen
microscopique.

2.2. Microscopie :
L’hyperplasie est limitée par la capsule de la glande. Les cellules sont agencées en

cordons anastomosés, amas, nappes, 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 flots 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.

e
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Figure 47 : Aspect microscopique d’une glande parathyroide. (173)

A : glande parathyroide normale.
B : glande parathyroide hyperplasique

3. Carcinomes : (151)

IIs sont rares et ce sont tous des adénocarcinomes. lls seraient pour 1 a 4 % (moyenne
3%) a l'origine des hyperparathyroidies primaires. Il faut savoir qu’un certain nombre ne
s’accompagne d’aucun retentissement endocrinien.
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3.1. Macroscopie:
De siége 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 g) 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.

3.2. Histologie:
Les cellules tumorales formant le carcinome sont agencées en travées, pseudorosettes ou

en plages, avec parfois ébauches glandulaires, les palissades 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 siirs 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 pénetrent la tumeur pour la découper en lobules (mais critere
peu performant. Des foyers de nécrose et des calcifications peuvent se voir dans la tumeur.
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Figure 48 : Aspect microscopique d’un carcinome parathyroidien vu a moyengrossissement a
gauche et a fort grossissement a droite. (95)

4. Kystes parathyroidiens : (95)

Ce sont des lésions bénignes tres rares et exceptionnellement a I'origine d’une
hyperparathyroidie primaire. Il pourrait s’agir d’adénomes parathyroidiens nécrosés .
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Annexe 2

1.

- Origine : (ORurale Urbaine, ville :
Il. Antécédents :
Personnels :

1.1. Médicaux :
- Hypertension artérielle : Ooul
- Diabete : Ooul
- Néphropathie : Ooul
- Insuffisance rénale : Ooul
- Hyperthyroidie : Ooul
- Hyperparathyroidie : Ooul
- Cardiopathie : Ooul
-Tuberculose : Ooul
- Prise médicamenteuse : Ooul
-Irradiation ionisante cervicale : Ooul
-Autres :

1.2. Chirurgicaux :
- Opéré pour pathologie cervicale: Ooul

Fiche d’exploitation

Identité :

-Nom :

-Prénom :

-Sexe :

-Age :

- Profession :

- Niveau socio—économique :
- Couverture médicale:

Quand :

OM OF

(OBas (OMoyen

(OO0UI (RAMED/CNOPS/CNSS/FAR/Assurance) (ONON

- Opéré pour pathologie ostéoarticulaire:  (OOUI
- Opéré pour autre pathologie: Ooul

1.3. Gynéco- obstétricaux :

-G..P...EV...
- Contraception :
-Ménopause :

Ooul
Qoul (ONON

(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON

(ONON

(ONON
(ONON

(ONON

Depuis :

Si oui ; durée :

Si oui, laquelle :

Type :
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Habitudes toxiques :

-Tabac : Ooul
-Alcool : Ooul
-Cannabisme : Ooul
Familiaux :

-Cas similaire : Ooul

-Pathologies NEM1 associées : (O)OUI
-Pathologies NEM2 associées : (O)OUI
-Autre :

DIAGNOSTIC :

(ONON
(ONON
(ONON

(ONON
(ONON
(ONON

Les manifestations évocatrices de I’HPTP :

1.1. Symptoémes de I’hypercalcémie :

-Amaigrissement :
-Asthénie :
-Anorexie :
-Confusion :
-Nausées :
-Vomissements :
-Epigastralgies :
- Constipation :
- Palpitation :
-Tachycardie :
-Myalgies :
-Crampes :

1.2. Atteintes ostéo- articulaires :
-Douleur osseuse :
-Fractures pathologique :
- Déformation osseuse :

-Boiterie :
- Arthropathies destructrices :
- Arthralgies :

1.3. Atteintes rénales :
- Lithiase rénale :
-Néphrocalcinose :
-Insuffisance rénale :
-Syndrome polyuropolydipsique :

Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul

Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul

Ooul
Ooul
Ooul
Ooul

Si oui, nombre de paquets/année :

(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON

(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON

(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
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2.

4.

1.4. Atteintes cardio- vasculaires :

-HTA:
- Palpitation :
-Tachycardie :

-Anomalies a I’échographie cardiaque :

1.5. Atteintes digestives :
-Ulcere gastroduodénal :
-Douleurs abdominales :

- Pancréatite :
-Lithiase biliaire :

1.6. Atteintes neuropsychigues :
-Trouble de conscience :

-Sensation de faiblesse :
-Emoussement intellectuel :
-Syndrome dépressif :

Biologie :

1.1. Bilan phosphocalcique :
—Calcémie (mg/l) : Réalisée

—Protidémie :

—Albuminémie :

—Phosphorémie (mg/I) :

—Calciurie (mg/24h) :

—Phosphaturie (mg/24h) :
1.2. PTHi (pg/ml):
1.3. PAL (U/1):

