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Serment d’Hippocrate

I -(r Au moment d étre admis d devenir membre de [a
Q.l \.  profession médicale, je m'engage solennellement a
consacrer ma vie au service de [humanité.

R, Je traiterai mes maitres avec le respect et la

1J,' reconnaissance qui leur sont dus.
“ X Je pratiguerai ma profession avec conscience et dignité.
0\ La santé de mes malades sera mon
premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendral par tous les MOYens en momn pouvorr
Chonneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération 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 [a menace, je n'userat pas mes connatssances
médicales d une facon contraire aux lots de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Declaration Geneve, 1948
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A ma trés chére maman Sanae Terrab
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notre avenir a été une lumiére brillante dans nos vies, et grdce d toi, nous avons
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L'hyperparathyroidie primaire (HPTP) est une endocrinopathie qui entraine des
perturbations dans le métabolisme du calcium et du phosphate en raison d'une augmentation de
la production autonome et de la sécrétion de I'hormone parathyroidienne (PTH) par les glandes
parathyroides. La prévalence de la HPTP se situe entre 0,1 a 1,0 %, ce qui en fait I'un des troubles
endocriniens les plus courants, juste aprés le diabéte et les dysthyroidies. La fréquence de la
maladie augmente a partir de I’dge de 50 ans et touche significativement beaucoup plus de
femmes que d'hommes [1].

Dans prés de 80 % des cas, I'hyperparathyroidie primaire est asymptomatique. Les
présentations cliniques concernent les manifestations rénales, osseuses, ou sont en lien avec les
manifestations cliniques de I’hypercalcémie. Son diagnostic est devenu fréquent depuis que les
dosages du calcium et de la parathormone sont effectués de routine grace a l'introduction
d’analyseurs automatisés dans la biochimie clinique dans les années 70[2].

Il existe plusieurs étiologies de la HPTP. Dans 95% des cas il s’agit d’'une forme
sporadique, ou I’ladénome solitaire est représenté dans environ 83% des cas, un adénome double
dans 2% des cas et une hyperplasie de toutes les glandes dans environ 14 % des cas. Les 1%
restants sont des cas trés rares de carcinome parathyroidien. Cependant les formes héréditaires
concernent 5% des situations et sont associées a des mutations génétiques[1].

Le seul traitement curatif pour I'hyperparathyroidie primaire est la chirurgie. L'imagerie
préopératoire est recommandée pour favoriser une chirurgie minimalement invasive ou mettre
en évidence les glandes en position ectopique [3].

Nous avons décidé de mener une étude rétrospective portant sur 11 cas
d’hyperparathyroidie primaire opérés au service d’Oto-Rhino-Laryngologie du Centre Hospitalier
Universitaire Mohamed VI de Marrakech sur une période de allant de Juillet 2017 a Juillet 2023,
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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|. Matériel de I’étude :

1. Description de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle descriptive.

2. Lieu d’étude :

L’étude a été réalisée au sein du service d’Oto-rhino-laryngologie du Centre Hospitalier

Universitaire Mohamed VI de Marrakech.

3. La période d’étude :

L’étude a été réalisée en exploitant les données épidémiologiques, cliniques,
paracliniques et d’évolution des patients pris en charge pour hyperparathyroidie primaire sur

une période de 6 ans entre Juillet 2017 et Juillet 2023.

4, Taille de I’échantillon :

Nous avons recensé 11 cas d’hyperparathyroidie primaire.

5. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans cette étude :
= Les patients présentant une hyperparathyroidie primaire qu’elle soit symptomatique ou
asymptomatique.

= Les patients agés de plus de 18 ans.
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= Les patients ayant bénéficié au minimum d’une échographie cervicale ou d’une
scintigraphie.

= Les patients ayant des données thérapeutiques et évolutives dans leurs dossiers.

6. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu dans cette étude :
= Les dossiers indisponibles ou incomplets n’ayant pas permis I’exploitation des données.
= Les patients agés de moins de 18 ans.

= Les patients qui présentent une hyperparathyroidie secondaire ou tertiaire.

Il.Méthodes de I’étude :

1. Variables étudiées :

Nous avons exploité les dossiers d’hospitalisations a partir des archives du service d’Oto-
rhino-laryngologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI de Marrakech et des dossiers
numeérisés.

Une fiche d’exploitation a été élaborée pour le recensement des données contenant

plusieurs items :

1.1. Données sociodémographiques :

= Nom et Prénom du patient.

= Age et sexe.

= Niveau socio—-économique.

= Origine.

*= Année et durée d’hospitalisation.

*= Ayant une couverture médicale ou non.
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1.2. Antécédents :

Précisant les facteurs prédisposant a I’hyperparathyroidie primaire.

1.3. Diagnostic :

Les manifestations de I'HPTP :
= Manifestations cliniques de I’hypercalcémie.
= Atteintes ostéo-articulaires.
= Atteintes rénales.
= Atteintes cardio-vasculaires.
= Atteintes digestives.

= Atteintes neuropsychiques.

1.4. Biologie :

1.5. Densité minérale osseuse :

1.6. Imagerie :

= Radiologie standard.

= Bilan de localisation.

1.7. Traitement:
= Traitement médical.
» Traitement chirurgical.

» Traitement par alcoolisation.

1.8. Période post-opératoire :

= Surveillance.
= Complications.

= Evolution.
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2. Analyse des données :

Nous avons effectué une étude descriptive qui consistait a décrire les principales
variables de I'étude et la saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Microsoft
Office Word 2007 et celle des graphiques sur le logiciel Microsoft Office Excel 2007. L’analyse
statistique a été réalisée a l'aide du logiciel Excel afin de schématiser les résultats et les

interpréter.
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Durant la période étudiée (de Juillet 2017 a Juillet 2023), 11 cas d’hyperparathyroidie
primaire ont été colligés dans le service d’Oto-rhino-laryngologie et chirurgie cervico-faciale du
Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI avec des étiologies différentes répondant aux

critéres d’inclusion déja cités dans matériel et méthodes.

|. Données épidémiologiques

1. Sexe :

Pour notre série, on a retrouvé 10 cas de femmes ayant une hyperparathyroidie primaire
et 1 cas d’homme représentant respectivement 91% et 9% des cas.

Le sexe féminin est le plus représenté avec une valeur de 91% des cas, avec un sexe ratio

(H/F) de 0,1.
Répartition selon le sexe
B Femme M Homme
Figure 1 : Diagramme de répartition des patients selon leur sexe (N=11).
2.Age :

La moyenne d’age dans notre série ayant eu une hyperparathyroidie primaire est en

moyenne de 63,45 ans avec des extrémes allant de 47 a 77 ans.
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Tableau | : Répartition des patients selon les tranches d’age (N=11).

Tranche d’age Effectifs Fréquence (%)
[39-50[ 4 36.36%
[51-60 [ 3 27.28%
[61-70 [ 2 18.18%
[71-80 [ 2 18.18%
TOTAL 11 100%

3. Niveau socio-économique :

Pour notre série de patients, on a retrouvé que les gens du niveau socio-économique bas

était de 72% tandis que le reste était d’un niveau socio-économique moyen.

4. Origine :

Dans notre série 27,3% des patients (soit 3 cas) sont d’origine rurale tandis que 72,7%

habitent les parties urbaines (soit 8 cas).

5. Couverture sociale :

Sur les 11 cas inclus dans notre série, 10 cas sont mutualistes. On note 7 cas d’AMO, 3

cas de CNSS et 1 cas non mutualiste.

COUVERTURE SOCIALE

1

AMO CNSS PAYANT

Figure 2 : Diagramme montrant la répartition des patients selon la couverture sociale (N=11).
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Il. Antécédents :

LES ANTECEDENTS
_45,45%
54,54%. %
18,18%
. 9,09%
45,45%
—36%
9,09%
B HTA B Diabéte B Hyperparathyroidie
Chirurgie cervicale B Tuberculose B Prises médicamenteuses

Autreschirurgie

Figure 3 : Diagramme selon la répartition de nos patients selon les antécédents.

Sur les 11 cas inclus dans notre série d’étude, on a noté 5 cas ayant comme antécédent
une hypertension artérielle et notion de prise médicamenteuse, soit 45,45% respectivement
suivis de 4 cas ayant subi une chirurgie cervicale, soit 36%.

6 cas ont subi d’autres chirurgies soit 54,54% des cas.

Le diabete type Il a été retrouvé chez 2 cas, soit 18,18% des cas, et seulement un seul cas
de tuberculose maladie et un cas d’hyperparathyroidie, soit 9,09% chacun.

Tous nos cas présentaient un antécédent particulier, soit 100% des cas.
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Ill. Manifestations cliniques de I’hyperparathyroidie primaire :

1. Symptomes de I’hypercalcémie :

Dans notre série d’étude, on note une altération de I'état général des patients pour la
plupart des patients. On note 6 cas présentant une asthénie, soit 54,54%, 2 «cas
d’amaigrissement, 2 cas d’anorexie et 2 cas de constipation, soit 18,18% et 1 cas de

palpitations, 1 cas de crampes et 1 cas de myalgies soit 9,1% chacun.

Symptémes de |I'hypercalcémie

Crampes
Myalgies
Palpitations
Constipation
Amaigrissement
Anorexie

Asthénie

|II 11

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

Figure 4 : Diagramme montrant la fréguence des patients selon les différents symptomes de
I’hypercalcémie (N=11).

2. Symptomes ostéo-articulaires :

Dans notre étude, on note que 72% de nos patients présentaient des douleurs osseuses

de type arthralgie dans 45% des cas et d’arthropathies dans 25% des cas.
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Symptomes ostéo-articulaires

Arthropathies

Arthralgie
Boiterie [N
Déformations [N

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

Figure 5 : Fréquence des manifestations cliniques ostéo-articulaires chez les patients de notre

série (N=11).

3. Autres manifestations cliniques :

Tableau Il : Autres manifestations cliniques selon le nombre de cas et pourcentage (N=11).

Manifestations cliniques Nombre de cas Pourcentage
Lithiases rénales 3 28%
Syndrome polyuro-polydipsique 3 28%
HTA 1 9,1%
Ulcére gastrique 1 9,1%
Emoussement intellectuel 1 9,1%
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IV. Biologie :

Tous les patients de notre série d’étude ont bénéficié d'un bilan phosphocalcique, d’une

parathormone, et d’un dosage de la 25(0OH) Vitamine D3.

Dans notre étude, on note 9 cas présentant une hypercalcémie, soit 81,9% alors que
seulement 2 patients avaient une calcémie normale (valeur normale : 90-105 mg/I).

La phosphorémie a été réalisée chez tous nos patients (valeur normale : 30-45 mg/l), 7 cas
soit 63,64% présentaient une hypophosphorémie.

La calciurie a été réalisée chez 5 cas dans notre série d’étude, 3 cas soit 28% avaient une
calciurie élevée.

La parathormone (PTH) a été réalisée chez tous nos patients, soit 100% et elle est revenue
élevée chez 100% des cas (valeur normale : 6-50 pg/ml) avec des extrémes allant de 158
pg/ml jusqu’a 1251 pg/ml.

La 25(0OH) Vitamine D3 a été réalisée chez 8 patients soit 72,73% des cas, 7 patients soit
63,64% % avaient une carence en vitamine D, alors que seulement un seul patient avait une
normovitaminose D.

L’'urée et créatinine a été réalisée chez tous nos patients, seulement un cas qui présentait

une urée et créatinine élevée, soit 9,1% de nos cas.
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V.Imagerie :

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

Dans notre série d’étude, tous nos patients ont bénéficié d’une échographie cervicale soit
100% des cas.

Une scintigraphie au SESTAMIBI a été réalisée chez 9 cas, soit 81,82% des cas et le
scanner cervico-thoracique chez 2 patients soit 18,19%.

L’'IRM cervico-thoracique ainsi que les méthodes invasives de localisation comme le
cathétérisme veineux étagé avec dosage immédiat de PTH et l'artériographie n’ont pas été

réalisés dans notre série.

IMAGERIE

90%
80%
70%
60%
50%
30%
20%
10%

0%
Echographie cervicale Scintigraphie TDM cervico-thoracique

Figure 6 : Répartition des patients selon I'imagerie utilisée (N=11).

1. Echographie cervicale :

A I'échographie, 8 cas ont montré un nodule parathyroidien unique (72,73%), 2
échographies étaient normales (18,19%), par contre seulement une échographie a montré la

présence d’un goitre multi-hétéro nodulaire associé soit 9,1%.
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Figure 7 : Echographie parathyroidienne : visualisation d’un nodule (fleche rouge) hypoéchogene,
oblong, distinct du parenchyme thyroidien et situé a sa face postérieure (image du service de
Radiologie CHU Mohammed VI Marrakech).

Resultats de |'echographie cervicale

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10% -

oo ]

Nodule parathyroidien GMHN Echorgraphie normale

Figure 8 : Répartition des patients selon le résultat de I’échographie cervicale (N=11).
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2. La scintigraphie au MIBI :

La scintigraphie au MIBI-Tc99m, a été réalisée chez 9 patients de notre série soit 81,82%
des cas, et elle a montré un foyer d’hyperfixation parathyroidien chez 3 patients soit 33,33%,
normale chez 2 cas (22,22%), et un foyer de captation parathyroidien ectopique a été trouvé

chez 4 patients dans notre série, soit 44,44%.

Résultats de la scintigraphie

0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

m Foyer de captation parathyroidien ectopique
Scintigraphie normale

M Foyer d'hyperfixation parathyroidienne

Figure 9 : Répartition des patients selon les résultats de la scintigraphie cervicale (N=11).

-17 -



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

Figure 10: foyer de captation sous lobaire gauche en faveur d'une origine parathyroidienne.
(image du service de Médecine Nucléaire CHU Mohammed VI Marrakech)

3. Scanner cervico-thoracique :

Deux de nos patients (18,18%), ont bénéficié d’'un scanner cervico-thoracique qui ont
révélé dans 1 cas: un nodule de [l'orifice cervico-thoracique et dans l'autre : un nodule

thyroidien associé a un nodule mammaire gauche.
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Figure 11 : Coupe scannographigue axiale objectivant un nodule parathyroidien ectopique
paracervical médial avec aspect lytique du corps vertébral en regard (image du service de
Radiologie CHU Mohammed VI Marrakech).

4. Imagerie par résonance magnétique (IRM):

Dans notre série, aucune IRM n’a été réalisée chez nos patients.

5. Autres 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.
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VI. Bilan de retentissement :

1. Densité minérale osseuse :

La mesure de la densité minérale osseuse (DMO) n’a été réalisée que chez 2 patients et

avait révélé une ostéoporose chez 1 d’entre eux.

2. Radiographie standard :

Une radiographie standard ciblée selon la symptomatologie a été réalisée chez 1 seul
patient présentant des signes d’appel osseux (douleurs, déformations) et qui a objectivé des

ostéophytes des IPD et des IPP.

VIl. Traitement :

1. Traitement médical :

Dans notre étude de série, les patients qui présentaient une hypercalcémie soit 81,9% des
cas, 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
préopératoire et d’éviter le Hungry Bone Syndrome.

Le protocole était le suivant :
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Biphosphonate:

[BANDRONATE: Tep/mois (150mg) ou [V
ALENDRONATE:20a 30mg/j ou 70mg/
semaine(orale) pdt 4a6semaines
PAMIDRONATE : monodose Y0mg 1a}

avant la chirurgie

It D TTT d'ataque pour normeliséls taux de vit D (supa
2ing/ml

*si carence en 25-(OH)-vitamine D (< 10 ng/mL): quatre
prises de 100 000 Ul espace ' es de 15 jours

*si insuftisance en 25-(OH)-vitamine D entre 10 & 20
ng/mL: trois prises e 100 000 Ul espace"es de 15 jours

*si insuffisance en 25-(OH)-vitamine D entre 20 & 30 ng/mL
:dewx prises de 100 000 Ul espace_es de 15 jours,

Figure 12 : Protocole de prévention du Hungry Bone Syndrome du service d’Endocrinologie CHU
Mohammed VI de Marrakech.

2. Traitement chirurgical :

Avant de passer a l'acte chirurgical, tous nos patients ont bénéficié d'un bilan
préopératoire de base, soit 100%.

10 patients sur 11 soit 90% des 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’acces aux glandes parathyroides.
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1 seul patient n’a pas bénéficié de traitement chirurgical car il est décédé d’une

hypercalcémie maligne.
Aucun de nos malades n’ont bénéficié d’une chirurgie vidéo assistée, ni radioguidée, ni
de traitement par alcoolisation, ni de techniques interventionnelles.

Dans notre série 1 cas de parathyroidectomie a été associé a une de thyroidectomie totale

sur GMHN.

Figure 13 : Parathyroidectomie associée a une thyroidectomie totale sur GMHN (image du bloc
opératoire d’ORL CHU Mohammed VI Marrakech).

Le geste chirurgical a consisté en une :
e Parathyroidectomie gauche inférieure dans 30% des cas.
e Parathyroidectomie droite supérieure dans 20%.

e Parathyroidectomie droite inférieure dans 50% des cas.
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Figure 14 : Parathyroidectomie gauche inférieure (image du Bloc opératoire d’ORL CHU
Mohammed VI Marrakech).

M Parathyroidectomie gauche inférieure M Parathyroidectomie droite supérieure

M Parathyroidectomie droite inférieure

Figure 15 : La répartition des patients selon le type du geste chirurgical effectué.
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VIIl. Etude anatomopathologique :

Le résultat histologique définitif de tous nos patients est revenu en faveur d’'un adénome

parathyroidien.

IX. Les suites post—-opératoires :

1. Immédiates :

Le suivi biologique (calcémie et PTHi) en post-opératoire immédiat, a révélé le syndrome
des os affamés (Hungry Bone Syndrome) chez 2 patients soit 20% des cas, corrigé par voie orale
par une supplémentation calcique et vitaminothérapie de 500mg de calcit vit D en 2 prises
quotidiennes pendant 2 mois puis la calcémie et la vitamine D ont été recontrbélées pour

ajustement de la supplémentation.

2. A un mois:

L’évolution était favorable sur le plan clinique et biologique chez 9 patients opérés, soit
90% des cas avec disparition des plaintes fonctionnelles et normalisation de la calcémie et la

PTHi, tandis que la PTHi et la calcémie étaient toujours élevées chez 1 patient (10%).

3. Au-dela de six mois :

1 cas de persistance de I’hyperparathyroidie rapporté, soit 10%, la cause était la présence
d’un adénome parathyroidien ectopique médiastinal supérieur justifiant une ré-intervention le
17 Mars 2023.

Aucune récidive d’hyperparathyroidie n’a été rapportée chez les patients opérés.
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|. Epidémiologie

1. Incidence :

L'hyperparathyroidie primaire est désormais une maladie fréquente. Elle était
diagnostiquée le plus souvent a un stade tardif avant l'introduction du dosage en routine de la
calcémie. Son apparition récente et I'essor de plusieurs tests biochimiques automatisés depuis
les années 70 sont deux phénomenes liés.

Les données épidémiologiques, qui avaient d'abord "explosé”, se stabilisent aujourd'hui
largement. Les chiffres suivants nous sont fournis par I'étude épidémiologique menée a
Rochester : Entre 1965 et 1974, l'incidence annuelle de I'hyperparathyroidie primaire était de
14,6/100 000 ; elle est passée a 67/100 000 entre 1974 et 1982 ; puis elle s'est stabilisée a

20,8/100 000 entre 1993 et 2001[4].

2. Prévalence :

La prévalence chez la population générale est proche de 1/1000, chez les femmes de

plus de 45 ans elle est proche de 1/500 [5] avec un pic d’incidence entre 50 et 60 ans[6].

3.Age :

L'hyperparathyroidie primaire peut étre observée chez des personnes de tout age, des
nouveau-nés aux personnes trés dgées. L'dge moyen du diagnostic est cependant proche de 58

ans [5]. Un age de survenue précoce suggérera de rechercher dans ce cas une histoire familiale.
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Tableau lll : Répartition de I'age moyen dans I'hyperparathyroidie primaire.

Série Pays Moyenne d’age
Charles HALIM 2023 (n=27)[7] Sénégal 47,22
BOUZIANE[8] (h=68) Maroc 56,19
MAZEH (n=1309)[9] USA 60
Notre série (n=11) Maroc 63,45

Dans notre série, la tranche d’age la plus représentée était de [39-50].

4. Sexe :
Tableau IV : Répartition selon le sexe dans I'hyperparathyroidie primaire
Série Pays Sexe prédominant Sexe ratio
Charles HALIM 2023 Sénégal F (85%) 0,17
(n=27)[7]

BOUZIANE (n=68) [8] Maroc F (70,5%) 0,41
MAZEH (n=1309)[9] USA F (77%) 0,29
Notre série (n=11) Maroc F (91%) 0,1

L’affection prédomine donc largement chez la femme apreés I’age de la ménopause, ce qui

explique I'effet révélateur de la carence ostrogénique sur I’activité ostéoblastique [5].

Il. Diagnostic :

1. Antécédents :

1.1. Radiations ionisantes :

L'exposition aux radiations ionisantes prédispose a I'hyperparathyroidie primaire avec un
délai de latence pouvant aller jusqu'a 40 ans. Ce phénomeéne a été observé chez des survivants
de bombe atomique ainsi que chez des enfants et des jeunes ayant été exposés a des radiations

dans la région thoracique supérieure ou dans la région cervicale. Avec une latence plus courte
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(26 ans en moyenne), elle a également été observée chez de jeunes adultes ayant recu une
radiothérapie pour une spondylarthrite ankylosante[10].

Dans notre série aucun patient n’a eu un antécédent d’irradiation cervicale ou thoracique.

1.2. Lithium :

Depuis les années 1940, les sels de lithium sont utilisés pour traiter et prévenir les
troubles bipolaires. Un certain nombre d'effets secondaires sont associés a cette thérapie, y
compris des troubles endocriniens tels que I'hyperparathyroidie qui représente une entité tout de
méme rare.

En 2020, Tahri et al. ont publié un cas d’une patiente agée de 54 ans suivie depuis
plusieurs années pour un trouble bipolaire de type I, traitée par les sels de lithium pendant 34
ans. Les analyses biochimiques ont révélé une hypercalcémie sévere a 3,4 mmol/L, une normo-
phosphatémie, une normo-calciurie, une hypophosphaturie et une fonction rénale normale ainsi
gu’une PTH élevée a 147 ng/L. L’hypercalcémie était persistante malgré I'arrét du lithium et le
traitement symptomatique. Devant ce tableau évocateur d’hyperparathyroidie primaire, la
patiente a bénéficié d’une scintigraphie parathyroidienne ayant montré un foyer d’hyperfixation
pathologique en regard du péle inférieur gauche de la thyroide. Le complément par TEMP/TDM a
mis en évidence un nodule parathyroidien inférieur gauche mesurant 1 cm de grand axe.
L’exérese chirurgicale de I'adénome a fait baisser les taux de PTH et de calcium aux valeurs
normales.[11]

Dans notre série aucun patient n’a bénéficié d’un traitement par le Lithium auparavant.

1.3. Néoplasies endocriniennes multiples (NEM) :

L’hyperparathyroidie primaire apparait dans un contexte syndromique dans plus de 5 a
10 % des cas (NEM 1, 2a, 2b, 4)

La plus fréquente des formes syndromiques est la NEM 1 (néoplasie endocrinienne
multiple de type 1), la transmission est autosomique dominante en rapport avec une mutation de

MENT, géne suppresseur de tumeur codant pour une protéine nucléaire jouant un réle dans la
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prolifération cellulaire, la régulation de la transcription de génes, la réplication et la réparation
de I’ADN et le controle du cycle cellulaire. L’HPTP est tres fréguente avec une prévalence de 90 %
a 100% a I'dge de 50 ans[12] et est souvent évocatrice de la maladie quand sa survenue
anticipée, précédant I'apparition d’autres anomalies hypophysaires (prolactinome surtout),
entéropancréatique comme (insulinome, glucagonome, gastrinome), corticosurrénale, thymique
ou bronchique. [5]

Dans la NEM 2A (ou syndrome de Sipple), I'HPTP est associée au phéochromocytome et
au carcinome médullaire de la thyroide et est cette fois-ci plus tardive et plus rare (20%) que
dans la NEM1[13]. La transmission est également autosomique dominante en rapport avec une
mutation du gene RET codant pour c-RET qui est une protéine kinase largement exprimée dans
notre organisme.

Dans la NEM 3, I’HPTP n’est pratiquement pas vue.

Dans la NEM 4, I'HPTP est liée a une mutation de l'inhibiteur de la kinase cycline-
dépendante CDNK-1 B et est associée a une atteinte de I'hypophyse, des surrénales, des reins ou
des organes reproducteurs. Il s'agit également d'une maladie autosomique dominante[12].

Dans notre série aucun de nos patients n’a un antécédent de NEM.

2. Circonstances de survenue :

L’HPTP peut étre diagnostiquée devant :
< Un dosage systématique de la calcémie.
< Des complications spécifiques ou non de la maladie.
< Des signes cliniques de I’hypercalcémie (aigue ou chronique).
< Un dépistage familial de NEM [5].
En 1989, Pr.Proye a révélé que parmi 622 patients opérés 37% ont été diagnostiqués lors
d’un bilan systématique de la calcémie, tandis que la lithiase rénale était le signe révélateur chez

25,7% [5].
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En 2019, une étude rétrospective menée par Dr.Chiboub en Tunisie a démontré que les
circonstances de découverte les plus fréquentes étaient des manifestations osseuses (48,5 %),
urologiques (26,4 %) et des signes généraux (13,23 %)[14].

Notre série a démontré que les manifestations osseuses (arthralgies) et les signes
généraux (asthénie) étaient le mode de découverte le plus fréquent. Elle rejoint donc I’étude de

Dr.Chiboub.

3. Présentation clinigue de I’hyperparathyroidie :

3.1. Manifestations rénales [15] :

La lithiase calcique est une manifestation classique de I’'HPTP. En réalité, la prévalence de
la lithiase ne dépasse pas 20 %, elle est beaucoup moins fréquente qu'initialement appréciée.
Néanmoins, il est recommandé de rechercher une HPTP chez tous les patients atteints de lithiase
calcique, en particulier si elles sont récidivantes ou si elles débutent aprés 50 ans. En général,
les calculs sont de nature oxalocalcique ou phosphocalcique.

L'hypercalciurie, qui se produit chez 40 a 50 % des patients atteints d'HPTP et reflete
I'augmentation des entrées nettes de calcium de l'intestin ou de l'os, est le principal facteur de
risque lithiasique.

La néphrocalcinose, qui résulte du dépot de complexes de phosphate de calcium dans le
parenchyme rénal, est la seconde manifestation rénale de I'HPTP, plus rare que la lithiase. Elle
est également favorisée par une hypercalciurie, un pH urinaire alcalin et une hypocitraturie. Elle
peut expliquer la survenue d'une insuffisance rénale a mesure que I'HPTP progresse.

Le traitement chirurgical de I'HPTP a un impact significatif sur I'évolution de la lithiase
calcique : la diminution significative de I'activité de la lithiase aprés le traitement explique que la
présence de calculs calciques constitue une indication opératoire.

Dans notre série on a observé un taux de 28% de cas de lithiases rénales et également

28% de cas de syndrome poluyro-polydipsique.
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3.2. Symptémes liés a I’hypercalcémie :

Les symptomes liés a I'hypercalcémie sont rarement révélateurs d'HPTP, mais sont
recherchés aprés le diagnostic. Des symptomes neuromusculaires, psychiques (asthénie,
tristesse et confusion) et gastro-intestinaux (anorexie, nausées, vomissements, perte de poids et
constipation) peuvent étre observés. [16]

Les atteintes musculaires subjectives sont difficiles a quantifier et semblent s'améliorer
aprés la parathyroidectomie, le role de I’hypophosphatémie a été pris en considération [17]. Les
troubles obsessionnels compulsifs, la dépression, [|'anxiété, I’agressivité et [I’idéation
paranoiaque sont des formes beaucoup plus courantes de maladies psychiques qui évoluent
également assez rapidement aprés une chirurgie parathyroidienne. Du fait de leur non-
spécificité, il est donc difficile de relier ces symptémes a I’HPTP.

Dans notre série I'asthénie était la manifestation clinique liée a I’hypercalcémie la plus

retrouvée soit 54,54%.

3.3. Manifestations osseuses :

a. Ostéopénie et HPTP :

L'atteinte prédomine sur l'os cortical, en particulier au niveau du tiers proximal du radius
et, a un moindre degré, a l'extrémité supérieure du fémur. Il est plus rare que le rachis lombaire
soit atteint. Bien que l'atteinte corticale soit la caractéristique de I'ostéoporose HPTP avec respect
de I'os trabéculaire, un sous-groupe d'HPTP avec atteinte rachidienne prédominante (15 a 20 %
des HPTP) a été mis en évidence. La prédominance de I'ostéoporose corticale, particulierement
sur le tiers proximal du radius, est observée aussi bien dans les formes hypercalcémiques que
dans les formes normocalcémiques[16].

Néanmoins, une atteinte osseuse, le plus souvent asymptomatique, est fréquemment
observée grace a la mesure des indices biologiques du remodelage osseux et de la densité

minérale osseuse (DMO).[15]
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b. Ostéite fibrokystique :

L'ostéite fibrokystique, qui se caractérise par une déminéralisation du squelette, un
aspect « poivre et sel » du crane, la disparition du tiers distal de la clavicule et la résorption du
souspérioste et la lyse des houppes des phalanges, des kystes osseux, des tumeurs brunes et
des fractures spontanées est rarement rencontrée aujourd'hui dans les pays occidentaux, mais

reste présente dans certaines régions du monde [12].

b. 1 Tumeurs brunes :

En 2014, M.Abou El Fadl a décrit le cas d’'un homme agé de 70 ans ayant consulté pour
une tuméfaction jugale droite dure. Le bilan radiologique objectivait des Iésions osteéolytiques
maxillaires droites. Le bilan phosphocalcique était perturbé et le taux de parathormone était
élevé tandis que I’échographie cervicale a mis en évidence un adénome parathyroidien. Le
patient a finalement bénéficié d’une exérése de la masse maxillaire et de I'adénome

parathyroidien, aboutissant a une normalisation du bilan phosphocalcique.[18]

Figure 16 : Aspect clinigue préopératoire d’une tumeur brune maxillaire évoguant une
hyperparathyroidie[1 8].
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Figure 17 : Coupe scanner axiale passant par la tumeur brune maxillaire[18].
Dans notre série aucune tumeur brune n’a été recensée.

b. 2 Fractures pathologiques :

L'épidémiologie des fractures en présence d'une HPTP permet d'approcher le risque
fracturaire. Toutes les études ne suggeérent pas que ce dernier augmente. Certains n'ont pas
observé d'augmentation du risque de fractures vertébrales et/ou périphériques a partir du
diagnostic et en particulier pas d'augmentation du nombre de fractures du col du fémur. Melton
suggére cependant que le taux de fractures avant le diagnostic d'HPTP augmente en faveur d'une
période métabolique initiale particulierement défavorable pour l'os. A linverse, d'autres
recherches montrent une augmentation des fractures, a la fois vertébrales et corticales,
contemporaines de la découverte de la HPTP. Sur des effectifs importants, on observe une
augmentation du risque de fractures du poignet (2,2 fois plus que dans la population de
référence) et de fractures de vertébres (3,2 fois plus), alors que les fractures de type cortical, en
particulier du col du fémur ne sont pas augmentées[16].

Dans notre série aucune fracture pathologique n’a été retrouvée.

Au total, les manifestations squelettiques graves de I’hyperparathyroidie primitive (ostéite

fibrokystique, tumeurs brunes, fractures pathologiques) demeurent rares. Tout praticien doit
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penser au diagnostic de I’hyperparathyroidie primaire au stade de douleurs osseuses avant

I'installation de complications pouvant entrainer le pronostic fonctionnel [19].

3.4. Manifestations cardiovasculaires :

Il est vrai que I’HPTP avérée augmente la mortalité cardiovasculaire, en rapport avec
I’hypercalcémie et [I’élévation de la PTH, mais les données concernant les formes
asymptomatiques sont moins claires [12].

Un certain nombre de facteurs ont été incriminés dans la surmortalité
cardiovasculaire observée de [I'HPP, incluant [I’hypertension artérielle, [I’hypertrophie
myocardique, les troubles de la coagulation et les lésions dégénératives vasculaires. On note
que [I'évolution de beaucoup de ces parametres intermédiaires est variable apres
parathyroidectomie [16].

Une étude randomisée étudiant la fonction du ventricule gauche par échocardiographie
avant et 2 ans aprés parathyroidectomie montre une augmentation de la masse du VG corrélée
au niveau de PTH a l'inclusion. L’HPTP est associée a une augmentation de I’épaisseur et de la
rigidité intimale au niveau carotidien, et a une calcification de la valve aortique, mais I’étude de
ces différents parameétres 1 et 2 ans aprés parathyroidectomie chez 44 patients ne montre
gu’une diminution de la rigidité artérielle [20].

Dans notre série des palpitations étaient présentes dans 9,1% des cas. Une HTA a été

découverte chez 1 cas (soit 9,1% également).

3.5. Manifestations digestives :

Les patients atteints d'HPTP peuvent présenter plusieurs manifestations gastro-
intestinales, notamment l'ulcére peptique, l'atteinte pancréatique et les douleurs abdominales
non spécifiques. L'ulcére peptique est plus fréquent chez les patients atteints d'HPTP que dans la
population adulte générale. En réalité, I'ulcére peptique survient principalement chez les patients
atteints de NEM1 souffrant de gastrinome (syndrome de Zollinger-Elisson) avec un risque accru

de tumeurs duodénopancréatiques. [13]
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Une relation causale entre HPTP et pancréatite aigué, en dehors de celle potentiellement
attribuable a I’hypercalcémie, n’est cependant pas établie.

Des douleurs abdominales, habituellement mal définies et peu localisées, constituent une
plainte parfois révélatrice chez un faible pourcentage de patients atteints d’HPTP, I’examen
abdominal est quant a lui normal. [15]

Dans notre série on a observé 9,1% de cas d’ulcére gastrique.

3.6. Manifestations neuropsychigues :

Les manifestations neuropsychiatriques de I'HPTP sont sujettes a de nombreux débats et
a de nombreuses incertitudes. Cependant, certains patients peuvent étre parfaitement lucides
avec une calcémie supérieure a 4 mmol/L, alors que d'autres sont franchement confus avec une
calcémie a peine supérieure a 3 mmol/L. Certaines manifestations sont grossierement
proportionnelles a la valeur de la calcémie, en particulier les troubles de la conscience[12].

Une étude suédoise menée par Colliander et al a évalué I'effet de la chirurgie
parathyroidienne sur la force musculaire et I’endurance sur 9 patients. Les résultats de la
présente étude montrent que le retour des concentrations de calcium et de PTH a leurs plages de
référence a la suite d'une correction chirurgicale de I'HPTP n'augmente pas significativement la
force ou l'endurance musculaire ; aucune augmentation du couple maximal concentrique ou
excentrique volontaire ou de I'endurance n'a été notée. Ces résultats sont en contradiction avec
des études antérieures qui suggéraient que la force musculaire augmentait aprés une
intervention chirurgicale [17].

Dans notre série 9,1% de cas ont présenté un émoussement intellectuel.

3.7. Comparaison entre les différentes séries :

Selon I’étude de DANG Christine, les symptomes les plus les fréquents sont: I’altération de I’état
général (I’asthénie et I’'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
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(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 [21], Les signes d’appel étaient par ordre décroissant :
o Ostéoarticulaires (44%): il s’agissait essentiellement de fracture pathologique ou
de tumeur brune.
o Uronéphrologiques (40%): dominés par les coliques néphrétiques en rapport avec
des lithiases.
o Digestifs (36%): en rapport avec un ulcére gastro-duodénal.
o Cardiovasculaires (28%).
o Généraux de I’hypercalcémie (28%).
Claire BLANCHARD-LOUIS a Nantes [22], a trouvé que les signes qui prédominaient chez ses
patients étaient les signes généraux (’amaigrissement 76%, I’asthénie 53%), suivis des

symptomes neuropsychiatriques a type d’anxiété (50%), cardiovasculaires (45%) et osseux (44%).

Dans notre série, les signes osseux étaient les plus fréquents a 72% (les arthralgies a 54,54%, les
arthropathies a 25%, les déformations osseuses et les boiteries a 9% chacun), suivis des signes
liés a I'hypercalcémie a 63% (asthénie 54,54%, anorexie et amaigrissement 18,18% chacun,
palpitations, crampes et myalgies 9% chacun), les signes rénaux a 45% (Lithiase rénale a 28% et
syndrome polyuropolydipsique a 28% également) les signes digestifs 9% (Ulcére gastroduodénal),
les signes cardiovasculaires 9% (HTA) et les signhes neuropsychiques 9% (émoussement
intellectuel).

Notre étude concorde donc avec celle de HARIGA et collaborateurs ou les signes ostéo-
articulaires sont les plus fréquents, contrairement a DANG Christine et Claire BLANCHARD-LOUIS

chez qui les signes généraux étaient les plus représentés.

- 36 -



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

4. Examens biologiques :

4.1. LaPTH:

Le diagnostic de I'HPTP est biologique, dans 90% des cas la concentration sérique de la
PTH 1-84 est augmentée[23].

Cependant, le taux de PTH « intacte » est dans les limites de la norme dans 10 a 20 %
selon les séries HPTP. La prise en compte du couple calcium (principalement Cal) - PTH « intacte
» permet d'évoquer le diagnostic : une Cal élevée associée a une PTH « intacte » normale - haute
est trés évocatrice. En dehors d'une sécrétion modérée de PTH, certaines circonstances peuvent
expliquer une PTH normale-haute : I'association d'une hyperthyroidie ou d'une sarcoidose a une
HPTP. La guérison de ces pathologies, qui freinent la sécrétion de PTH, démasque alors I’'HPTP
[16].

Dans notre série le taux de PTH a été demandé pour tous nos patients et était élevé chez

100% des cas avec une moyenne de 461 pg/ml.

4.2. Bilan phosphocalcique :

a. Calcémie et phosphorémie :

L'hypercalcémie dans I'HPTP est variable en fonction de I'importance de I'hypersécrétion
de PTH. Selon les séries de la littérature, la calcémie totale peut étre normale entre 5 et 22 %.
Cependant, le calcium ionisé (Cal) est augmenté presque en permanence (98 %). Une
hypoalbuminémie, une acidose et une carence profonde en vitamine D peuvent expliquer une
calcémie totale normale. La formule suivante sera utilisée pour corriger la calcémie mesurée par

I'albuminémie ou la protidémie.

Calcémie corrigée (mg/l)=Calcémie mesurée (mg/1)+[40 - albuminémie (g/I)]

En cas d'hypoalbuminémie, la calcémie mesurée peut étre supérieure a la normale, et la

calcémie corrigée, méme légérement augmentée, doit étre confrontée a la PTH mesurée sur le
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méme échantillon : si la PTH est élevée ou normale haute inadaptée a la calcémie, le diagnostic
est suspecté. Le Cal, plus précis que la calcémie corrigée, peut alors faciliter le diagnostic.

Dans notre série tous nos patients ont bénéficié d un dosage de la calcémie. Elle était
élevée dans 81% des cas avec une moyenne de 126 mg/I.

La phosphatémie est loin d'étre conséquente, bien qu'elle soit généralement mentionnée
dans I'HPTP. Dans 50 a 70 % des cas, la phosphatémie (Ph) est inférieure a 0,80 mmol/l et
rarement supérieure a 1 mmol/l. Les femmes en post-ménopause ont généralement une
phosphatémie inférieure a 0,1 mmol/l en raison d'une carence ostrogénique. En cas
d'insuffisance rénale, l'interprétation de la phosphatémie est difficile. [16]

Une récente étude menée en Turquie par Bestepe et al. en 2022 a soulevé I'importance de
I'utilisation du rapport sérique calcium/phosphore sérique (Ca/P) pour le diagnostic de I'HPTP,
compte tenu de la relation inverse entre le Ca et le P sériques dans la pathogenese. Il y avait 404
(87,4 %) femmes et 58 (12,6 %) hommes dans le groupe avec un seuil estimé a 2,59 pour le ratio
Ca/P et de 2,46 pour le Ca/P corrigé. Le rapport Ca/P supérieur a 2,59 était sensible a 90,5 % et
spécifique a 93,2 % pour le diagnostic de I’HPTP. La valeur seuil de 2,59 a permis d'identifier
correctement 418 des 462 patients atteints de HPTP et seulement 10 témoins sur 148 ont été
diagnostiqués avec une fausse HPTP [24].

La phosphorémie a été réalisée chez tous nos patients, 7 cas soit 63,64% présentaient

une hypophosphorémie.

b. Calciurie :

L’excrétion urinaire de calcium est élevée que chez 30 a 40% des patients. En effet,
I'action rénale de la PTH augmente la réabsorption tubulaire du calcium, ce qui explique que
dans les hypercalcémies d'origine autre que parathyroidienne, I'élimination urinaire du calcium
est plus importante. Le diagnostic différentiel d'hypercalcémie hypocalciurique familiale peut se

poser en I'absence d'hypercalciurie.[16]
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Elle aidera a distinguer le syndrome hypercalcémie hypocalciurie familiale d'une forme
fruste d'hyperparathyroidie primaire.[15]
La calciurie a été réalisée chez 5 cas dans notre série d’étude, 3 cas soit 28% avaient une

calciurie élevée.