1.4. 25 (OH) Vitamine D3 (ng/ ml ):
1.5. Fonction rénale :

-Urée (g/1):
-Créatinine (mg/I) :

Densité minérale osseuse :

Imagerie :

4.1. Méthodes non invasives :

a. Radiologie standard :
-Examen réalisé :
-Lésion retrouvée :

Ooul
Ooul
Ooul
Ooul

Ooul
Ooul
Ooul
Ooul

Ooul
Ooul
Ooul
Ooul

Ooul

Réalisée
Réalisée
Réalisée
Réalisée
Réalisée
Réalisée

Réalisée
Réalisée

Réalisée :

(ONON
(ONON
(ONON
(ONON

(ONON
(ONON
(ONON
(ONON

(ONON
(ONON
(ONON
(ONON

(ONON

Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
Ooul

Ooul
Ooul

Ooul

Si oui laquelle :

Résultat :

(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON
(ONON

(ONON
(ONON

ONON

Résultat :
Résultat :
Résultat :
Résultat :
Résultat :
Résultat :

Résultat :
Résultat :

Résultat :
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b. Echographie cervicale :
ONormale OThyroide (OHypertrophie parathyroidienne
(OdiffuseNodule parathyroidien (ONon réalisée

c. Scintigraphie cervicale :
(ONormale (OFoyer d’hyperfixation parathyroidienne  (ONon réalisée

d. Scanner cervico- thoracique :
Réalisé : Ooul (ONON (Ocouplé a la scintigraphie
Si oui, résultat :

e. IRM cervico- thoracique:
Réalisée : Ooul (ONON Si oui, résultat :

4.2. Méthodes invasives :

a. Cathétérisme veineux étagé avec dosage immédiat de PTH :
Réalisé : Ooul ONON
Résultat :

b. Artériographie :
Réalisé : Ooul ONON
Résultat :

IV. Traitement :

1. Traitement médical :

1.1. Traitement de I’hypercalcémie :

1. Réhydratation : Ooul (ONON
2. Diurétiques de I'anse:  (QOUI (ONON
3. Biphosphonates : Ooul (ONON
4. Calcitonine : Ooul (ONON

1.2. Traitement a visée étiologique :

1. Calcimimétiques : Ooul (ONON

2. Immunothérapie anti-PTH : Ooul ONON
1.3. Traitement a visée osseuse :

1. OEstrogeénes: Ooul (ONON

2. Biphosphonates : Ooul (ONON

3. Vitamine D : Ooul ONON
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2. Traitement chirurgical:

-Date d’intervention :
-Anesthésie :

(OAnesthésie générale (OAnesthésie locale

-Voie d’abord :
Cervicotomie transverse classique Chirurgie
parathyroidienne mini-invasiveStérnotomie
-Position des parathyroides :
Thyroidienne RécurrentielleThymique Autre :
-Nombre des parathyroides :
-Technique d’exérése :
Exérése d’un nodule

Parathyroidectomie subtotale ou totale avec auto transplantation()

-Techniques complémentaires :
v' Dosage per-opératoire de PTH :
Si oui résultat :
-Gestes complémentaires :
v La cryopréservation des parathyroides :
v Thymectomie :
v' L’exérése thyroidienne associée :
-Examen extemporané : Réalisé

O000O 0O

Ooul
Ooul
Ooul

Ooul

Si oui, résultat :
-Examen anatomopathologique des pieces opératoires :
(ONON carcinome

(ONON Hyperplasie (ONON adénome

3. Traitement par alcoolisation :

V. Suites postopératoires :

1. Immédiate :

1.1. Clinigue :
—Hématome de la loge thyroide :

Si oui, prise en charge :
—Paralysie récurrentielle :

Si oui, prise en charge :
—Nausées et/ou vomissements:

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

Ooul

Ooul

Ooul

Ooul

ONON
ONON
ONON
ONON

ONON

ONON

O NON

ONON
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Paresthésies :
Signe de Chvostek positif :
Crampes :
Crise de tétanie :
Troubles de conscience :
Crises convulsives :
Bronchospasmes :
Laryngospasmes :

Si oui, prise en charge :
—Autre complications :

AN NN N N Y N NN

1.2. Biologie :

Dosage de la PTH post opératoire :

Calcémie :
- J1:
- J2:

a. A .un mois :
- Calcémie :

b. A six mois :
-Signes cliniques :
Amélioration :
-Signes biologiques :
Calcémie :
PTHi :
Normalisation :
-Signes radiologiques :
Amélioration :
-Densité minérale osseuse :
Amélioration :
-Réintervention :

Excitabilité neuromusculaire :

~PTH :

Ooul

Ooul
Ooul

Délai entre la premiére intervention :

- Déces :
Cause :

2. Au- dela de six mois:

e Hyperparathyroidie persistante :
¢ Hyperparathyroidie récidivante :

Ooul

Ooul
Ooul

Ooul

Ooul
Ooul
Ooul
Ooul
OOul
OOul
OOul
Ooul

Ooul

Ooul

ONON

ONON
ONON

ONON

ONON
ONON

ONON
ONON
ONON
ONON
ONON
ONON
ONON
ONON
ONON

ONON

ONON

Indication:
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Résumé :

L’hyperparathyroidie primaire est une affection endocrinienne fréquente causée par
I’hypersécrétion de I’hormone parathyroidienne PTH. Elle survient généralement aprés la
cinquantaine essentiellement chez les femmes et le plus souvent de maniére asymptomatique.