4.3. 25 (OH) vitamine D3:

Le dosage de 1,25(0H) 2D n’est pas utile dans la démarche diagnostique, mais la
carence en vitamine D serait encore plus fréquente chez les patients atteints de HPTP que dans
la population générale, en raison d'une conversion accélérée de la 250HD en calcitriol ou en
composés 24-hydroxylés. Plusieurs études font état d'une aggravation du phénotype osseux de
la HPTP lorsque la carence en vitamine D coincide avec la maladie [25].

Il a été également décrit qu’il existait un risque postopératoire plus important de «
hungry bone » syndrome (HBS), responsable d’hypocalcémie franche et symptomatique au
décours de I’éradication chirurgicale de I'adénome parathyroidien. Chez la femme en post-
ménopause, le turn over osseux apparait augmenté avec une perte de masse osseuse plus
importante, des troubles de la minéralisation de I’os et un risque plus élevé de fracture.

En situation de carence, la Société Francaise d’Endocrinologie, propose un traitement
substitutif pour limiter ’'augmentation de la PTH nocive pour I'os [26].

Dans notre série le dosage de la vitamine D a été réalisé chez 8 patients soit 72,73% des
cas avec des valeurs allant de 8 ng/ml a 19 ng/ml. 7 patients soit 63,64% % avaient une carence

en vitamine D, alors que seulement un seul patient avait une normovitaminose D.

4.4, Margueurs 0SSeux :

Les taux de phosphatases alcalines dans I'HPTP sont généralement normaux, mais ils
augmentent considérablement en présence d'ostéite fibrokystique. Dans 75 % des cas, les
marqueurs spécifiques de formation et de résorption sont augmentés, indiquant un remodelage
osseux élevé avec un couplage constant entre formation et résorption. Apres une

parathyroidectomie, les marqueurs de formation augmentent et les marqueurs de résorption
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diminuent en faveur de l'activation préférentielle de la formation, ce qui explique la récupération
osseuse.
Dans notre série, 3 patients soit 27,27% ont bénéficié d’un dosage des phosphatases

alcalines. Leurs taux étaient tous élevés avec une moyenne de 220 u/I.

4.5, Tests dynamiques :

a. Le test de freinage par surcharge calcique :

Lorsque la PTH élevée est associée a une calcémie normale, le test de surcharge calcique
permet de différencier une hyperparathyroidie primaire normocalcémique d’une
hyperparathyroidie secondaire en I’absence d’une cause évidente de celle-ci.

Le protocole classique étudie la variation de la PTH aprés une charge par voie orale de 1
gramme de calcium élément sous forme de gluconate ou de glucono-lactate de calcium. 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 [27].

b. Test de stimulation par perfusion d’EDTA :

Une hypercalcémie avec une sécrétion normale de parathormone peut orienter vers une
hypercalcémie familiale bénigne. La perfusion lente d'EDTA (éthylene diamine tétra acétique)
réduit lentement la calcémie et permet de montrer au cours de I'hyperparathyroidie primaire une
augmentation de la sécrétion de PTH alors que le calcium plasmatique est encore supérieur a la
moyenne [28]

Dans notre étude aucun patient n’a bénéficié de tests dynamiques.
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4.6. Comparaisons entre les différentes séries internationales :

En 2007, HARIGA et collaborateurs en Tunisie [21] ont trouvé que la calcémie était élevée chez
92% patients avec une moyenne de 115mg/l, les valeurs extrémes étaient de 105mg/l a
126mg/l. La calciurie était élevée chez 72% des patients, et normale chez 28% des cas. La
parathormonémie était élevée dans 100% des cas avec une moyenne de 405 pg/ml, avec des
extrémes allant de 92 a 1057 pg/ml.

En Tunisie, H. DHOUIB et collaborateurs [29] 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/Il. 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 seule patiente.

Dans notre série, la parathormone est revenue élevée chez tous nos patients avec des extrémes
allant de 158pg/ml jusqu’a 1250pg/ml. 81,9% de nos patients avaient une hypercalcémie alors
que 18,1% avaient une calcémie normale. La phosphorémie était basse chez 64% des patients

alors que 36% avaient une phosphorémie normale.
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5. Imagerie :

5.1. Radiologie standard :

Les signes radiologiques osseux sont représentés par :

o,

% Une ostéolyse corticale avec résorption sous-periostée : elle touche classiquement les

phalanges et les houppes phalangiennes. Elle intéresse surtout la lamina dura.

Figure 18 : Radiographies des deux mains: Iésion lytigue du 3éme métacarpien gauche, avec
résorption osseuse sous-périostée des phalanges des deuxiéme et troisieme rayons [30].

KD

% Tumeurs brunes: il s’agit de Ilésions lytiques, a contours géographiques,
généralement bien limitées, sans sclérose, excentrées ou corticales, avec parfois
amincissement, soufflement ou rupture de la corticale ; La topographie peut étre
mono- ou polyostotique ; les localisations les plus fréquentes sont les mandibules, le

bassin, les cotes, les fémurs et les mains [30].
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i

Figure 19 : Radiographie antéro-postérieure du bassin montrant
de multiples tumeurs brunes[31].

% Des lésions kystiques : arrondies ou ovalaires, bien limitées.

< Une hypertransparence osseuse.

» Des fractures pathologiques

» Des déformations.

* Une condensation rare et périostose.

Dans notre série, 1 seul cas a bénéficié d’'une Radiographie standard objectivant des

ostéophytes des IPD et des IPP.

5.2. Bilan de localisation :

a. Méthodes d’exploration non invasives :

a. 1 Echographie cervicale :
Utilisée en Tere intention, elle permet d’explorer les sites habituels des parathyroides et
dans le cas échéant, la recherche d’adénome ectopique cervical, le long de la gaine des carotides
et de I'espace para-mesophagien. Le balayage échographique est réalisé avec une sonde haute

fréquence de 7,5 a 10 MHz [32].
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L’adénome est ovale, allongé dans le sens cranio-caudal, trés hypoéchogene, séparé de
la thyroide par une interface brillante qui le distingue d’un nodule thyroidien. Cette interface est
épaisse en cas d’adénome en ectopie postérieure, elle peut étre trés fine. Le Doppler peut
rapidement éliminer les fausses images vasculaires, mais, surtout, il peut apporter une aide si le
pédicule vasculaire unique est repéré. Le plus souvent, c'est une branche de l'artere thyroidienne
inférieure reliée a I'adénome par un de ses poles.

Le diagnostic d'hyperplasie repose sur la visualisation de plusieurs glandes un peu plus
sphériques, parfois avec des calcifications, car en échographie, il n'y a pas de différence entre un
adénome et une hyperplasie.

Le carcinome n'a pas d'aspect échographique distinct et n'est diagnostiqué que si des
structures de voisinage sont envahies ou des ganglions métastatiques existent.

Les avantages de I’échographie sont bien connus : faible colt, innocuité, efficacité avec
une sensibilité de 65 % a 85 % selon les auteurs.

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 sont
invisibles par cette méthode [33].

Dans la série de T.Bouziane et collaborateurs la sensibilité de I’échographie cervicale était
de 85,5% [34]

Dans notre série I’échographie cervicale a été réalisée chez 100% des patients et sa

sensibilité était de 72,73%.
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Figure 20 : Coupes longitudinale (A) et transversale (B) montrant un adénome parathyroidien
gauche en contact étroit avec la thyroide de 12 X 7 X 6 mm /33/.

a. 2 Scintigraphie cervicale :
La détection de glandes parathyroides hyperfonctionnelles en scintigraphie est fondée sur
’laccumulation d’un radiopharmaceutique plus importante que dans les glandes
normofonctionnelles. Dés 1989, le 2-méthoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI) ou sestamibi a été

proposé en remplacement du thallium 201 pour la scintigraphie parathyroidienne.

% La scintigraphie sestamibi-TC99m :

Le sestamibi est un cation lipophile hautement spécifique du tissu parathyroidien
anormal, qui subit un passage passif a travers la membrane cellulaire et mitochondriale, puis
reste piégé a l'intérieur des mitochondries du fait d’'un potentiel transmembranaire élevé. Il
s’accumule ainsi de maniére stable.

Le sestamibi est aussi capté par la thyroide. Il faut donc utiliser des outils techniques
pour discriminer ces deux fixations et détecter les glandes parathyroides dans [I'aire
thyroidienne. Il existe trois grands types de méthode : les méthodes de soustraction, les

méthodes cinétiques et les méthodes topographiques.

Méthodes dites « de soustraction » : Leur principe est de soustraire une image acquise

avec le sestamibi (image de captation de la thyroide et la (ou les) parathyroides anormales (s))
d’une image acquise avec un traceur purement thyroidien, pertechnétate-99mTc (99mTcO4 2 -)

ou iode 123.
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Méthodes « cinétiques » : Elles sont fondées sur la différence de cinétique de captation

du sestamibi dans le tissu thyroidien et parathyroidien anormal (adénomateux ou

hyperplasique), le premier éliminant plus rapidement le sestamibi

Méthodes « topographiques »: La différentiation topographique de la captation

thyroidienne et de la captation nodulaire rétrothyroidienne est une autre possibilité pour
détecter les parathyroides anormales situées dans l'aire thyroidienne. Les clichés cervicaux en
incidence oblique antérieure avec rotation de la téte, modifiant les rapports anatomiques entre la
thyroide et des parathyroides un peu postérieures et non accolées a la thyroide, sont un apport
trés important. [33]

La scintigraphie sestamibi-TC99m a une sensibilité de plus de 90 % dans I'adénome
solitaire, mais tres faible dans la maladie multiglandulaire. La spécificité est de 95 %. Elle
identifie les adénomes ectopiques, en particulier les adénomes médiastinaux, qui ne sont pas
détectés par I'échographie.[35]

Dans la série de T.Bouziane et collaborateurs, la sensibilité de la scintigraphie au
sestamibi était de 89,9% [34]

Dans notre série la scintigraphie au sestamibi a été réalisée chez 81,82% des patients et a

présenté une sensibilité de 88,88%, ce qui rejoint I’étude de T.Bouziane.
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Figure 21 : Scintigraphie de soustraction sestamibi. L’'image de soustraction met en évidence un
foyer unique de tissu parathyroidien se projetant sur la partie inféro-externe du lobe droit.
Adénome para- thyroidien droit [32].

> Indications :
La scintigraphie parathyroidienne est un examen de localisation. Elle ne doit pas étre

utilisée pour poser le diagnostic positif d’'une hyperparathyroidie, qui est biologique. Son niveau

d’indication est variable selon la situation clinique :

a. 3 HPT persistante ou récidivante aprés chirurgie, quelle que soit I’origine de
I’HPT :
Indications reposant sur des essais avec répartition aléatoire des sujets, méta-analyses,
passages en revue systématiques :
Les risques liés a la reprise chirurgicale imposent une imagerie préopératoire précise,
avec deux imageries concordantes.
La scintigraphie et I’échographie cervicale peuvent suffire en cas de concordance,
notamment sur une image solitaire cervicale ;
Une IRM ou une TDM sont utiles pour la localisation anatomique d’un foyer

scintigraphique ectopique cervical ou médiastinal pouvant modifier la voie d’abord chirurgicale.
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a. 4 Premiere intervention pour HPTP, selon I’approche chirurgicale envisagée

(chirurgie exploratrice cervicale bilatérale ou chirurgie ciblée) :

Indications reposant sur des essais avec répartition aléatoire des sujets, méta-analyses,
passages en revue systématiques :

L'imagerie scintigraphique ou échographique est indispensable avant d’envisager une
chirurgie ciblée. L’association des deux techniques permet une meilleure discrimination entre
nodule thyroidien et Iésion (adénome ou hyperplasie) parathyroidienne cervicale.

Indications reposant sur des travaux d’expérimentation ou d’observation fiable
L’imagerie scintigraphique et/ou échographique est recommandée en cas d’antécédent de

chirurgie thyroidienne (ou cervicale autre).

Indications reposant sur d’autres éléments probants lorsque les conseils se fondent sur
des avis d’experts et sont validés par des instances faisant autorité :

La concordance sur une image solitaire serait en faveur d’'un adénome unique ;

Les ectopies majeures (notamment médiastinale basse) sont rares (2-3 % des HPT-I) mais
peuvent justifier pour certains auteursl’imagerie scintigraphique préopératoire systématique.
Lorsque la scintigraphie détecte une ectopie médiastinale, une imagerie anatomique
complémentaire est souhaitable avant chirurgie (IRM, TDM injecté, ou TEMP-TDM) ;

De méme, certains chirurgiens notent une réduction du temps opératoire de I’exploration
cervicale bilatérale lorsque I'imagerie oriente vers un cO6té pour débuter I'intervention, ce qui

permet I’exploration des autres gites parathyroidiens pendant I’analyse extemporanée.

% Scintigraphie par émission de positons :

La scintigraphie par émission de positons apres injection de méthionine marquée au
carbone est une méthode qui reste encore dans le domaine de la recherche clinique.

Sa sensibilité peut aller jusqu’a 100% avec une valeur prédictive positive d’environ 98%.
Sa supériorité semble liée a une détection de lésion plus petite ou ectopique pouvant passer

inapercue sur les autres modalités d’imagerie [36].
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% TEP ala 18F-Choline dans le bilan de I'hyperparathyroidie :

La choline radiomarquée est un analogue des phospholipides qui est intégré dans les
membranes des cellules en prolifération et son absorption est augmentée par la
stimulation de la choline kinase. Il a été démontré que la régulation des phospholipides
dépendants des cholines kinases est liée a la sécrétion de PTH dans les
hyperparathyroidies. Il existe plusieurs protocoles d’acquisition décrits dans la littérature
avec nhotamment des activités injectées allant de 1,5 a 3,2 MBq/kg, et des acquisitions
allant de 0 a 120 minutes aprés l'injection. En comparaison a la scintigraphie
parathyroidienne au 99mTc-MIBI (acquisition planaire, SPECT ou SPECT-CT avec une
technique double phases ou double traceur) les performances diagnostiques de la TEP-
Choline restent globalement plus élevées (sensibilité plus élevée et spécificité
comparable). Sur une population de 24 patients atteints de HPT, I'étude pilote de Lezaic
et al. avait montré une sensibilité et une spécificité de 92 et 100% pour la TEP-Choline
contre respectivement 49 et 100% pour la 99mTc-MIBI SPECT- CT, 46 et 100% pour la
scintigraphie 99mTc-MIBI / pertechnétate et 44 et 100% pour la scintigraphie 99mTc-
MIBI double phase. Concernant la scintigraphie double traceur 131lode-MIBI, Michaud et
al. ont démontré des performances équivalentes a la TEP-Choline avec une sensibilité
évaluée a 94% chacune. En comparaison a I’échographie cervicale, la PET-Choline a
démontré une performance diagnostique nettement supérieure. Une étude rétrospective
réalisée par Thanseer et al., a montré une sensibilité et une VPP de 100% et de 96,3% de

la TEP Choline contre 69,3% et 87,1% pour I’échographie

6. Le couplage échographie-scintigraphie :

Méme si I'adénome parathyroidien est en position non ectopique et de bonne taille, dans
10 a 15 % des cas, la scintigraphie ne montre aucune fixation. Bien que cette découverte soit

inhabituelle, elle ne doit pas remettre en cause le diagnostic de localisation établi par
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I'échographie si celui-ci est suffisamment sdr. En revanche, la scintigraphie peut montrer une
image de fixation évidente qui ne correspond a aucune image précise lors de I'échographie.
Dans ce cas, il faut refaire I'échographie en la centrant sur la région suspecte. Cela permet
souvent de retrouver une anomalie qui était passée inapercue lors de la premiere échographie.

Dans la plupart du temps, I’échographie montre une image assez probable, mais non
certaine et la scintigraphie montre une fixation discrete, insuffisante a elle seule pour conclure :
si le siege de ces deux anomalies concorde, on peut affirmer avec une grande confiance qu’il
s’agit bien de I’adénome parathyroidien recherché et orienter ainsi un geste chirurgical localisé
[37].

Dans la série de T.Bouziane qui comportait 48 patients ayant subi une
parathyroidectomie pour une HPTP, I'échographie permettait de prédire correctement les
résultats chirurgicaux chez 85,5 % des patients et la scintigraphie chez 89,6 % des cas. Sur 7
patients ayant eu une échographie négative, la scintigraphie avait correctement prédit les
résultats chirurgicaux dans 4 cas. L’échographie avait permis de prédire correctement les
résultats chirurgicaux chez 2 patients sur 5 présentant une scintigraphie négative.

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.

7. La tomodensitométrie cervico-thoracique :

Le scanner est une technique irradiante. Une étude a montré qu’il délivre une exposition
significativement plus élevée que celle de la scintigraphie MIBI. Il est nécessaire d'injecter un

produit de contraste iodé pour effectuer un scanner parathyroidien. Ainsi, il ne doit pas étre
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utilisé chez les personnes qui sont intolérantes a ces produits et des mesures de précaution
doivent étre prises chez les insuffisants rénaux [38].

Il nest pas demandé systématiquement en cas d’hyperparathyroidie. La plupart des
auteurs le réalise donc en cas de négativité ou de discordance des examens échographiques et
scintigraphiques. Il est également indispensable en cas de récidive ou de persistance
d’hyperparathyroidie primaire apres chirurgie. Le scanner reste performant pour visualiser les
adénomes parathyroidiens ectopiques et les zones qui restent aveugles a I’échographie comme
les aires rétro-trachéales ou rétro-cesophagiennes ou I|'air géne le passage du faisceau
ultrasonore. Afin de couvrir les sites de localisation ectopique, I'étude scanographique doit
explorer de la région pharyngée a la région sous-carinaire. [32,38]

Les avantages du scanner sont la reproductibilité de I’examen qui est beaucoup moins
opérateur-dépendant que I’échographie et I'acces facile a la technique mais I'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.[32,33]

Le scanner 4D est quant a lui particulierement performant en cas d’hyperparathyroidie
primaire, une sensibilité de 82 % et une spécificité de 92 % du scanner ont été retrouvées apres
négativité du couple échographie scintigraphie.

Dans notre série la TDM cervicothoracique a été realisée chez 2 patients (18,18%) avec

une sensibilité de 100%.

-51 -



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

Figure 22 : Adénome parathyroidien ectopique. L’adénome est situé dans le médiastin, au
contact de la crosse aortique, de la trachée et de I’cesophage (A noter les rapports
anatomiques précis gu’apporte le scanner pour le chirurgien) [38].

8. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

Elle est réalisée avec des séquences en pondération T1 et T2 et en saturation de graisse
apres injection de gadolinium avec gating cardiaque pour I'exploration du médiastin dans le but
de diminuer les artefacts dus aux battements cardiaques. L’adénome parathyroidien typique est
en hyposignal T1, hypersignal T2 et hypersignal franc apres injection de chélates de gadolinium.
Dans 40 % des cas, le signal n’est pas typique, il devient hyposignal T1-T2 en cas de fibrose et
hémorragie, hypersignal T1-T2 en cas d’hémorragie subaigué, la lésion n’est alors reconnue que
grace a sa localisation. La sensibilité de I'IRM est de 42-88 % et augmente a 94 % si combinée a

la scintigraphie au sestamibi. [32,33]

8.1.Méthodes d’explorations invasives :

Elles sont sollicitées lorsque les méthodes non invasives sont insatisfaisantes ou non
contributives. Elles sont représentées essentiellement par le dosage veineux sélectif et étagé a la

recherche d’un gradient de PTH et I'artériographie.
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9. Cathétérisme veineux étagé avec dosage immédiat de PTH : imagerie
biologique [39]

Avant 'avénement de l'imagerie médicale moderne, la cartographie de PTH a été utilisée
comme technique d'exploration des adénomes parathyroidiens depuis les années 1970 et a été

décrite par de nombreux auteurs comme la plus performante des méthodes de localisation.

% Technique :

Les prélevements de sang sont réalisés sur tube EDTA, aprés désinfection cutanée et
anesthésie locale, ponction de la veine fémorale commune droite et introduction d’une une sonde
5F (MPA2 Cordis). Un cathétérisme cervico-thoracique permet d’obtenir 15 a 20 préléevements
dans les veines jugulaires internes droite et gauche, du tronc brachiocéphalique (TBC) droit et
gauche, des veines sous-claviéres 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
sont 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 hyper-sélectif, qui a I'avantage de localiser plus précisément le foyer,

mais qui comporte davantage de risque veineux.

% Indications :
Le cathétérisme veineux étagé par cartographie de PTH constitue un examen d’aide a la
localisation des adénomes parathyroidiens difficiles a repérer dans les cas suivants :
< Imageries en faveur d'un foyer ectopique médiastinal ou ectopique cervical profond.
% HPTP diagnostiquée a PTH normale avec imageries négatives.
< Persistance ou récidive d’HPTP aprés premiere chirurgie infructueuse par cervicotomie
blanche ou insuffisante.
< HPTP diagnostiquée avec imageries discordantes.

< HPTP symptomatique a PTH normale et imageries négatives.
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Figure 23 : Cartographie de PTH pour une parathyroide ectopique
en position cervicale profonde/39/.
Commentaire (Figure 8) : La scintigraphie au MIBI a localisé un foyer hyperfixant au pole

inférieur gauche, qu’une incidence en oblique antérieur gauche a permis de situer en position
profonde. La cartographie confirme la présence probable d’un adénome inférieur gauche
dominant en raison d’une sécrétion majoritaire dans cette zone. Le prélevement dans la veine
thyroidienne inférieure gauche montre une sécrétion de PTH trés importante, révélatrice de la

proximité de la source.

10. Artériographie :

L'injection angiographique sélective des artéres thyroidiennes inférieures de la thyroide
permet de mettre en évidence dans 25 a 70 % des adénomes parathyroidiens. Des complications
importantes attribuables a cette technique ont été rapportées et comprennent un infarctus
embolique du systéme nerveux central et une tétraplégie. En conséquence de ces risques
potentiels et en raison de [I’'amélioration de I'imagerie non invasive, l'artériographie

parathyroidienne sélective est rarement pratiquée a [I'heure actuelle. Une modalité
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artériographique plus sélective est I'angiographie par soustraction numérique super sélective. Il
s'agit d'une méthode trés sensible pour la localisation du tissu parathyroidien ectopique et peut
étre indiquée chez les patients souffrant d'une HPTP persistante chez qui les méthodes non
invasives précédentes n'ont pas permis d'identifier I'adénome dans une localisation habituelle
[401.

L'IRM cervico-thoracique ainsi que les méthodes invasives de localisation comme le
cathétérisme veineux étagé avec dosage immédiat de PTH et l'artériographie n’ont pas été

réalisés dans notre série.

11. Formes cliniques :

11.1. Formes asymptomatiques :

L'absence de complication fracturaire, de lithiase et de myopathie sont les
caractéristiques qui distinguent les formes asymptomatiques. 80 % des cas d'HPTP sont
représentés par ces formes. C'est autour de ces formes que les controverses pour la décision
chirurgicale sont les plus apres. Cependant, les sujets asymptomatiques sont considérés comme
a risque et justifient une chirurgie en raison d'anomalies biologiques importantes,
d'ostéoporose, d'dge jeune ou de modifications significatives du suivi qui exposent a des risques
de complications. Les criteres d'indication de chirurgie pour les patients asymptomatiques ont
été proposés par le National Institute of Health en 1991, mais ils ont été modifiés en 2002,
2009, 2013 et enfin de 2022 lors du « The Fifth International Workshop on the Evaluation and
Management of Primary Hyperparathyroidism »[41]. Le degré d'hypercalcémie est la premiere
évolution notée dans les dernieres recommandations. La deuxiéme évolution concerne le seuil
DMO a -2,5 T pour au moins un site : rachis, 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, l'indication opératoire est portée car non seulement la diminution de la

fonction rénale affecte I'élévation de la secrétion parathyroidienne, mais elle pourrait également
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aggraver l'ostéoporose apres ajustement par I'dge et le taux de PTH. Le dernier facteur retenu
dans les trois consensus est I'dge inférieur a 50 ans, qui est exposé a un risque plus élevé de

progression de la maladie en raison de la longévité.[42]

11.2. Formes normocalcémiques :

Il est impératif d’écarter les causes de I'hyperparathyroidie secondaire et de I'élévation du
PTH. Avant d'envisager une chirurgie parathyroidienne, le diagnostic est souvent difficile et
nécessite des mesures de calcémie ionisée et/ou un test de charge calcique en milieu spécialisé.
Cependant, ces formes biologiquement modérées ne sont pas exemptes de problémes. Lowe
[42] a suivi 29 femmes dont les tableaux biologiques d'HPTP normocalcémique ont montré une
perte annuelle de plus de 10% a au moins un site de chez 20 % des patientes et 41 % vont
développer une maladie parathyroidienne.

Dans notre série 2 cas présentaient une calcémie normale.

11.3. Hyperparathyroidie et grossesse :

Comme le suggére la littérature qui ne fait état que d'observations sporadiques, la
découverte d'une hyperparathyroidie pendant la grossesse est exceptionnelle [43]. Une équipe
en Floride an étudié 32 cas d'hyperparathyroidie gravidique sur 4500 femmes qui ont été
opérées pour hyperparathyroidie durant une période de six ans, ce qui représente une
prévalence inférieure a 1 %[44] . Les auteurs soulignent la probable sousestimation des cas en
raison de la bonne tolérance des hypercalcémies modérées. Cependant, il est important de
considérer la gravité de la situation lorsque les médecins sont confrontés a cette maladie. En
effet, les conséquences les plus courantes de I'hypercalcémie sont les suivantes :

% Chez la meére, la survenue de lithiases rénales symptomatiques ou d’un hyperemesis
gravidarum. Le pronostic vital peut étre engagé lors de poussées de pancréatites aigués,
de troubles du rythme, de manifestations psychiatriques ou de crises hypercalcémiques.

< Chez I'enfant, le retard de croissance intra-utérin, la prématurité et I’hypotrophie feetale

sont a craindre, avec de réels risques de mort feetale in utero. Aprés la naissance, le

- 56 -



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

nouveau-né peut présenter une hypocalcémie qui se traduit par une tétanie postnatale.
Une hypoparathyroidie permanente et définitive peut étre observée. En effet, le calcium
traverse rapidement le placenta alors que la parathormone et la calcitonine ne passent pas
la barriere placentaire [45]. Ainsi, I’hypercalcémie maternelle engendre la suppression de la
fonction endocrine parathyroidienne du feetus, entrainant aprés la naissance, une

hypocalcémie lorsque disparait I'apport de calcium maternel

11.4. Hyperparathyroidie primaire familiale :

Plus de 10 % des cas d'hyperparathyroidie primaire sont liés a une mutation germinale,
gue ce soit dans un contexte familial syndromique (NEM 1, 2 ou 4, hyperparathyroidie primaire-
jaw tumor syndrome), ou non syndromique : I'hyperparathyroidie primaire familiale isolée [74].
L'intérét du diagnostic génétique, aujourd'hui disponible en routine, est d’orienter la prise en
charge thérapeutique pour le propositus et de permettre une prise en charge éventuelle des

apparentés.

a. Forme syndromique :

a. 1 La néoplasie endocrinienne multiple type 1 (NEM1) :

C’est la plus fréquente des formes syndromiques d’HPTP, elle est en rapport avec une
mutation de MENT, gene suppresseur de tumeur codant pour une protéine nucléaire jouant un
role dans la prolifération cellulaire, la régulation de la transcription de genes, la réplication et la
réparation de I’ADN et le contréle du cycle cellulaire. La transmission est autosomique
dominante, I'HPTP est trés fréquente avec une pénétrance de 90 % a I’dge de 50 ans, en rapport
avec une atteinte multiglandulaire avec un fort risque de récidive postopératoire et associée a
une atteinte d’autres tissus endocrines : 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 également compléter le tableau clinique a type de lésions cutanées
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diverses (lipomes, angiofibromes, lentigines, naevi, mélanomes.), ou bien des lésions du systeme
nerveux central (épendymomes, méningiomes) et rarement des tumeurs viscérales

(myosarcomes, léiomyomes). [46,47]

a. 2 La néoplasie endocrinienne multiple type 2 (NEM2)

Dans la NEM 2 (anciennement NEM 2A), I'HPTP est retrouvée dans 20 a 30 % des cas et
est associée au phéochromocytome et au carcinome médullaire de la thyroide, en rapport avec
un ou plusieurs adénomes parathyroidiens. La transmission est autosomique dominante, en
rapport avec une mutation de RET, codant pour c-Ret, une protéine kinase transmembranaire
largement exprimée dans I'organisme. L’HPTP n’est pas vue dans la NEM 3 (anciennement NEM
2B) et les cancers médullaires thyroidiens familiaux. Dans 95 % des cas, la mutation est héritée
de I'un des parents ; dans 5 % des cas, elle est de novo. L'enquéte génétique familiale est cruciale
car elle permet d'identifier les personnes présentant une mutation et d'indiquer une chirurgie

prophylactique pour le carcinome médullaire de la thyroide.[12,46]

a. 3 Hyperparathyroidie Jaw Tumor Syndrom :

L'HPTP-JT est plus rare, de transmission autosomique dominante et associe une HPTP a
des tumeurs ossifiantes de la mandibule ou du maxillaire, distinctes des tumeurs brunes
classiqguement décrites dans I'HPTP, et moins souvent des kystes rénaux et/ou des tumeurs de
l'utérus. Dans 15 % des cas, I'HPTP est causé par un carcinome parathyroidien. Elle est le résultat
d'une mutation germinale de HRPT2, qui codant pour la parafibromine, une protéine répandue
dont le role de suppresseur de tumeur est encore mal défini. Elle interagit avec c-Myc et le

cytosquelette et participe a la régulation du cycle cellulaire.[46]
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b. Formes non syndromiques :

b. 1 Hyperparathyroidie familiale isolée :
Chez I'enfant, I'hyperparathyroidie familiale isolée est cliniquement définie comme une
HPTP dans un contexte familial, sans criteres de NEM, de syndrome HPT-JT ou de HHF. Elle peut
étre liée a plusieurs mutations (Tableau 4), mais une mutation n'est pas toujours trouvée,
suggérant que d'autres geénes peuvent étre impliqués dans la pathogenése des adénomes
parathyroidiens[46]. Une HPTP non syndromique en rapport avec une mutation faux sens de la

PTH aurait été décrite. [48]

b. 2 Hypercalcémie familiale hypocalciurique :

L'hyperparathyroidie familiale isolée doit étre distinguée de [I'hypercalcémie
hypocalciurique familiale, une maladie familiale le plus souvent asymptomatique qui se
caractérise par une calcémie élevée des I'enfance et une hypocalciurie avec un ratio de clearance
du calcium rapporté a la clearance de la créatinine souvent inférieur a 0,01. L'HHF provoque une
modification du "set point" de la calcémie, ne nécessite pas de traitement et ne peut pas étre
guérie par une parathyroidectomie, qui ne doit pas étre pratiquée. La majorité des formes d'HHF
sont liées a une mutation inactivatrice du récepteur au calcium. Un tableau d'hypercalcémie
néonatale sévére peut étre observé en cas d'homozygotie ou d'hétérozygotie composite d'alleles
inactifs de CaSR. La génétique peut aider a différencier I'hyperparathyroidie primaire d'une
hypercalcémie hypocalciurique familiale, en particulier si le rapport UCCR est compris entre 0,01

et 0,02.[12,49]
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Tableau V : Formes syndromiques et non syndromiques familiales d’hyperparathyroidie[12].

Syndrome Age de début Pathologie Gene impliqué Protéine codée Chromosome
NEM 1 20-25 Hyperplasie, adénome(s) MENI Ménine 11q13
NEM 2 > 30 Adénome(s), hyperplasie RET RET 10g11.2
NEM 4 30-74 Adénome (s) CDKN1b p2 7kt 12q13
HHF Tout dge Hyperplasie modérée des CaSR, GNAII, CaSR, Gull, AP2 3q21.1, 19pl3,
parathyroides AP2S1 19q13.2-13.3
HPTNS 0-6 m Hyperplasie importante des CaSR CaSR 3g21.1
parathyroides
HPTIIT >30 1 ou 2 adénomes kystiques, 10- CDC73 Parafibromine 1g31.2
15 % de carcinomes
HPTFI NR Adénome(s) MENI, CDC73, Ménine, parafibromine, 11q13, 1g31.2,
CaSR, CDKNla, 2b CaSR, p21, pl5etpl8 3g21.1, 6p21.3,
et 2¢ 9p21 et 1p32

(NEM : néoplasie endocrinienne multiple, HHF : hypercalcémie hypocalciurique familiale, HPTNS : hyperparathyroidie primaire néonatale sévere,
HPT-JT : hyperparathyroidie primaire-jaw tumor syndrome, HPTFI : hyperparathyroidie familiale isolée)

11.5. Carcinome parathyroidien :

Cette présentation clinico-biologique sévere de I'hyperparathyroidie primaire est rare et
ne représente que moins de 1 % des cas. Le sexe ratio est de 1. Les symptomes d'hypercalcémie
sont fréquemment présents, avec des signes ostéoarticulaires (douleurs, chondrocalcinose,
ostéoporose, tumeurs brunes), digestifs (épigastralgies, ulcere, constipation, douleurs
abdominales et pancréatites) et rénaux (néphrocalcinose, lithiase ou insuffisance rénale) et des
manifestations cardiovasculaires (hypertension artérielle, troubles du rythme). La tumeur peut
étre palpable et peut étre plus ou moins associée a des adénopathies ou a une paralysie
récurrentielle. Bien que la parathormonémie soit tres élevée, en moyenne 5 a 10 fois la normale,
et que la calcémie soit tres élevée également, fréquemment supérieure a 3,5 mmol/L, il n'existe
pas de valeur seuil permettant d'affirmer le diagnostic. De méme, il n'y a pas de caractéristiques
échographiques pathognomoniques, et si un carcinome est soupconné, la cytoponction est
déconseillée afin d'éviter une dissémination métastatique sur le trajet de ponction [50]. Le
traitement implique une résection en bloc de la tumeur et du lobe thyroidien homolatéral, ainsi
gu'un curage médiastinorécurrentiel homolatéral, plus ou moins un curage latérocervical. Il est

donc important de préciser le diagnostic avant la chirurgie afin de pouvoir effectuer une
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intervention appropriée. La place de la radiothérapie est controversée car la chimiothérapie n'est

pas efficace [51].

12. Diagnostic différentiel :

12.1. Hypercalcémie des affections malignes :

La survenue d’une hypercalcémie au cours de I’évolution d’un cancer est un événement
fréquent puisque son incidence annuelle a été estimée a 150 nouveaux cas par million
d’habitants. Cependant, toutes les néoplasies n'ont pas la méme probabilité de se compliquer
par une hypercalcémie : cet événement est fréquent dans les cancers bronchiques, les
épithéliomas de la téte et du cou, le cancer du sein et certaines hémopathies malignes telles que
le myélome multiple. Dans tous les cas, une ostéolyse intense qui résulte d'un découplage entre
I'ostéoformation et l'ostéorésorption est le mécanisme initial de I'hypercalcémie. La capacité
d'élimination rénale du calcium est rapidement dépassée par le flux de calcium rentrant dans le
liquide extracellulaire, surtout s'il existe une insuffisance rénale ou une augmentation de la

réabsorption tubulaire du calcium. L’hypercalcémie apparait et s’aggrave alors rapidement[52].

a. Hypercalcémie humorale des cancers (HHC) :

L'HHC est un syndrome survenant chez les patients atteints de néoplasies solides, le plus
souvent a la suite de la production tumorale d'un facteur humoral circulant (endocrine) qui cause
I'hnypercalcémie. Tout facteur endocrine hypercalcémiant sécrété par une tumeur maligne
pourrait étre a l'origine du syndrome d'HHC, théoriquement. En pratique, ce syndrome implique
la sécrétion d'un peptide lié a I'normone parathyroidienne PTH-rP par la tumeur[52]. La mesure
de la concentration de la PTH-rP permet donc de différencier une HHC d’une pathologie

thyroidienne[53].
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b. Ostéolyse locale maligne (OLM) :

L'OLM représente 20 % des hypercalcémies qui compliquent les cancers. Le mécanisme
est une augmentation de la résorption ostéoclastique, activée selon un mécanisme paracrine par
des cellules malignes infiltrant la moelle osseuse et sécrétant des cytokines. Ce syndrome est
typiquement observé au cours du cancer du sein. La calcémie est élevée, la phosphatémie est
généralement normale et la calciurie est trés élevée, ce qui indique une entrée massive de
calcium osseux dans le liquide extracellulaire. Les concentrations basses de PTH, de calcitriol et

de production d'AMPc sont adaptées a I'hypercalcémie[52].

c. Hypercalcémie au cours des hémopathies malignes :

Dans 20 a 40 % des cas, une hypercalcémie est un événement fréquent au cours de
I'évolution du myélome multiple. Au cours de ce dernier, I'augmentation de la résorption
osseuse nhette est principalement due a un accroissement du nombre et de l'activité des
ostéoclastes sous l'influence de nombreux médiateurs sécrétés par les cellules myélomateuses.
Une hypercalcémie peut étre observée au cours d’autres hémopathies, telles que la leucémie
lymphoide chronique, la leucémie myéloide chronique et les leucémies aigués ; cependant, la
survenue d’une hypercalcémie au cours de ces maladies est suffisamment rare pour qu’une autre
cause d’hypercalcémie (avant tout une hyperparathyroidie primitive) soit cherchée avant

d’attribuer ’hypercalcémie a I’hémopathie elle-méme[52].

d. Hypercalcémie au cours du phéochromocytome :
La découverte d’une hypercalcémie chez un patient porteur d’'un phéochromocytome
doit, avant tout, faire envisager leur association au sein d’'une néoplasie endocrinienne multiple
(NEM) de type 2. En dehors de cette situation, I’hypercalcémie peut étre due a la sécrétion

tumorale de PTH-rP [52].
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e. Hypercalcémie associée aux tumeurs endocrines du pancréas :

Les tumeurs endocrines du pancréas peuvent, comme le phéochromocytome, s’associer a
une hyperparathyroidie primitive dans le cadre d’une NEM de type 1. La sécrétion par la tumeur
elle-méme de PTH-rP est une deuxieme possibilité. Enfin, un grand nombre de ces tumeurs est
capable de sécréter de grandes quantités de peptide intestinal vasoactif (VIP) dont il est probable

gu’il puisse activer la résorption osseuse [52].

12.2. Maladies granulomateuses :

Une majorité de patients atteints de sarcoidose a une hypercalciurie et 10 a 20 %
développent une hypercalcémie au cours de I'évolution de leur maladie. Le mécanisme
physiopathologique admis associe une augmentation des entrées d’origine digestive et osseuse,
a une diminution de la capacité du rein a excréter le calcium en raison d’une insuffisance rénale
liée a une néphropathie interstitielle spécifique. En plus de la sarcoidose, une hypercalciurie et
une hypercalcémie peuvent compliquer [|'évolution de plusieurs autres granulomatoses de
diverses origines : infectieuse (tuberculose, histoplasmose, lepre), non infectieuse (granulomes a
corps étrangers [silicone, paraffine], bérylliose, maladie de Wegener, maladie de Crohn,

granulome éosinophile) ou maligne dans le cadre de maladies lymphoprolifératives [52,54].

12.3. Endocrinopathies :

Les hypercalcémies souvent modérées peuvent étre le résultat de certaines
endocrinopathies comme l'insuffisance surrénale, I'hyperthyroidie ou le phéochromocytome. En
général, ils résultent d'une résorption osseuse accrue, ce qui rend le rein incapable d'éliminer la

surcharge calcique produite [55].

12.4. Intoxication a la vitamine D :

Une hypercalcémie peut survenir au cours d’un traitement, a dose excessive, par la
vitamine D ou I'un de ses métabolites. Les mécanismes principaux sont alors une augmentation

de I'absorption intestinale du calcium et une augmentation de la résorption osseuse nette,
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résultant d’une exacerbation des effets biologiques des métabolites de la vitamine D. Les
traitements par alfacalcidol ou par calcitriol, utilisés chez les patients ayant une ostéodystrophie
rénale, sont assez fréquemment responsables d’hypercalcémie, d’autant plus que la capacité

d’excrétion rénale du calcium est réduite chez ces patients [52].

12.5. Syndrome des buveurs de lait ou Syndrome de Burnett :

Il est associé a une hypercalcémie, une alcalose métabolique et une insuffisance rénale et
est secondaire a une consommation excessive de calcium ou a des traitements antiacides
antérieurs. Ce syndrome est maintenant trés rare grace aux nouveaux traitements des ulcéres
gastroduodénaux, en particulier les protecteurs gastriques non absorbables. 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 [55].

12.6. Traitement par le lithium :

Le lithium stimule in vitro la prolifération de cellules parathyroidiennes ainsi que la
synthése de la PTH par des cellules parathyroidiennes adénocarcinomateuses ou hyperplasiques.
Certaines personnes qui recoivent du lithium pendant une période prolongée présentent une
hypercalcémie qui est liée 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 [52].

12.7. Hyperparathyroidie secondaire :

L’hyperparathyroidie secondaire (HPS) se définit pagmenéation 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 post-ménopausique. L’insuffisance rénale chronique,
I'insuffisance en vitamine D et les anti-résorbeurs puissants (bisphosphonates oraux et

parentéraux et le dénosumab) en sont les causes les plus fréquentes. Des examens
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complémentaires sont indispensables pour discriminer entre les différents diagnostics

différentiels [56].