Le diagnostic positif est clinicobiologique, le diagnostic de localisation est radiologique et
la prise en charge est multidisciplinaire. Le traitement chirurgical est la regle.

Analyser les différents aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques
et évolutifs des patients opérés pour hyperparathyroidie primaire.

Ce travail est basé sur une étude rétrospective, portant sur 23 patients opérés pour
hyperparathyroidie primaire au service d’oto-rhino-laryngologie a I’hopital militaire avicienne
de Marrakech, durant une période allant de Janvier 2016 a mars 2021.

La tranche d’age [50-60 ans] était la plus représentative dans notre série, I’dge moyen
était de 58 ans avec des extrémes a 38 ans et 73 ans, et le sexe féminin était prédominant avec
un pourcentage de 57%.

Les circonstances de découverte étaient dominées par les signes généraux de
I’hypercalcémie a type d’asthénie et d’amaigrissement, les signes osseux et les signes rénaux. Le
bilan biologique dans notre série, a révélé une calcémie élevée chez 87% des cas, normale chez
13% des cas, la PTHi était élevée chez tous nos patients.

Le diagnostic topographique a comporté une échographie chez tous nos patients, sa
sensibilité était de 72%, la scintigraphie parathyroidienne au MIBI chez 82% des patients avec une
sensibilité de 83%, le scanner cervico-thoracique chez 35% des cas avec une sensibilité de 100%.

Les patients qui présentaient une hypercalcémie (87%), ont bénéficié d’un traitement
médical afin d’obtenir une normocalcémie avant le geste chirurgical. La chirurgie était réalisée
sous anesthésie générale pour tous nos patients, par incision basi cervicale de Kocher de 3cm, a

I’exception de 4 patients qui ont bénéficie d’un abord latéral par mini incision latérale. Les suites

- 140 -



Les hyperparathyroidies primaires

opératoires consistaient en une hypocalcémie post-opératoire aigue révélant un syndrome des
os affamés ( hungry bone syndrom) retrouvé chez 39% des patients.

Sur le plan histologique, la Iésion anatomopathologique responsable de
I’hyperparathyroidie primaire était I’adénome parathyroidien chez tous nos patients.

L’évolution a moyen et a long terme était satisfaisante pour 13 patients, alors que le reste

des patients ont été perdus de vue.
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Abstract

Primary hyperparathyroidism is a common endocrine disorder caused by the
hypersecretion of parathyroid hormone PTH. It generally occurs after the fifties mainly in women
and most often asymptomatically.

The positive diagnosis is clinicobiological, the localization diagnosis is radiological and
the management is multidisciplinary. Surgical treatment is the rule.

To analyze the different epidemiological, clinical, paraclinical, therapeutic and
evolutionary aspects of operated patients for primary hyperparathyroidism.

This work is based on a retrospective study of 23 patients operated for primary
hyperparathyroidism in the otolaryngology department at the Avicienne Military Hospital in
Marrakech, during a period from January 2016 to March 2021.

The age group [50-60 years] was the most representative in our series, the average age
was 58 years old with extremes at 38 years and 73 years old , and the female sex was
predominant with a percentage of 57%.

The circumstances of discovery were dominated by general signs of hypercalcemia like
asthenia and weight loss, bone signs and renal signs. The biological assessment in our series,
revealed a high calcium level in 87% of cases, normal in 13% of cases, PTHi was high in all our
patients.

The topographic diagnosis included an ultrasound in all our patients, its sensitivity was
72%, the parathyroid scintigraphy with MIBI in 82% of the patients with a sensitivity of 83%, the
cervico-thoracic scanner in 35% of the cases with a sensitivity of 100%.

The patients who presented with hypercalcemia (87%) received medical treatment to
achieve normocalcemia before surgery. The surgery was performed under general anesthesia for
all of our patients, using a 3cm basi cervical Kocher incision, with the exception of 4 patients

who benefited from a lateral approach via a mini lateral incision. The postoperative follow-up
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consisted of acute postoperative hypocalcemia revealing a hungry bone syndrome found in 39%
of patients.

Histologically, the pathologic lesion responsible for the primary hyperparathyroidism was
parathyroid adenoma in all of our patients.

The medium and long-term course was satisfactory for 13 patients, while the rest of the

patients were lost to follow-up.
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