12.8. Hyperparathyroidie tertiaire :

L’hyperparathyroidie tertiaire (HPTt) est présente chez 25 a 50 % des patients
transplantés rénaux [57]. L'hyperparathyroidie tertiaire est généralement observée en cas
d’hyperparathyroidie secondaire de longue date ou au stade terminal de néphropathies

évoluant depuis plusieurs années.

lll. Traitement:

1. But

Le but du traitement est de guérir la maladie, d'améliorer la qualité de vie du patient et

de prévenir les complications.

2. Moyens :

2.1. Mesures hygiéno-diététiques [58]:

En cas d’absence totale de symptémes, de T-score > 2,5 sur tous les sites et d’age
supérieur a 50 ans, la surveillance est alors une alternative a la chirurgie pour des patients qui
ne souhaitent pas se faire opérer et qui réunissent les conditions suivantes :

< Hydratation abondante.

< Alimentation normocalcique d’environ 1g/j. Une restriction de l'apport en calcium
pourrait causer un stimulus supplémentaire au tissu parathyroidien anormal.

< Correction de la carence en vitamine D car I'hypovitaminose D est également liée a une
augmentation du risque postopératoire d'hypocalcémie et du syndrome des os affamés,

également connu sous le nom de « Hungry Bone Syndrom ».
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< Eviction des diurétiques thiazidiques et du lithium.
< Controle de la calcémie tous les 6 mois.

« Densitométrie annuelle.

2.2. Traitement médical :

a. Traitement de I’hypercalcémie :

a. 1 Larehydratation intraveineuse :

Il est généralement recommandé d’administrer entre 2 et 4 litres de solution saline
isotonique par jour comme premier traitement. La quantité de liquide a administrer est guidée
par la sévérité de I’hypercalcémie et par la présence d’autres pathologies comme l'insuffisance
cardiaque par exemple. Si de grandes quantités de liquide sont utilisées, il est important de
suivre les électrolytes. La réhydratation permet une diminution de la calcémie, de 0.4 a 0.6
mmol/l par diminution de I’hémoconcentration, mais rarement sa normalisation. Chez les
patients fragiles, une surveillance hémodynamique et diurétique est nécessaire pour éviter une

surcharge volémique. [59]

a. 2 Diurétiques de I’anse :

Les diurétiques de I’anse comme le furosémide ou le torasémide peuvent étre associés a
la réhydratation. Les deux raisons de les administrer sont de faciliter I'excrétion urinaire du
calcium et d'éviter une surcharge volumique. L’expansion volumique doit toujours précéder
I’ladministration d’un diurétique de I'anse. Chez la personne agée souffrant d’insuffisance
cardiaque, il est particulierement important d’éviter la surcharge volumique. De petites doses
(par ex. furosémide 10 ou 20 mg iv) sont souvent suffisantes. Si nécessaire, de plus hautes
doses a répéter chaque 4 a 6 heures peuvent étre administrées. Dans ces situations, on préférera
utiliser le diurétique de I’anse en perfusion intraveineuse continue. Si la tolérance au remplissage

liquidien est bonne, un diurétique de I’anse n’est souvent pas nécessaire[60].
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a. 3 Biphosphonates :

Les biphosphonates constituent un traitement de choix dans I’hypercalcémie sévere
incontrolable par les mesures générales. Leur intérét repose sur leur effet inhibiteur des
ostéoclastes (favorisant I’apoptose de ces derniers). Chez les patients présentant une
hypercalcémie, la résorption osseuse est en effet accrue, en raison d’une activation des
ostéoclastes. L'efficacité du pamidronate (60 a 90 mg en 4 heures) et de 'acide zolédronique (4
mg en 15 minutes dans 100 ml de sérum physiologique) a été démontrée dans cette indication.
L’administration est contre-indiquée chez les patients présentant une insuffisance rénale

(clearance de créatinine < 30 ml/min)[61].

a. 4 Calcitonine :

La calcitonine augmente la calciurie et empéche la résorption osseuse. Il est conseillé de
recevoir 4 Ul/kg chaque douze heures par voie intramusculaire ou sous-cutanée. Le spray nasal
est une alternative, la dose idéale est de 400 a 800 Ul chaque douze heures. L'avantage de la
calcitonine est son effet rapide, qui atteint son apogée en 12 a 24 heures. Son inconvénient est
qu'il y a un effet de courte durée en raison d'un phénomene d'échappement qui se produit apres
trois jours. Les effets secondaires les plus courants sont les nausées et les vomissements. En
raison de son profil unique, la calcitonine n'est pas appropriée en monothérapie. Elle est
cependant un traitement adjuvant aux bisphosphonates lors d’hypercalcémie sévére (> 4
mmol/l, limite arbitraire). La calcitonine doit étre administrée pendant 2 a 3 jours. Les

bisphosphonates commencent a agir aprés trois jours et ont un nadir aprés sept jours [60].

a. 5 Plicamycine :
Lorsque I'hypercalcémie persiste malgré les mesures précédentes, la plicamycine est
considérée comme la derniere option de traitement. Bien que le plus puissant des agents
hypocalcémiants ; ses nombreux effets indésirables Ilimitent son utilisation: nausées,

vomissements, toxicité hépatique, rénale et médullaire, risque de cellulite au site
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d'extravasation. Il est donc nécessaire de renouveler I'évaluation globale du patient avant de

procéder a cette étape[62].

b. Traitements inhibiteurs de la résorption osseuse :

b. 1 Les cestrogenes et SERM :

Le traitement par cestrogénes chez les patientes ménopausées a été efficace pour réduire
légerement la calcémie (environ 0,5 mg/dl) sans avoir d'impact sur le niveau de la PTH. Bien que
la substitution hormonale puisse étre envisagée en cas de HPTP modérée, il faut bien souligner
que lindication aux oestrogenes chez les femmes post-ménopausées doit étre posée
soigneusement. En raison de leur effet anabolisant sur le tissu osseux, les SERMs («Selective

Estrogen Receptor Modulators») comme le raloxifene peuvent étre envisagés[6,12].

b. 2 La supplémentation en vitamine D :

La 25-hydroxy-vitamine D peut étre substituée chez les patients ayant une HPTP
modérée sans augmentation significative de la calcémie. La substitution de la vitamine D peut
provoquer une hypercalcémie chez ceux qui ont une HPTP plus importante. Ainsi, il est
nécessaire de réaliser cette substitution en surveillant régulierement les niveaux de calcium et de

PTHI[6].

c. Traitement a visée étiologique :

c. 1 Calcimimétiques :
Les calcimimétiques agissent comme un modulateur allostérique du récepteur au
calcium. Ils ont la capacité d’abaisser le niveau de calcémie, de I’excretion urinaire du calcium et
de la PTH durablement mais malheureusement sans effet significatif sur les marqueurs du

remaniement osseux ou sur la DMOI[63].
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Les calcimimétiques n’ont cependant pas un bon rapport colt/efficacité par rapport a la

chirurgie selon une étude américaine[64].

c. 2 Immunothérapie anti-PTH :

C’est une approche thérapeutique appliquée dans le cancer parathyroidien. Le patient est
immunisé par des fragments de PTH bovine et humaine, mélangés a de la PTH humaine intacte
et de I’adjuvant de Freund, le but étant d’obtenir un taux élevé anticorps anti-PTH.

D.Betea a décrit le cas d’une patiente de 50 ans atteinte d'un carcinome parathyroidien
réfractaire et des métastases pulmonaires qui a été immunisé huit fois entre février 2001 et
décembre 2003. Les taux de calcium total et ionisé et de PTH ont été mesurés chaque semaine
pendant 6 mois et régulierement par la suite. Des tomodensitométries thoraciques ont été
réalisées régulierement. A partir de la quatriéme immunisation, les taux de PTH et de calcium
ont diminué et |'état clinique du patient s'est nettement amélioré. La taille des métastases

pulmonaires a diminué de 39 a 71 % par rapport aux valeurs initiales [65].

2.3. Traitement chirurgical :

La chirurgie est le seul traitement efficace de la HPTP, elle est efficace et présente de
rares complications. Elle constitue le traitement de choix chez les patients symptomatiques
ayant des complications de la maladie comme [I'ostéite fibrokystique, la lithiase calcique
récidivante, ou complications gastro-intestinales séveres. Sa place est cependant discutée dans

la forme asymptomatique de la maladie (Tableau 5).

a. Consultation pré-anesthésique :
La gravité de la maladie, I'état général du patient et les tares associées, ainsi que la
technique chirurgicale envisagée, sont pris en compte dans la consultation afin de proposer des

examens supplémentaires (si nécessaire) et la technique anesthésique appropriée [66].
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v/ Etat du patient et gravité de la maladie :

Les patients qui nécessitent une chirurgie des parathyroides varient considérablement,
allant d'une femme de la soixantaine classée ASA 1 avec une hyperparathyroidie primitive
asymptomatique a un insuffisant rénal dialysé ASA 4. Dans le second groupe, le risque et les
complications sont clairement plus élevés. L'interrogatoire examine le retentissement de la
maladie et la liste des médicaments du patient (interactions, anomalies ioniques et
phosphocalciques). L'examen clinique recherche les signes d'hypercalcémie dans le cadre d'une
hyperparathyroidie primitive : déshydratation extracellulaire, polyurie, nausées, vomissements,
troubles de la vigilance ; des anomalies de fréquence ou de rythme cardiaque, une hypertension

artérielle ainsi que le retentissement et la gravité des tares associées [66].

v' La technique chirurgicale envisagée :

La technique de référence reste I'abord bilatéral. En raison de la possibilité d'adénomes
multiples ou de parathyroides surnuméraires, elle comporte une cervicotomie horizontale basse,
sous anesthésie générale le plus souvent, avec exploration de tous les sites parathyroidiens. La
chirurgie mini-invasive unilatérale réduit les complications, les durées d'intervention et les
séjours a I'hopital ; il y a moins de douleur et la cicatrice est plus petite [66]. Finalement, elle

peut étre réalisée sous sédation [67].

v Examens complémentaires :

La plupart des patients arrivent en consultation avec des examens biologiques récents :
bilan phosphocalcique, ionogramme sanguin, fonction rénale. Il est indispensable de rechercher
une anémie. Une acidose (tubulopathie, insuffisance rénale) ou une alcalose (vomissements
répétés dans le cadre d'une hypercalcémie sévére) peut étre recherchée par gazométrie. La
prévalence de I'hypertension artérielle, de I'hypertrophie ventriculaire gauche, de I'altération du
métabolisme glucosé et de la dyslipidémie est élevée chez les patients porteurs d’une HPTP.

Parfois, il est nécessaire d'avoir une consultation spécialisée en cardiologie[66].
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b. Installation :

> L'opéré :

Le patient est placé en décubitus dorsal et l'intervention est effectuée sous anesthésie
générale avec une intubation oro ou nasotrachéale et une assistance ventilatoire. Si I'anesthésie
générale est contre-indiquée, une cervicotomie peut étre effectuée sous anesthésie locale. Un
anneau en caoutchouc suréléve la téte tandis qu'un billot transversal est placé sous les épaules
pour défléchir le cou. Pour éviter les séquelles douloureuses postopératoires et ne pas charger
les muscles soushyoidiens, I'nyperextension doit étre modérée au niveau du rachis cervical

supérieur [68].

> L’opérateur :
La position du chirurgien est doit offrir la meilleure vue latéro-cervicale et médiastinale
supérieure plongeante. Le premier aide fait face au chirurgien et le second se met a la téte du

patient [68].

c. Techniques chirurgicales :

c. 1 Cervicotomie horizontale basse :

< Incision et décollement cutané :

» Tracé de I'incision :

La coupe doit étre effectuée avec une précision extréme, d'environ 2 cm ou un travers de
doigt, au-dessus du relief de la téte des clavicules. Pour la rendre aussi symétrique que possible,
il est nécessaire de la dessiner au crayon. Elle débordede 1T a 2 cm de chaque c6té sur le
relief des muscles sterno-cléido-mastoidiens. Lorsqu'il existe un pli cutané, il est recommandé
de l'utiliser pour réduire 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

-71 -



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

chez le sujet en position debout en situation présternale. Dans le cas de la chirurgie des glandes
parathyroides, l'incision est généralement de 6 a 8 cm de large, et elle sera d'autant plus large
que l'on suspecte l'existence d'un goitre multinodulaire associé qu'il faudra relever pour avoir
suffisamment de jour sur les aires parathyroides a explorer. La peau est incisée au bistouri froid,
lame n° 21, qui traverse la peau et le tissu graisseux sous-cutané ; apres la mise en traction de
la berge supérieure sur la pince d'Allis, nous utilisons le bistouri électrique, qui est utilisé en
mode coagulation et a puissance modérée (20 W). Latéralement, le bistouri électrique est
également utilisé pour inciser les bords internes des muscles peauciers du cou sur environ 20

mm de chaque co6té [68].

> Relévement des lambeaux cutanéograisseux :

Figure 24 : Relévement des lambeaux cutanéograisseux (image du bloc opératoire d’ORL CHU
Mohammed VI Marrakech).

Les veines jugulaires antérieures sont découvertes et laissées en place sur la face

superficielle des muscles soushyoidiens ; ce décollement se poursuit jusqu'au bord supérieur du
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cartilage thyroide. Le lambeau cutanéograisseux inférieur est décollé dans le méme plan
jusqu'au bord supérieur de la fourchette sternale. L’écarteur de Joll est utilisé pour maintenir les
lambeaux supérieurs et inférieurs écartés de facon autostatique, donnant a la plaie opératoire

une forme losangique[68].
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Figure 25 : Décollement sous-cutané/68J.

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

< Ouverture de la loge thyroidienne :

En I'absence d'antécédents chirurgicaux thyroidiens, la loge thyroidienne est toujours
ouverte par une incision verticale de la ligne blanche. Cette zone médiane permet la dissection
identique de chaque hémiloge en commencant par le c6té gauche. Pour ce faire, le muscle
sternohyoidien gauche (l'opérateur est a droite) est saisi par deux pinces d'Allis et maintenu en

traction. La face profonde de l'isthme thyroidien est progressivement libérée a l'aide d'un

-73 -



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

bistouri électrique ou de ciseaux a disséquer, ce qui permet de localiser la face antérieure de
I'isthme. En avancant latéralement, on peut apercevoir le deuxiéme plan plus profond des
muscles sous-hyoidiens, représenté par le muscle sternothyroidien, ce dernier est a son tour
saisi dans les pinces d’Allis et tracté ; la libération sur toute sa hauteur de la face profonde du
muscle sternothyroidien met au jour la totalité des faces antérieure et externe du lobe thyroidien

homolatéral (Figure 10).

Figure 26 : Ouverture de la loge thyroidienne, coupe horizontale /68].

Il faut utiliser les écarteurs de Farabeuf, qui sont positionnés I'un en dehors sur les
muscles sous-hyoidiens et ['autre en dedans sur le lobe thyroidien, afin de poursuivre I'ouverture
latérale de la loge thyroidienne dans de bonnes conditions d'exposition. Entre les écarteurs, dans
le fond du champ opératoire, on peut observer 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 (inconstante) qui sera sectionnée et ligaturée.
A ce stade de l'intervention, le lobe thyroidien est le plus souvent mobilisé et extériorisé. Il n'est
pas rare que le muscle sternothyroidien cravate la partie supérieure du lobe, masquant une
partie de la loge. Dans ces cas, il est important de sectionner cet élément musculaire gracile et
profond dans un but d'exposition afin de baliser le mieux possible I'aire de dispersion des

glandes parathyroides. Nous préconisons également un large effondrement du feutrage
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conjonctif qui recouvre le tronc artériel carotidien primitif, qui est exposé sur toute la hauteur de
la loge thyroidienne et servira de limite latérale de la zone de recherche premiere des glandes
parathyroides. Le tronc carotidien est également un repére extrémement fiable pour la recherche
du nerf récurrent (ce dernier abordant toujours la loge thyroidienne a sa partie basse, apres avoir
croisé a sa face profonde le tronc artériel). Ainsi, grace a ces différents mouvements, nous
exposons un espace ou se dispersent généralement les glandes parathyroides. Les balises de cet
espace sont en dedans le lobe thyroidien et I'axe aérodigestif représenté par la trachée et,
derriére elle, I’ cesophage, en dehors par le tronc artériel carotidien primitif doublé sur sa face
antéro-externe par la veine jugulaire interne, en haut par I’artére thyroidienne supérieure (Figure
12) ; en bas, la loge thyroidienne est largement ouverte sur le médiastin antéro-supérieur et la

loge thymique[68].
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Figure 27 : Ouverture de la loge thyroidienne [65].

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

[o~]

: Relevement des plans musculaires et découverte du corps thyroide

: Section du muscle sternothyroidien.

o 0

: Ligature de la veine thyroidienne latérale.

. Extériorisation du lobe thyroidien : vue du péle supérieur et d’une veine thyroidienne latérale supérieure.

m
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Figure 28 : Aires de recherche des glandes parathyroides.

1. Limite de I'aire de recherche en premiére intention (environ 80 % des glandes s’y trouvent)
2. Limite de l'aire de dispersion des glandes parathyroides (environ 98 % des glandes s’y

trouvent).

< Exploration chirurgicale :

Celle-ci ne pourra démarrer que si I'on a obtenu un champ opératoire completement
exsangue. La recherche des glandes parathyroides est indissociable de celle des autres éléments
contenus dans la partie profonde de la loge thyroidienne et qui croisent la face postérieure du
lobe thyroidien, tels que le nerf récurrent et I'ATI. Les autres éléments de la loge thyroidienne,
tels que les ganglions lymphatiques, le tissu graisseux, les éléments veineux et la corne
thymique, doivent étre reconnus pour les différencier du tissu glandulaire parathyroidien.

Il n'y a pas de stratégie univoque de recherche des glandes parathyroides, et la méthode
utilisée varie selon les opérateurs et, pour de nombreux patients, selon leurs conditions
anatomiques spécifiques ; de facon extrémement pratique, nous avons I’habitude de découper
schématiquement et virtuellement [l'aire de recherche en trois zones qui vont étre

successivement explorées et qui sont :
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< La face postérieure du lobe thyroidien.
< Le trajet du nerf récurrent.
% Laloge thymique.
L'immense majorité des glandes parathyroides sera découverte au niveau de I'une ou
I’autre de ces zones, et I’on parle ainsi de parathyroide « thyroidienne », de parathyroide «

récurrentielle », ou de parathyroide « thymique ».

> Recherche des glandes parathyroides « thyroidiennes » :

Apres l'extériorisation, elle se produit sur la face postérieure du lobe thyroidien, et il est
nécessaire de localiser les glandes parathyroides pathologiques au niveau de leurs sites
anatomiques habituels mentionnés précédemment. Logiquement, les glandes parathyroides
pathologiques sont plus facilement identifiables que les glandes normales en raison de leur
volume accru. Cependant, lorsque le doute persiste pour ces lésions juxtathyroidiennes, c'est
I'existence d'un plan de clivage entre la formation nodulaire et le reste du corps thyroide qui
permet dés I’examen macroscopique réalisé par le chirurgien, le diagnostic d’adénome
parathyroidien. L'existence de suffusions hémorragiques sous-capsulaires ou de phénomenes de
nécrose, qui accompagnent souvent les adénomes lorsqu'ils augmentent rapidement de volume,
leur donne quelquefois une coloration proche de celle du corps thyroide ce qui pourrait rendre

leur détection plus difficile[68].

> Recherche des glandes parathyroides « récurrentielles »

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

L'ATI se présente généralement sous la forme d'un élément transversal, généralement
perpendiculaire au tronc artériel carotidien primitif, qu'il croise a sa face profonde.

L'identification de I'ATI donne au chirurgien deux types d'informations : d'une part, elle permet
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de découper I'espace rétrothyroidien en un étage sus-artériel et un étage sous-artériel dans un
but de systématisation de l'exploration ; d'autre part, elle peut étre utilisée comme un fil
conducteur menant aux glandes parathyroides, qu'elle vascularise dans la plupart des cas.

L’exploration compléte et attentive de I’espace cellulograisseux latérotrachéal ne peut se
faire sans le repérage du nerf récurrent, aussi est-il hautement recommandé de réaliser, des le
début de cette dissection, I’identification et la découverte de ce nerf ; sa recherche est tout a fait
classique, et le plus simple est de reproduire la méthode utilisée dans toute chirurgie
thyroidienne qui consiste a découvrir le nerf au niveau de la partie basse de la loge, en arriere du
pole inférieur du corps thyroide, dans I’'angle ouvert en bas et en dehors que forme I’ATI et le
bord latéral de la trachée ; de facon schématique, mais trés souvent vérifiée en pratique, le nerf
récurrent est dans la position de la bissectrice de cet angle du coté droit, alors qu’il est
beaucoup plus vertical a gauche, globalement paralléle au bord latéral de la trachée.

La poursuite vers le haut de la découverte du nerf récurrent améne a disséquer la zone de
croisement du nerf et de I’ATI ; pour bien mener ce temps, souvent plus difficile en raison des
risques hémorragiques, il est indispensable de visualiser et d’identifier les branches de division
de I’ATI, avant de réaliser, si cela s’avere indispensable a la dissection, des ligatures
ultrasélectives de ses branches. Lorsqu'elle est située a ce niveau, la glande parathyroide, le plus
souvent une glande P3, se trouve a la face profonde du plan artériel, il faudra donc trés
progressivement l'accoucher et l'extérioriser, soit en l'amenant a contourner les branches
artérielles par le bas, soit en I'extériorisant lentement entre deux branches de I'artére.

En dernier lieu, la dissection de la partie supra-artérielle du trajet récurrent est effectuée.
Dans cette section, le nerf se rapproche généralement de la capsule thyroidienne a laquelle il
peut adhérer, et il est fréquemment longé par l'arcade artérielle qui, en raison des manceuvres
d'exposition effectuées, se place au-dessus de I'élément nerveux. A ce stade de la dissection, les
éléments anatomiques a identifier sont la corne inférieure du cartilage thyroide et le muscle
cricothyroidien, ainsi que I'cesophage et le muscle constricteur inférieur du pharynx en arriére. A

ce niveau, on peut fréquemment trouver une glande parathyroide supérieure (P4) qui se projette
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vers la face latérale du muscle constricteur inférieur du pharynx, représenté ici par son faisceau

cricopharyngien, au-dessus et/ou en arriére de la pénétration laryngée du nerf récurrent[68].

> Recherche des glandes parathyroides « thymiques » :

L’'absence de découverte des deux glandes parathyroides au niveau des zones que nous
venons de décrire ameéne le chirurgien a explorer la partie basse de la loge thyroidienne et son
prolongement vers le médiastin supérieur ; cet espace péritrachéal est occupé par du tissu
graisseux, contient de nombreux éléments ganglionnaires des chaines lymphatiques
récurrentielles, et est traversé par les veines thyroidiennes inférieures et de facon inconstante
par I'artére thyroidienne moyenne.

Les limites postérieures et latérales de cet espace, ol se trouvent les reliquats thymiques,
sont représentées par les deux nerfs récurrents. Etant donné que les glandes parathyroides
ectopiques les plus fréquentes sont trouvées a leur contact, on prendra un grand soin a isoler et
a identifier d'éventuelles cornes thymiques. L'examen doit étre attentif et le chirurgien doit
prendre un soin particulier a ne pas traumatiser les tissus afin de ne pas géner l'identification
d'une éventuelle glande parathyroide, qui se fait par la reconnaissance d'une petite zone de
coloration différente, orangée pour la glande parathyroide qui tranche sur un aspect grisatre ou
rosé pale du thymus ; la parathyroide est également individualisée grace a l'existence d'une
capsule qui permet de la mobiliser et de la séparer du tissu avoisinant, thymique ou graisseux ;
on peut souvent reconnaitre a sa surface son réseau vasculaire superficiel en forme de nervures

de feuille[68].
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i

g {
Figure 29 : stratégie de recherche des glandes parathyroides [65].
1. Parathyroides « thyroidiennes » (en bleu)
2. Parathyroides « récurrentielles » (en jaune)

3. Parathyroides « thymiques » (en rouge).

> Les caractéristiques macroscopiques d’une glande parathyroidienne pathologique :

Une glande pathologique devait présenter quatre critéeres :

e Une couleur différente du brun chamois caractéristique.

e Des dimensions dépassant 7 x 4 x 3 millimetres.

e Le signe de I'adénome jaunissant (recoloration chamois a la pression douce entre les

mors d’une pince)

e La perte de I’aspect linéaire de ses bords.

L'identification d'un adénome était basée sur la découverte d'un anneau de parenchyme
parathyroidien sain en périphérie de la lésion, qui n'était pas trouvé en cas d'hyperplasie. De
plus, la négativité du test au rouge a I'huile était utilisée pour évaluer le caractere

hyperfonctionnel de I'adénome[69].
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< Exérése parathyroidienne :

Il ne peut y avoir d'exérése d'une ou plusieurs glandes parathyroides qu'apres une
exploration approfondie, qui permettra de dresser un bilan précis des lésions et de
diagnostiquer rapidement la forme d'hyperparathyroidie a laquelle on est confronté : adénome
ou hyperplasie primaire.

L'adénome parathyroidien a été identifié dans les cas les plus simples, qui sont aussi
heureusement les plus courants, et nous en réalisons |'exérése pour une étude
histopathologique extemporanée. Il est particulierement important de ne pas traumatiser cette
glande pathologique et d'identifier sa capsule au contact de laquelle se produit la dissection, qui
doit étre particulierement prudente au niveau des zones de contact entre I'adénome et le nerf
récurrent, car le principal piége a éviter est celui d'une exérése partielle qui entrainerait la
poursuite de la dissection dans un faux plan de clivage.

Lors de cette libération de proche en proche, I'adénome reste pédiculé sur son hile
vasculaire qui sera sectionné, ce qui nécessite la coagulation des veines parathyroidiennes qui se
drainent souvent vers les veines capsulaires thyroidiennes. En plus de cette glande, nous
adressons au laboratoire une partie ou la totalité d'une seconde glande homolatérale pour
identifier I'adénome et I'hyperplasie primaire. Le chirurgien peut facilement porter le diagnostic
d'adénome en combinant une glande macroscopiquement tumorale a une glande normale.
Cependant, il y a des cas douteux, ne serait-ce que parce que le volume de l'adénome est
modéré et que seule I'analyse histopathologique confirmant la coexistence de tissus
pathologiques et normaux permet le diagnostic. La mise en évidence du tissu normal pourra se
faire au niveau de la glande malade ou une collerette de glandes normale a pu étre préservée,
c’est ce que I'on appelle le « clocheton » ; en I'absence de ce dernier au niveau de la glande
pathologique, c’est au niveau de l'autre glande parathyroide qu’il faudra rechercher du tissu

parathyroidien normal[68].
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Figure 30: Exérese d'un adénome parathyroidien inférieur gauche (photo du service d’ORL CHU
Mohammed VI Marrakech).

Trois techniques d’exérése ont été décrites dans la littérature :

» 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
est repéré par un fil coloré, non résorbable, sa situation est soigneusement notée sur le compte
rendu opératoire. 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 [70].

» Parathyroidectomie totale :

Consiste a enlever les 4 glandes, exposant a la tétanie chronique, difficile a traiter a long
terme. Elle parait trés invalidante[71].

Dans notre série
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> Parathyroidectomie totale avec auto-transplantation :

Selon Wells [72], la parathyroidectomie totale avec autotransplantation consiste a
implanter une dizaine de petits fragments glandulaires hyperplasiques dans un site receveur
musculaire (entre les fibres musculaires) sans remaniements nodulaires ou hémorragiques.
Ensuite, un fil de couleur non résorbable est utilisé pour refermer les logettes en cas de récidive
d'hyperparathyroidie. En cas d'identification d'une augmentation de volume de 3 glandes
parathyroides avec un corps thyroide, une lobectomie thyroidienne est indiquée.

Le compte rendu opératoire doit contenir toutes les informations recueillies au cours de
ce geste chirurgical, accompagné d'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 sternotomie ou
une médiastinoscopie dans le méme temps, son indication est toujours remise a plus tard et ne
sera posée qu’aprés confirmation de I’hyperparathyroidie résiduelle et la réalisation de nouvelles
explorations d’imagerie [68].

En cas d’hyperparathyroidie primaire sur carcinome parathyroidien, [I'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 tumorale parathyroidienne en
monobloc avec le lobe thyroidien est systématique. Un évidement ganglionnaire latérotrachéal
médiastino-récurrentiel homolatéral a la lIésion est associé de facon 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 [68].
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Figure 31 : Chirurgie du cancer parathyroidien.

1. Abord latéral de larégion rétro-thyroidienne.
2. Abord paramédian, transisthmique, du nerf récurrent.

3. Cancer parathyroidien/68].

< Fermeture et drainage :

Aprés la fin du temps d'exploration et d'exérese, la plaie opératoire sera largement lavée
au sérum tiede afin de vérifier la qualité de I'hémostase, qui doit étre parfaite.

Aprés une courte tunnellisation sous-cutanée, un ou deux drains de Redon-Jost® sont
placés dans la loge thyroidienne et sortis dans la région supraclaviculaire latérale pour assurer
un drainage aspiratif. Un fil résorbable de monobrin de diametre 3/0 est utilisé pour suturer les
muscles sous-hyoidiens sur la ligne médiane. La suture est effectuée de haut en bas en
respectant une zone triangulaire d'environ 3 cm de hauteur, connue sous le hom de triangle de
sécurité, qui permet a la loge thyroidienne de communiquer 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 diamétre 4/0, qui sera retiré le cinquiéme jour
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postopératoire. On met en place un pansement occlusif, non compressif, qui doit permettre une
surveillance cervicale[68].

Dans notre série tous nos patients ont bénéficié d’une cervicotomie horizontale basse.

c. 2 Chirurgie parathyroidienne mini-invasive :

Au cours de ces dernieres années plusieurs techniques de parathyroidectomie mini-
invasive (PMI) se sont développées. Ces techniques présentent plusieurs points communs. Elles
sont pratiquées au travers d’incisions limitées (8-30 mm) 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 parathyroidiens.
Le concept de ces explorations cervicales limitées est basé sur le fait que 85 % des patients ayant
une HPTP présente une seule glande pathologique. Ajoutons que la chirurgie parathyroidienne
est un trés bon terrain d’application des techniques mini-invasives : il s’agit d’une chirurgie
d’exérese sans temps de reconstruction, qui s’adresse a des tumeurs de petites tailles, en régle
bénignes, dont I'abord par une cervicotomie transverse classique de 5 a 6 cm souléve parfois
quelques réticences de la part de certaines patientes

Tous les patients présentant une HPTP ne sont pas candidats a la chirurgie mini-invasive.
Les patients présentant une suspicion de maladie multiglandulaire ou une HPTP familiale 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 parathyroidien est une contre-indication
absolue. Ces tumeurs réclament une exérése étendue et en monobloc qui ne peut pas étre
pratiquée par un abord cervical limité.

Au total, les techniques mini-invasives ne peuvent étre recommandées qu'aux patients
souffrant d'HPTP sporadique et chez lesquels un seul adénome a été parfaitement identifié par

I'imagerie parathyroidienne préopératoire. On estime que plus de la moitié des chirurgiens
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endocriniens pratiquent actuellement des PMI, et environ 60 % des patients présentant une HPTP

peuvent bénéficier d'un abord focalisé [73].

< Exploration unilatérale :
L’exploration unilatérale est fondée sur l'identification d’une glande pathologique et
d’une glande normale du méme c6té. Depuis I'introduction de I'imagerie et des dosages de la

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

< Parathyroidectomie par abord focalisé [74]:
La parathyroidectomie par abord focalisé a été développée dans le but de réduire la
morbidité opératoire (hématome, paralysie récurrentielle), la durée opératoire et
d’hospitalisation ainsi que la séquelle cicatricielle. De plus, elle peut étre proposée sous

anesthésie locale chez des sujets fragiles.

> Installation :

Le patient est installé en décubitus dorsal, la téte en hyperextension. L’incision est
horizontale, située deux travers de doigt au-dessus de la fourchette sternale, latéralisée du coté
atteint, a cheval entre les muscles sternocléidomastoidien et les muscles sous-hyoidiens, d’une
longueur de 1,5 cm environ. Cette incision se situe sur le prolongement externe d’une incision
cervicale transverse conventionnelle, avec pour arriere-pensée la possibilité d’une conversion en
cervicotomie pour exploration des quatre sites parathyroidiens. L’anesthésie locale est réalisée
plan par plan jusqu’au muscle peaucier puis complétée plus en profondeur a la demande selon

les douleurs signalées par le patient.
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» Abord de la loge thyroidienne et incision cutanée :

Figure 32 : Incision cutanée horizontale au bistouri froid puis du muscle peaucier (platysma) au
bistouri électrique[74].

> Voie d’abord :

On aborde la loge thyroidienne latéralement en passant entre le muscle
sternocléidomastoidien (SCM) et les muscles sous-hyoidiens, a I’aide d’une pince de Christophe
et d’écarteurs. Le lobe thyroidien constitue le premier repére facile a identifier et avec lequel il

faut prendre contact, prouvant que I’on est bien dans la loge.

> Ecartement des muscles cervicaux antérieurs et de la thyroide :

Les muscles SCM et sous-hyoidiens sont chargés par deux écarteurs de Farabeuf. Puis
plus profondément, le paquet jugulo-carotidien est récliné en dehors et la thyroide réclinée en

dedans.

> Exploration par abord focalisé :

Cette voie d’abord permet d’identifier le nerf récurrent et I'cesophage. On recherche la
parathyroide pathologique dans la région identifiée par les examens d’imageries préopératoires :
la parathyroide supérieure (P4) est postérieure par rapport au nerf récurrent et au lobe

thyroidien, généralement au-dessus de l'artére thyroidienne inférieure mais peut « glisser »
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postérieurement le long de I'eesophage ; la parathyroide inférieure (P3) est généralement en
avant du nerf récurrent, au niveau du pole inférieur du lobe thyroidien (en avant ou en arriere)
dans le prolongement du ligament thyro-thymique. Si nécessaire, le reliquat thymique peut étre
retiré par cette voie d'abord. Le nerf récurrent doit étre identifié et disséqué sur quelques

centimetres.

> Parathyroidectomie :

Une fois la parathyroide pathologique identifiée, elle est saisie par une pince a disséquer
de Bakey ou de Quenu puis libéré avec prudence (pour éviter son fractionnement) afin
d’individualiser son pédicule. Le pédicule est ligaturé électivement puis sectionné. Le clip pourra
servir de repere dans la perspective de nouvelles explorations (persistance ou récidive d’HPTP)
ou de reprise chirurgicale. Un examen extemporané peut étre réalisé en cas de doute sur la
nature parathyroidienne de la masse réséquée. L’hémostase est vérifiée, complétée
éventuellement par une compresse hémostatique résorbable tassée dans la loge. Aucun drainage
n’est nécessaire. Le muscle peaucier est suturé par un fil résorbable 4/0. La peau est ensuite

fermée par un surjet intradermique ou par colle biologique.

Figure 33 : chirurgicale focalisée avec visualisation d’'un adénome parathyroidien vu lors d’une
chirurgie mini-invasive /74/.

Dans notre série aucun patient n’a bénéficié de chirurgie mini-invasive.
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< Parathyroidectomie mini-invasive radioguidée :

La parathyroidectomie radioguidée a été décrite pour la premiere fois par Norman et
Chheda au milieu des années 1990. Cette technique utilise I'injection intraveineuse préopératoire
de sestamibi et de la navigation peropératoire par des gamma-caméras et des détecteurs de
rayons gamma portatifs. Ces technologies permettent d’effectuer toutes les interventions sur la
parathyroide a travers un petit orifice de 2,5 cm.

La parathyroidectomie radioguidée est pratiquée sous anesthésie locale associée a une
sédation intraveineuse ou bien sous anesthésie générale trés légere. L'intervention est réalisée
par une technique de résection unilatérale a travers une incision transversale de la ligne médiane
ou une incision cervicale unilatérale, généralement de 2,5 cm de long. La radioactivité est
mesurée sur I'adénome parathyroidien et la sonde utilisée dirige le chirurgien directement vers
lui et guide son excision. La confirmation de I'exérése de tout le tissu hyperfonctionnel peut étre
obtenue par scintigraphie peropératoire, ce qui permet d'éviter des colits supplémentaires d'un
test rapide de la PTH. Cette technique ne permet pas lI'exploration bilatérale[40].

Dans notre étude aucun patient n’a bénéficié de PMI radioguidée.

< Parathyroidectomie endoscopique :

Sous le terme de parathyroidectomie endoscopique on peut regrouper toutes les
interventions parathyroidiennes au cours desquelles le chirurgien fait appel a un endoscope ;
I’endoscope pouvant étre utilisé durant toute ou une partie seulement de l'intervention. Les
parathyroidectomies 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. Les techniques qui ne font pas appel a I’endoscope durant toute I'intervention sont
faites partiellement par vision directe et partiellement par vision sur le moniteur de controle ; le
terme de parathyroidectomie vidéo-assistée étant plus approprié pour décrire ces interventions.
Entre des mains expérimentées, ces parathyroidectomies sont aussi sGres que les interventions

conventionnelles. Elles sont plus exigeantes sur le plan technique mais apportent certains
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avantages. L’endoscope procure a 'opérateur une vision agrandie et parfaitement éclairée des
structures anatomiques cervicales, permettant ainsi une dissection aussi précise et aussi sre
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 [73].

Figure 34 : Matériel pour la réalisation d’une PMI-VA ; en cartouche, écarteurs de Leroux-Robert
[75].

Figure 35 : C. Tracé de I'incision de 1 a 2 cm.

D. Dissection de I'adénome sous vidéo-endoscopie [75].

Dans notre étude aucun patient n’a bénéficié de PMI endoscopique.
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c. 3 Sternotomie :

Le premier cas, historique, d’adénome parathyroidien médiastinal traité par sternotomie
est celui du capitaine Charles opéré en 1932 apres 6 interventions cervicales négatives. Il fut
opéré par Edward Churchill et Olivier Cope qui trouverent facilement un gros adénome du
médiastin antérieur [76]. L'indication de la sternotomie doit étre 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. En effet, en I'absence d'imagerie de
localisation préopératoire, la sternotomie présente un taux de complications post-opératoires de

21 % et un pourcentage d'échecs allant de 33 % a 40 % [77].

2.4. Les techniques interventionnelles :

a. Traitement par alcoolisation :

L’alcoolisation de |’adénome parathyroidien sous contréle échographique apparait
comme un traitement relativement efficace et parfaitement bien supporté. Celui-ci constitue une
alternative intéressante a I’abstention thérapeutique, chez les patients a risque opératoire élevé.
Ainsi, chez des patients ayant une contre-indication au traitement chirurgical de
I’hyperparathyroidie, le traitement par alcoolisation a permis d’obtenir une normalisation de la
calcémie, et donc de I’état clinique, dans 93,5 % des cas, avec normalisation du taux plasmatique
de PTH dans 64,5 %. L'amélioration clinique chez ces sujets agés a été particulierement
appréciable, rendant possible un retour a domicile ou une rééducation qui n’aurait pas pu étre
envisagée avant le traitement de I’hyperparathyroidie. Cependant, si le taux de succés est
important, il faut savoir que la normalisation compléte du taux plasmatique de PTH apres
alcoolisation ne signifie pas obligatoirement une guérison définitive. En effet, une remontée
tardive des valeurs de PTH est possible. Celle-ci est vraisemblablement liée a la persistance
d’une petite zone d’adénome non nécrosée. Ce risque d’augmentation tardive des taux de PTH,
explique la nécessité d’une surveillance du bilan phosphocalcique et de la PTH au long cours.

Une telle surveillance permet ainsi de dépister une élévation de la PTH, avant que ne survienne
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une hypercalcémie franche, et de proposer une nouvelle alcoolisation, qui, dans tous les cas

permet de normaliser a nouveau les chiffres de PTH [78].

b. Traitement par embolisation :

En cas d'échec ou de contre-indication a la chirurgie, en particulier pour les adénomes
ectopiques, il existe des alternatives telles que I'ablation endovasculaire, qui est décrite de 1975
a 2000, bien qu'elle soit trés efficace et relativement peu risquée, elle est aujourd'hui de moins
en moins utilisée. L’artériographie permet de mettre en évidence les pédicules nourriciers de

I’'adénome, pas toujours visibles sur le scanner et d’effectuer I’embolisation [79].

Figure 36 : Artériographie, aprés que les coils aient été placés dans I'artére thoracique interne
droite, distalement aux vaisseaux alimentant I'adénome médiastinal, et I'imagerie répétée apres
I'embolisation montrant une dévascularisation compléete du nodule /79/.

Dans notre série aucun patient n’a bénéficié de techniques interventionnelles.

2.5. Les technigues complémentaires :

a. Dosage per-opératoire de la PTH :
Deux raisons permettent de mettre en ceuvre cette technique :
% L'existence de tests de mesure fiables et rapides
< La demi-vie tres courte de la PTH sanguine (entre 3 et 10 minutes selon les séries).
Il a été développé en paralléle avec de nouvelles méthodes chirurgicales pour traiter les

hyperparathyroidies primaires. Certains écrivains anglo-saxons la considérent comme une
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méthode nécessaire pour effectuer une intervention chirurgicale ciblée. C'est la seule facon de
déterminer s'il existe encore un tissu parathyroidien hyperfonctionnel (hyperplasie asymétrique,
double adénome) apres l'exérese. Le temps nécessaire pour obtenir une réponse du laboratoire
est compatible avec le protocole chirurgical, sans rallonger I'intervention de facon inadaptée
(sous réserve de la disponibilité d’un laboratoire a proximité réalisant cette technique de dosage
rapide) [68].

Plusieurs méta-analyses récentes ont démontré une efficacité certaine. La premiere
publiée en 2005 [80] proposait une revue de la littérature qui a démontré une hypercalcémie
persistante aprés chirurgie dans 1,34 % des cas utilisant la PTH rapide contre 5 a 8 % des cas
sans utilisation. Une seconde méta-analyse [81] a proposé un algorithme décisionnel intégrant la

PTH rapide dans la chirurgie ciblée minimale invasive.

PTH per-opcratore

Figure 37 : Cinétique de la PTH peropératoire/39/.

Dans le diagramme ci-dessus, On observe 3 types de profil :

< Un profil avec chute importante et durable de PTH caractéristique d’un succes
opératoire.

% Un profil plat de PTH élevée signifiant un échec opératoire par cervicotomie

blanche.
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< Un profil biphasique avec premiere normalisation dans les 15 mn post ablation,
correspondant a la chute d’'un adénome sécrétant, suivie d’une remontée
importante de PTH au bout de 60- 90 mn, correspondant au 2e adénome sécrétant

prenant le relais de la sécrétion.

Parathyroide pathologique localisée
&n préopératoire

l
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Dosage
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!

Individualiser la parathyroide pathologique
par une chirurgie ciblée
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Figure 38 : Algorithme Intégrant la PTH rapide dans la chirurgie ciblée minimale invasive/39/.

Dans notre série, 2 patients ont bénéficié d’'un dosage per-opératoire de la PTH, qui a

révélé dans les 2 cas une chute supérieure a 50% de la PTH en 10 minutes.
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b. Réle de la gamma-caméra peropératoire :

La gammacaméra est fréquemment utilisée par de nombreuses équipes pour localiser la
glande pathologique en peropératoire.

Si l'adénome fixe sur la scintigraphie Sestamibi, cette méthode est possible. 2 heures
avant la chirurgie, un produit radioactif est injecté et une sonde portable est utilisée pour guider
le chirurgien. Les principaux avantages de son utilisation comprennent la détection rapide de
I'adénome en peropératoire, en particulier ceux situés dans une position ectopique ou dans une
région profonde du cou, la possibilité de controler I'exérése compléte de I'adénome grace a
I'absence de radioactivité résiduelle et la possibilité de mesurer la radioactivité directement ex
vivo sur la pieéce opératoire [82]. Malgré l'utilisation systématique par certaines équipes, la
majorité des chirurgiens de la loge thyroidienne considérent que ce procédé apporte peu
d'informations par rapport a une scintigraphie MIBI préopératoire de qualité. En revanche, en cas
d'échec d'une premiere intervention chirurgicale, elle pourrait présenter un intérét qui reste a

évaluer.

c. Examen extemporané :

L'examen histologique extemporané de la piece opératoire porte sur la ou les zones
macroscopiquement suspectes, y compris la capsule thyroidienne, permettant I'analyse de la
jonction tissu sain-tissu pathologique.

Le préléevement est congelé dans un cryostat et coupé en morceaux de dix a 20 microns
sur deux ou trois niveaux de profondeur. Les résultats sont divisés en trois catégories : une
lésion bénigne conduit a l'arrét de l'intervention si une lobo-isthmectomie est en cours ; une
lésion maligne suggére un geste chirurgical complémentaire adapté au type de tumeur ; et une
lésion suspecte ne répond pas a tous les criteres de malignité pour les pathologistes qui
demandent une analyse histopathologique définitive secondaire. Dans un second temps, une

intervention chirurgicale supplémentaire est effectuée[83].
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d. Monitoring du nerf récurrent :

On peut considérer que les indications du monitoring du nerf récurrent sont réservées
aux cas ou le repérage du nerf est difficile : reprise chirurgicale, intervention apres
radiothérapie, chirurgie large avec curage cervical et récurrentiel pour pathologie maligne ou
volumineux goitres inflammatoires. Cependant, un certain nombre d’arguments plaide pour un
recours systématique au monitoring : la fiabilit¢ du systeme repose sur une habitude
d’utilisation et donc un apprentissage indispensable, la difficulté de repérage du nerf et les
variations anatomiques ne sont pas souvent prévisibles, il facilite et confirme I'identification du
nerf laryngé inférieur et apprécie son intégrité fonctionnelle. Inversement, le colit d’achat du
moniteur, de la sonde d’intubation et de I’électrode de stimulation spécifique, la possibilité de
faux négatifs ou de faux positifs peuvent représenter un frein a son utilisation.

Lorsqu’on parvient dans la zone de découverte du nerf récurrent, deux situations peuvent
se produire : soit le repérage du nerf est immédiat et la stimulation confirme son identification,
soit le repérage du nerf n'est pas immédiat et toute structure pouvant correspondre au nerf doit
étre stimulée pour étre identifiée avant d'étre conservée ou sectionnée. Le monitoring ne
dispense pas les gestes de dissection chirurgicale courants qui permettent la découverte du nerf.
L’authentification du nerf résulte a la fois du repérage visuel et de la réponse électrique et ces

deux informations doivent étre concordantes [84].

-97 -



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

Figure 39 : Sonde d’intubation endotrachéale équipée de deux paires d’électrodes avec schéma
illustrant les points de contact entre les électrodes et les cordes vocales/84/.

[
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Stimulation Probe

Nerve Monitor

Figure 40 : Sonde d’intubation endotrachéale avec I’écran de monitoring /85]/.
Dans notre étude aucun patient n’a bénéficié de technigues complémentaires.
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2.6. Les gestes complémentaires :

a. Autotransplantation des parathyroides :

L'autotransplantation de tissu parathyroidien est une intervention simple et attrayante qui
est généralement associée a une parathyroidectomie totale. Le principe de cette intervention
consiste a greffer des fragments de glande parathyroide dans un muscle. Le site receveur le plus
fréquemment utilisé est le muscle long supinateur de l'avant-bras, qui n'a pas de fistule. Le tissu
parathyroidien a autotransplanter est choisi sur une glande hyperplasique qui a été vérifiée
histopathologiquement et qui n'a pas de remaniement nodulaire ou hémorragique. Une dizaine
de petits fragments, d'environ 2 mm de c6té, sont enfouis dans des logettes musculaires créées
par simple séparation des fibres musculaires. Une hémostase attentive est nécessaire pour éviter
les suffusions hémorragiques qui empécheraient la prise du greffe. Les logettes sont ensuite
refermées par un fil de couleur non résorbable, qui pourrait étre repéré en cas de nécessité de
réintervention pour une récidive d'hyperparathyroidie. La quantité totale transférée équivaut a
environ 60 mg de glandes parathyroides normales. Il est possible d'utiliser d'autres zones

musculaires, comme au niveau de la paroi abdominale ou du cou [68].

b. La cryopréservation des glandes parathyroides :

Un risque important d'aparathyroidie définitive est associé aux parathyroidectomies
totales avec autotransplantation et aux chirurgies des récidives d'hyperparathyroidie. Une
cryopréservation du tissu parathyroidien est effectuée dans ces circonstances dans le but de
réduire partiellement ce risque. La méthode la plus simple de congélation instantanée dans de
I'azote liquide est utilisée ; le fragment est congelé dans un cryotube aprés avoir été immergé
dans un milieu protecteur (DMSO 10%). Le pathologiste choisit, aprés identification, le fragment
glandulaire qui sera conservé car la demande de cryopréservation est faite au laboratoire
d'histopathologie en méme temps que I'examen extemporané. La réimplantation se fait, selon la

technique habituelle, dans les mois qui suivent le prélévement [68].
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c. Thymectomie cervicale bilatérale :
Les thymus contiennent une cinquiéme parathyroide microscopique chez 30 % des
patients qui pourrait étre source de récidive. Chez les patients atteints de NEMI1, une

thymectomie cervicale bilatérale associée a la parathyroidectomie s’impose[69].

Figure 41 : Résection de la corne thymique droite/86].

d. Exérése thyroidienne associée :

L'association d'un goitre ou d'un nodule thyroidien, qu'il soit sécrétant ou non, indique
une exérése thyroidienne associée. Lorsque les résultats des examens préopératoires
(échographie, scintigraphie, TDM, IRM) indiquent une localisation intra thyroidienne, une
lobectomie thyroidienne est alors nécessaire[87].

Dans notre série 1 patient a bénéficié d’une thyroidectomie totale sur GMHN.
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3. Indications :

3.1. Traitement médical :

a. Traitement de I’hypercalcémie :

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: la réhydratation avec diurése forcée et/ou les 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 diurése
forcée, les biphosphonates parfois associés a la calcitonine. Il est possible d'utiliser la
plicamycine, dont la toxicité potentielle demeure un inconvénient important. En cas d'inefficacité
des autres traitements et pour faire face a une situation particulierement menacante, I'épuration

extrarénale peut étre utilisée, permettant alors la réalisation d'un geste chirurgical[60].

b. Traitement médical de fond :

Les directives chirurgicales élaborées par différents groupes impliquent qu'il est possible
de surveiller les personnes qui ne répondent pas aux directives chirurgicales. Toutefois, les
personnes dont I'état de santé général ne permet pas de recourir a I'anesthésie générale et qui
ne sont pas de bons candidats pour l'anesthésie locale en raison du risque d'aspiration ou de
I'apnée du sommeil peuvent faire partie de ce groupe. Cependant, les données a 15 ans
suggerent que la DMO commence a diminuer sur les sites corticaux aprés 10 ans d'observation,
et que prées de 40 % des patients ont développé une ou plusieurs indications de
parathyroidectomie au cours des 15 années de suivi [88]. L'utilisation d’agents anti-
ostéoclastiques (cestrogenes, SERM, biphosphonates) est alors discutée en fonction de la

situation clinique. Les calcimimétiques semblent tres prometteurs poudlde deontr
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I’hypersécrétion de la PTH et de I’hypercalcémie dans I’hyperparathyroidie primaire. lls
pourraient trouver leur place dans les échecs du traitement chirurgical et les trés rares cas de
cancer des parathyroides. Il est également nécessaire d’éviter les situations pouvant aboutir a
une augmentation de la calcémie (immobilisation, déshydratation, consommation de vitamine D
a dose pharmacologique) et celle favorisant une déminéralisation osseuse accélérée (régime

appauvri en calcium, carence en vitamine D)[89].

3.2. Traitement chirurgical :

Le seul traitement curatif de la HPTP est la chirurgie qui est indiquée devant :

.0

» Des complications de la maladie (ostéite fibrokystique, lithiase calcique récidivante,

complications gastro-intestinales sévéres, syndrome neuromusculaires)

.0

» Des patients asymptomatiques ayant des criteres bien définis (Tableau 3).

.0

» Une surveillance médicale difficile ou impossible.
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Tableau VI : Comparaisons anciennes et nouvelles recommandations pour indiquer la chirurgie dans I’hyperparathyroidie primitive

asymptomatique/47/.

Recommandations

Recommandations

Recommandations

Recommandations

Recommandations

1991 2002 2009 2013 2022
Ca S au-dessus 0,25 4 0,40 0,25 mmol/L Ca 0,25 mmol/L Ca
des normes ’ ’ ’ o ’ o 0,25 mmol/L Ca 0,25 mmol/L Ca
, . mmol/L corrigé corrigé L, L,
supérieures corrigé corrigé
d: > 300
> 400 et/ou présence Q:> 250
CaUenmg/24 h > 400 > 400 Calciurie non retenue de lithiase urinaire ou et/ou présence de

de néphrocalcinose

lithiase urinaire ou de
néphrocalcinose

Clairance de la
créatinine

Diminution de 30 %

Diminution de 30 %

< 60 mL/min

< 60 mL/min

< 60 mL/min

Densité minérale

Z score < —2

T score < —2,5a

T score < —2,5a
n’importe quel site
et/ou fracture par

T score < —2,5
Rachis lombaire,
hanche, col fémoral ou

T score < —2,5
Rachis lombaire,
hanche, col fémoral

osseuse (poignet) n’importe quel site L 1/3 distal du radius ou 1/3 distal du
fragilité dans les R . N
., et/ou fracture a la radius et/ou fracture a
antécédents . . . .
radiologie la radiologie
Age (ans) <50 <50 <50 <50 <50

-103 -




HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

Primary
Hyperparathyroidism

T,

Symptomatic Asymptomatic

Positive Criteria Negative Criteria

v Progression

d

Surgery  [4—— Positive Criteria 4———  Follow-Up

Figure 42 : Arbre décisionnel du traitement de I’hyperparathyroidie primaire/90].

> Indications des techniques mini-invasives :

Elles sont envisageables en cas de [91] :

< Une HPTP prouvée biologiquement.

< De facon sporadique sans contexte familial.

% En I’absence de pathologie thyroidienne associée.

< Si adénome parathyroidien unique bien localisé en préopératoire.

< Sans antécédents d’irradiation ou de chirurgie cervicale.

% De préférence chez les patients dgés et/ou en mauvais état général, car les suites

postopératoires sont simples et la durée d’anesthésie courte.

Tous les patients présentant un HPTP ne sont donc pas candidats a la chirurgie mini-
invasive. Les patients présentant une suspicion de maladie multiglandulaire ou un 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.
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Bien évidemment, la suspicion ou I'évidence d’un carcinome parathyroidien est une contre-

indication absolue[73].

> Indications des techniques interventionnelles :

Elles sont principalement indiquées chez les patients plus agés, ayant un adénome
parathyroidien ectopique en particulier médiastinal et présentant des contre-indications
opératoires en particulier par sternotomie, et ne tolérant pas le traitement par les

calcimémétiques[79].

Hyperparathyroidie primaire

Diagnostic biologique formel

et critéres opératoires présents

Localisation

Echographie + scintigraphie MIBI

Atteinte uniglandulaire ‘ Pas d’image patholugique‘ \ Atteinte multiglandulaire
Abord unilatéral sous Exploration bilatérale sous
anesthésie locale anesthésie générale

r

Pas de décroissance
significative de la PTH
peropératoire

Figure 43 : algorithme décisionnel de la prise en charge chirurgicale de I’hyperparathyroidie
primaire/92].
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IV. Anatomie pathologique :

1. Adénome parathyroidien :

Les adénomes parathyroidiens représentent environ 85 % de l'ensemble des patients
atteints de HPTP. Les adénomes sont généralement solitaires chez les patients atteints d'une
forme sporadique, mais ils peuvent étre multiples (2 a 3 glandes) chez environ 3 a 10 %.

Les tumeurs parathyroidiennes multiples sont plus fréquentes chez les patients agés de
plus de 60 ans et chez les patients atteints d'une forme familiale.[93]

Macroscopiquement, les adénomes se présentent sous la forme d'une tumeur réguliére
ovalaire, piriforme ou arrondie, assez molle, bi ou polylobée de couleur brun rouge et de
consistance molle. Pour les macroadénomes, ils sont extérieurement entourés d'une capsule
fibreuse, tandis que les microadénomes sont généralement non encapsulés. Les adénomes
parathyroidiens peuvent varier considérablement en taille et en poids. La taille peut s'étendre de

moins de Tcm a plus de 3cm, et le poids peut s'étendre de 150 mg a plusieurs grammes[94].
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Figure 44 : Aspect macroscopique d'un adénome parathyroidien (image du bloc opératoire d’ORL
CHU Mohammed VI Marrakech)

Microscopiquement, la plupart des adénomes sont composés de cellules principales. 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 tumeurs de grande taille.
Les cellules constitutives peuvent étre disposées en cordons, nids, feuilles et follicules, et elles
peuvent souvent étre disposées en palissade autour des vaisseaux sanguins. Les noyaux sont
ronds et densément colorés et généralement plus gros que ceux du tissu parathyroidien non
néoplasique adjacent. Des noyaux hyperchromatiques et pléomorphes dispersés, présentant ce
que l'on appelle des "atypies endocriniennes”, sont relativement fréquents, de méme que les

cellules tumorales multinucléées [95].
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Figure 45 : (a) Adénome parathyroidien, cellule principale. La tumeur (2 gauche) est entourée
d'un bord de glande parathyroide normocellulaire. (b) Adénome parathyroidien, type cellulaire
principal. Les cellules tumorales ont des noyaux ronds a ovoides avec une chromatine
densément colorée et une disposition en palissade autour des vaisseaux sanguins/95/.

2. Hyperplasie thyroidienne :

Elle est responsable d’environ 15% des HPTP. Dans I'hyperplasie parathyroidienne, toutes
les glandes parathyroidiennes sont hypertrophiées, mais leur taille peut étre tres différente.

On distingue deux types : L'hyperplasie a cellules principales et I'hyperplasie a cellules
claires qui présentent des caractéristiques macroscopiques et histologiques différentes. A
I'examen, les glandes hyperplasiques a cellules principales ont un aspect jaune a brun rouge,
souvent avec de petits kystes et une ou deux glandes sont significativement plus grandes que
les autres. Les glandes parathyroidiennes hyperplasiques a cellules claires sont plus nettement
hypertrophiées que dans le cas de I'hyperplasie a cellules principales. Histologiquement,
I'nyperplasie a cellules principales est dépourvue de graisse stromale et peut étre soit diffuse ou
nodulaire. Dans I'hyperplasie a cellules claires, le cytoplasme est caractéristiquement pale et
contient de nombreuses petites vacuoles dérivées de I'appareil de Golgi.

La fréquence de I'hyperplasie a cellules principales est nettement plus élevée que

I'hyperplasie a cellules claires[93].
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3. Carcinome parathyroidien :

Le carcinome parathyroidien est une tumeur rare, qui représente 1 % des cas de HPTP
dans la plupart des grandes séries. Les carcinomes parathyroidiens sont généralement plus
grands que les adénomes et adhérent souvent aux tissus mous environnants ou a la glande
thyroide. La formation de bandes fibreuses, bien que fréquente dans les carcinomes, n'est pas
suffisante pour le diagnostic de malignité, car la fibrose se produit également dans les
adénomes, en particulier ceux de grande taille ; cependant, les mitoses atypiques indiquent
généralement la présence d'une tumeur maligne. En résumé, la présence de

< Foyers de nécrose.
< Macronucléoles.
< Activité mitotique supérieure a 5 pour 50 champs microscopiques.
Constituent une triade indiquant un risque élevé de malignité.
L'architecture est trabéculaire, avec des cloisons fibreuses denses qui contribuent a

I'aspect lobulaire et a la consistance dure[95].

V.Période postopératoire :

1. Surveillance postopératoires :

Elle comprend la recherche de dysphonie, d'hématome cervical ou d'hématome
cervical (drains, redons) en salle de surveillance post-interventionnelle et en chambre
d'hospitalisation. La surveillance biologique est adaptée a chaque situation. Elle comprend au
minimum un bilan de phosphocalcique, une magnésémie, un ionogramme et une évaluation de
la fonction rénale. La fréquence a laquelle les examens biologiques sont effectués est adaptée a
chaque patient en sachant que le bilan se normalise généralement dés le troisiéme jour. Le
traitement de I'hyperparathyroidie primitive ne nécessite pas de bilan biologique systématique

avant 24 heures[66].
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Les drains sont enlevés le deuxieme jour postopératoire. Un dosage quotidien de la
calcémie est effectué durant les 3 ou 4 jours que va durer I’hospitalisation ; en cas de chute
importante et rapide, et dés I'apparition des premieres manifestations cliniques, a type de
fourmillements de la face et des extrémités et d’'un signe de Chvostek, une thérapeutique

vitaminocalcique est mise en place[68].

2. Complications :

2.1. Complications postopératoires précoces :

a. Paralysie récurrentielle :

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. La paralysie unilatérale est le cas le plus fréquent et
ne comporte aucun risque vital. La corde vocale opposée compense la paralysie par une
hyperadduction. La paralysie bilatérale en adduction est rare et grave (1/10 000). Elle se traduit
par une détresse respiratoire immédiate lors de I’extubation nécessitant une réintubation. La
paralysie bilatérale en abduction est rare. Elle expose au risque de fausses routes et d’inhalation.
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 [30]. Dans tous les cas, s’il existe une dysphonie le
lendemain de l’intervention, les cordes vocales doivent étre visualisées (nasofibroscopie ou
laryngoscopie)[66].

Dans notre série aucun cas de paralysie récurrentielle n’a été recensé.

b. Hématome de la loge thyroidienne :
L’hématome de la loge thyroidienne est une complication rare aprés chirurgie de

I’hyperparathyroidie, mais qui peut tout de méme survenir. Les situations particulierement a
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risque sont celles ou I'on a effectué une large dissection pour une hyperparathyroidie par
hyperplasie, et tout particulierement chez les patients dialysés. L’intervention doit étre décidée
rapidement, sans attendre les signes de détresse respiratoire, sur la surveillance de I’état cervical
et des flacons de drainage ; des drains de Redon® ramenant plus de 100 ml/h font poser
I'indication d’une réintervention immédiate [68].

Dans notre série, aucun patient n’a présenté d’hématome postopératoire de la loge

thyroidienne.

¢. Hypocalcémie aigué postopératoire :

Elle est constante. Son absence met en doute la résection compléte du tissu tumoral. 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 [96].

Elle est en regle modérée chez les patients opérés pour hyperparathyroidie primitive ou
tertiaire. Elle ne doit étre traitée que si elle devient symptomatique puisque la calcémie se
normalise en régle au 4e ou 5e jour. En dessous de 1,9 mmol/1 et avec des symptomes
musculaires ou électrocardiographiques, des perfusions de calcium sont administrées durant 24
a 48 heures (gluconate de calcium 100 mg en 15 minutes puis 1 a 2 mg/kg/h). La persistance de
I’hypocalcémie au-dela est due le plus souvent a une avidité de I’os pour le calcium nécessitant
une supplémentation phosphocalcique et une vitaminothérapie D [97]. L’hypocalcémie peut étre
associée a une hypomagnésémie. Cette derniere doit étre recherchée et traitée parce qu’elle
entraine une hypoparathyroidie relative. De plus, I'association majore le risque de troubles du
rythme cardiaque et la survenue de manifestations neuromusculaires. L’hypocalcémie aigué
menacante est traitée par gluconate de calcium 100 mg en injection intraveineuse lente puis si
nécessaire perfusion de calcium[66].

Dans notre série le suivi biologique post opératoire a révélé chez 2 de nos patients une

hypocalcémie et un « Hungry Bone Syndrom ».
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d. Nausées et vomissements postopératoires :

C'est une complication peu grave mais courante de ce type d'intervention chirurgicale.
L'utilisation du propofol par rapport aux halogénés réduit son incidence [98]. Leur fréquence est
réduite a moins de 5 % grace a l'application d'un protocole strict de prévention médicamenteuse
basé sur le score d'Apfel et aux mesures de prévention courantes (éviter le protoxyde d'azote,
I'utilisation du propofol, I'épargne morphinique postopératoire, I'éviter de la néostigmine)[99].

Dans notre série aucun patient n’a présenté des nausées ou vomissements

postopératoires.

e. Infection de la paroi :
Les infections de paroi et les abcés postopératoires se voient selon les séries dans 5 a 8 %
des cas.
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[100].

Dans notre série aucun cas d’infection de la paroi n’a été enregistré.

f. Mortalité :
Dans toutes les grandes séries de littérature, la mortalité opératoire est extrémement
faible, inférieure a 1 %.
Dans notre série 1 cas de déces a été recensé par hypercalcémie maligne avant son geste

chirurgical.
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2.2. Complications postopératoires tardives :

a. Insuffisance rénale et pancréatites aigué postopératoires :
Elles sont observées en cas d’hypercalcémie sévere préopératoire. Les pancréatites aigués
sont généralement peu sévéres. L’insuffisance rénale est le plus souvent due a un défaut

d’apport sodé préopératoire (insuffisance rénale fonctionnelle)[66].

b. Hypoparathyroidie postopératoire :

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/l (soit 1,9 mmol/l). 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. Dans les formes les plus sévéres
annoncées par une chute trés rapide de la calcémie, il faut administrer le calcium intraveineux
sous forme de gluconate de calcium (2 a 3 ampoules/j). Cette thérapeutique associant calcium
per os et de I'alphacalciférol 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[68].

Dans notre série aucun cas d’hypoparathyroidie n’a été recensé.

c. Echec de I’intervention :
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 aprés réalisation d’examen de localisation tumorale (échographie, scintigraphie au

sestamibi, imagerie par résonance magnétique). On recherche alors un adénome ectopique
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(cervical ou médiastinal), une cinquieme glande anormale, ou une hyperplasie passée
inapercue[66].

Dans notre série 1 cas sur 10 opérés a présenté une persistance de la HPTP, ce qui a
justifié une réintervention chirurgicale a la suite d’une découverte d’'un adénome parathyroidien

ectopique médiastinal supérieur.

d. Récidive sur parathyromatose [101]:

La parathyromatose est une cause rare d’hyperparathyroidie persistante ou récidivante.
Elle réalise des agrégats multifocaux de cellules parathyroidiennes bénignes, hyperplasiques et
hyper fonctionnelles. Ces agrégats peuvent étre localisés au niveau du cou ou du médiastin
supérieur. Une revue de la littérature anglophone a permis d’identifier 45 cas de
parathyromatose rapportés sous forme de cas isolés ou de revue de la littérature [102].

Trois hypothéses pathogéniques ont été avancées pour expliquer la survenue de la
parathyromatose : la rupture capsulaire et I’essaimage cellulaire lors d’une chirurgie antérieure,
I’hyperplasie de reliquats embryonnaires parathyroidiens sous [I'influence de stimuli
physiologiques et le développement d’un carcinome parathyroidien de bas grade.

La détection de parathyromatose est difficile en période préopératoire, le diagnostic est
donc anatomopathologique : ces nodules peuvent étre entourés d’un tissu fibreux adhérent
simulant un carcinome parathyroidien. Trois éléments histologiques doivent étre absents dans la
parathyromatose : l'invasion capsulaire, I’invasion vasculaire et I'extension ganglionnaire. Sa
prise en charge repose sur une chirurgie emportant le tissu cellulo-graisseux
médiastinorécurrentiel et le lobe thyroidien adjacent. Le traitement médical pourrait corriger les
taux de PTH en cas de récidive.

Dans notre série aucun cas de récidive n’a été enregistré.
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3. Evolution :

3.1. En I’absence de traitement chirurgical :

Une surveillance médicale peut étre envisagée lorsqu'il n'existe pas de critére formel de

traitement chirurgical au moment du diagnostic pour les patients asymptomatiques (Tableau 6).

Tableau VII: Modalités de surveillance médicale de I’hyperparathyroidie primaire asymptomatique

[12].
SFE 2005 2009 2014
Calcémie Annuelle Annuelle annuelle
Retentissement DMO/ 2 a 3 ans DMO / an ou tous | DMO/ an ou tous les 2 ans (3
0Sseux puis selon la pente | les 2 ans (3 sites). sites), radiographie ou TDM
évolutive. lombaire selon la clinique.
Retentissement rénal Clearance de la Créatininémie Créatininémie annuelle avec
créatininémie annuelle. DFG -Si suspicion de lithiase :
annuelle. évaluation biochimique du
risque de lithiase rénale sur
les urines de 24 h et imagerie
abdominale.

Dans trois quarts des cas sur un suivi de 10 ans, les patients qui répondent aux critéres
de suivi médical présentent une évolution satisfaisante en termes de calcémie, de fonction rénale
et de densité osseuse, ainsi que de surveillance globale. Le quart restant remplira un ou

plusieurs des critéres opératoires du consensus et devra étre opéré [103].

3.2. Evolution aprés traitement chirurgical :

a. Evolution de la calcémie et de la parathormone :
La calcémie se normalise dans les 48 heures aprés la chirurgie et les concentrations de
PTH diminuent et sont généralement indétectables 4 heures apres l'ablation de la ou des glandes
responsables. Dans les 24 heures, les valeurs reviennent a leur niveau normal, mais a un mois,

jusqu'a trente pour cent des patients présentent une hyperparathormonémie avec une calcémie

normale voir faible. Cela pourrait étre lié a :
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< Une HPT réactionnelle a une hypocalcémie en rapport avec une insuffisance rénale ou une
carence en vitamine D associée[104].
< Une HPT réactionnelle a une hypocalcémie due a un phénomeéne de reminéralisation
osseuse, connu sous le nom de « hungry bone syndrome » ou le syndrome de I'os
avide[105]. Il existe plusieurs facteurs qui contribuent a la survenue de ce syndrome, tels
que la taille de I'adénome, une évolution prolongée de I'hyperparathyroidie, I'dge avancé
(certainement en rapport avec le capital osseux de départ) et I'activité des phosphatases
alcalines refletent I'intensité du remodelage osseux sous—jacent [106].
< L'HPT réactionnelle a une prise préopératoire de Biphosphonates.
Lorsque la calcémie est normale ou élevée et qu'il n'y a pas de cause réactionnelle a une
hyperparathormonémie en post-opératoire. Cela peut étre di a un échec chirurgical, soit a une

résection incompléte d'une hyperplasie, soit a un adénome en position ectopique.

b. Evolution de la masse osseuse aprés chirurgie :

Grace au suivi densitométrique des patients opérés, I'évolution de la masse osseuse aprées
parathyroidectomie commence a étre mieux connue. Dans I'ensemble, une récupération partielle
de la masse osseuse est observée, dont l'importance est basée sur le type d'os, la rapidité de
I'HPTP et I'importance de l'atteinte initiale. 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 ’dge dans un délai de 2 a 10 ans [107].

c. Evolution des autres parametres :

La parathyroidectomie réduit l'activité des lithiases rénales et améliore les symptdomes
neuromusculaires, les troubles cognitifs et la qualité de vie. De plus, elle améliore certains
parametres cardiovasculaires, mais une hypertension artérielle ancienne, une chondrocalcinose,
des calcifications des tissus mous ou une insuffisance rénale ne sont généralement pas

réversibles [5,12,15].
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L’hyperparathyroidie primaire se caractérise par une production excessive de la
parathormone, constamment inappropriée par rapport au taux de la calcémie.

Notre série étudie les différents aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutifs des patients atteints d’hyperparathyroidie primitive.

Aux Etats-Unis et en Europe, la prévalence de la maladie dans la population générale est
de I'ordre de 3/1000, mais elle atteint 21/1000 chez les femmes agées de 55 a75ans (1 femme
sur 50).

Les femmes sont affectées a un ratio deux a trois fois supérieur a celui des hommes, en
particulier les femmes ménopausées agées de plus de 50 ans. Dans notre série, le sexe féminin
était prédominant avec un pourcentage de 91% et I'age moyen était de 63 ans, rejoignant les
données de la littérature.

L'hyperparathyroidie primaire est le plus souvent détectée de maniére fortuite a un stade
asymptomatique, grace a l'introduction de la mesure automatique de la calcémie. Cependant,
elle peut également étre responsable de manifestations cliniques, principalement sous forme de
symptomes osseux et urinaires. Dans notre série les arthralgies et la lithiase rénale était les
symptomes les plus retrouvés puisqu’ils touchaient 45% et 28% des cas respectivement.

Le diagnostic positif est exclusivement basé sur des criteres biologiques, impliquant une
élévation simultanée de la calcémie et de la concentration sérique de PTH. Il peut également étre
établi en présence d'une concentration de PTH qui, bien que non nettement élevée, est
inappropriée par rapport a I'hypercalcémie. Dans notre série, on avait une élévation de la
calcémie chez 82% des patients et de la PTH chez tous les patients.

L'imagerie est un examen de localisation qui devrait étre effectué uniquement en
présence d'une confirmation biologique de I'hyperparathyroidie. Elle ne contribue pas au
diagnostic positif, mais plutét a la localisation préopératoire chez les patients envisageant un
traitement chirurgical. Elle permet d’éviter de méconnaitre une glande en position ectopique
majeure ou une glande surnuméraire ainsi qu'a guider le choix de la technique chirurgicale a

utiliser. Le couple scintigraphie-échographie s'est clairement imposé a cet égard.
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Le traitement curatif de [I'hyperparathyroidie primitive demeure essentiellement
chirurgical, méme avec I'émergence de nouvelles perspectives de traitements médicamenteux.
L'objectif de la chirurgie est d'atteindre la normocalcémie en procédant a la résection complete
du tissu parathyroidien pathologique tout en préservant une quantité suffisante de tissu
parathyroidien sain.

Sur le plan anatomopathologique, I'adénome parathyroidien reste I’étiologie la plus
fréquente représentant 84% de [I'hyperparathyroidie primitive suivi de [I’hyperplasie
parathyroidienne a 15% et du carcinome parathyroidien dans moins de 1% des cas. Dans notre
série 'adénome parathyroidien était retrouvé chez tous nos patients, notre étude rejoint donc
les données de la littérature.

Il n'existe aucun parametre prédictif fiable pour anticiper la progression de
I'hnyperparathyroidie primaire. Par conséquent, les patients qui n'ont pas subi d'intervention

chirurgicale doivent faire I'objet de contrbles réguliers.
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Annexe 1 :

FICHE D’EXPLOITATION :

I. ldentité :

Sexe : OM CF

Age :

Profession :

Niveau socio-économique : OBas CMoyen CHaut

Couverture médicale: OOUI (RAMED/ CNOPS/ CNSS FAR/ Assurance]ONON
Origine : ORurale Urbaine

Il. Antécédents :

1. Personnels :

1

.1. Médicaux :

Hypertension artérielle : OOUI ONON
Diabéte : O OUI CNON
Néphropathie : OOUI ONON
Insuffisance rénale : © OUI ONON Si oui ; durée :
Hyperthyroidie : © OUI CNON
Hyperparathyroidie : OOUI ONON
Cardiopathie : © OUI ONON
Tuberculose : OOUI ONON
Prise médicamenteuse : OOUI ONON
Irradiation ionisante cervicale : OQOUI ONON
Autres :

.2. Chirurgicaux :

Opéré pour pathologie cervicale: OOUI ONON Si oui, laquelle : Quand :
Opéré pour pathologie ostéo-articulaire: OOUI ONON
Opéré pour autre pathologie: OOUI ONON

.3. Gynéco- obstétricaux :

G..P...EV...
Contraception : OOUI ONON Type:
Ménopause : OOUI ONON Depuis :

2. Habitudes toxiques :

Tabac : OQOUI ONON Si oui, nombre de paquets/ année :
Alcool : OOUI ONON
Cannabisme : OQOUI ONON

3. Familiaux :

Cas similaire : OQOUI ONON

-121 -



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

e Pathologies NEM1 associées : OOUI ONON
e Pathologies NEM2 associées : OOUI ONON
o Autre:

Ill. DIAGNOSTIC :

1. Les manifestations évocatrices de I'HPTP :

1.1. Symptémes de I’hypercalcémie :
e Amaigrissement : OOUI ONON
e Asthénie : OOUI CNON

e Anorexie : OOUI ONON

e Confusion : OOUI ONON

¢ Nausées : OOUI ONON

e Vomissements : OOUI ONON
e Epigastralgies : OOUI CNON

e Constipation : OOUI ONON

e Palpitation : OOUI ONON

e Tachycardie : OOUI ONON

e Myalgies : OOUI CNON

e Crampes : OOUI ONON

1.2. Atteintes ostéo- articulaires :

e Douleur osseuse : OOUI ONON

e Fractures pathologique : OOUI ONON

e Déformation osseuse : OOUI ONON

e Boiterie : OOUI ONON

e Arthropathies destructrices : OQOUI CNON
e Arthralgies : OOUI ONON

1.3. Atteintes rénales :

e Lithiase rénale : OOUI ONON

e Néphrocalcinose : OOUI ONON

¢ Insuffisance rénale : OOUI ONON

e Syndrome polyuropolydipsique : OOUI ONON

1.4. Atteintes cardio- vasculaires :

e HTA: OOUI ONON

e Palpitation : QOUI ONON

e Tachycardie : OOUI ONON

e Anomalies a I’échographie cardiaque : OOUI ONON Si oui laquelle :
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—

.5. Atteintes digestives :

Ulcére gastroduodénal : OOUI ONON
Douleurs abdominales : OQOUI ONON
Pancréatite : OOUI ONON

Lithiase biliaire : OOUI ONON

.6. Atteintes neuropsychiques :

Trouble de conscience : OQOUI ONON
Sensation de faiblesse : OOUI ONON
Emoussement intellectuel : OOUI ONON
Syndrome dépressif : OOUI CNON

2. Biologie:
2.1. Bilan phosphocalcique :
e Calcémie (mg/l) : Réalisée OOUI ONON Résultat :
e Protidémie :
e Albuminémie :
e Phosphorémie (mg/l) : Réalisée OQOUI ONON Résultat :
e Calciurie (mg/24h) : Réalisée OOUI ONON Résultat :
e Phosphaturie (mg/24h) : Réalisée OOUI ONON Résultat :
2.2. PTHi (pg/ ml): Réalisée OOUI ONON Résultat :
2.3. PAL (U/I): Réalisée OOUI ONON Résultat :
2.4. 25 (OH) Vitamine D3 (ng/ ml ): Réalisée OOUI ONON Résultat :
2.5. Fonction rénale :
e Urée (g/l): Réalisée OOUI ONON Résultat :
e Créatinine (mg/l) : Réalisée OOUI ONON Résultat :
3. Densité minérale osseuse :
Réalisée : OOUI ONON Résultat :
3. Imagerie:

4.1. Méthodes non invasives :

a. Radiologie standard :

Examen réalisé :
Lésion retrouvée :
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b. Echographie cervicale :
ONormale OThyroideCHypertrophie parathyroidienne ONodule parathyroidien (ONon
réalisée

c. Scintigraphie cervicale :
ONormale OFoyer d’hyperfixation parathyroidieridon réalisée

d. Scanner cervico- thoracique :
Réalisé : OOUI ONON O
couplé a la scintigraphie Si oui, résultat :

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

4.2. Méthodes invasives :

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

b. Artériographie : Réalisé : OOUI ONON Résultat :
IV.Traitement :

1. Traitement médical :

1.1. Traitement de I’hypercalcémie :
Réhydratation : OOUI CNON
Diurétiques de I’anse : OOUI ONON
Biphosphonates : OOUI ONON
Calcitonine : OQOUI ONON

1.2. Traitement a visée étiologique :
Calcimimétiques : OOUI CNON
Immunothérapie anti-PTH : OQOUI ONON

1.3. Traitement a visée osseuse :
(Estrogénes: OOUlI ONON
Biphosphonates : OOUI ONON
Vitamine D : OQOUI ONON

2. Traitement chirurgical:
e Date d’intervention :
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e Anesthésie :

(OAnesthésie générale OAnesthésie locale

e Voie d’abord :

Cervicotomie transverse classique O Chirurgie parathyroidienne mini-invasive
e Position des parathyroides :

Thyroidienne Récurrentielle Thymique Autre : O

e Nombre des parathyroides : O

e Technique d’exérése : O

Exérese d’un nodule O Parathyroidectomie subtotale ou totale avec auto
transplantation O

e Techniques complémentaires :

Dosage per-opératoire de PTH : Si oui résultat :

e Gestes complémentaires :

La cryopréservation des parathyroides : ©OOUlI ONON

Thymectomie : QOUI ONON

L’exérése thyroidienne associée : OOUlI ONON

¢ Examen extemporané : Réalisé OOUI ONON Si oui, résultat :

¢ Examen anatomopathologique des piéces opératoires : OOUI ONON
HyperplasieOOUI ONON adénome OOUI ONON carcinomeCOUlI CNON

3. Traitement par alcoolisation : QOUI ONON
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V. Suites post-opératoires :

2. Immédiate :

1.1. Clinique :

e Hématome de la loge thyroide : OOUI ONON Si oui, prise en charge :

e Paralysie récurrentielle : OOUI ONON Si oui, prise en charge :

e Nausées et/ou vomissements: OOUI ONON Si oui, prise en charge :

e Signes d’hypocalcémie aigue :

] Excitabilité neuromusculaire : OOUI ONON

] Paresthésies : OOUI ONON

] Signe de Chvostek positif : OOUI ONON

] Crampes : OOUI ONON

] Crise de tétanie : OOUI ONON

] Troubles de conscience : OOUI CNON

] Crises convulsives : OOUI ONON

] Bronchospasmes : OOUI ONON

] Laryngospasmes : OOUI ONON Si oui, prise en charge :
Autre complications :

5.2. Biologie :

Dosage de la PTH post opératoire :

e Calcémie:-J1:-J2:

a. A un mois : -Calcémie : -PTH :

b. A six mois :

e Signes cliniques :

Amélioration : OOUI ONON

¢ Signes biologiques :

Calcémie :

PTHi :  Normalisation : OOUI ONON

¢ Signes radiologiques :

Amélioration : OOUI ONON

e Densité minérale osseuse :

Amélioration : OOUI ONON

e Réintervention : OOUI ONON Indication: Délai entre la premiére
intervention :

Décés : OOUI ONON Cause :

c. Au- dela de six mois:

Hyperparathyroidie persistante : OOUI ONON
Hyperparathyroidie récidivante : ©OUlI ONON
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Annexe 2 :

I. Embryologie [33]:

La réussite de la cervicotomie exploratrice dépend de la compréhension de I'évolution
embryologique des parathyroides, ce qui permet de comprendre les localisations ectopiques qui
ne s'expliquent pas par la simple migration d'un adénome lié a la pesanteur (Figure 30).

Les deux parathyroides P3 ou inférieures et les ébauches thymiques naissent de la
troisieme fente branchiale. Les deux parathyroides P4 ou supérieures, ainsi que les ébauches des
deux lobes thyroidiens, naissent de la quatrieme fente branchiale. Les P4 restent en contact avec
la partie postérieure et moyenne des lobes thyroidiens au cours de la formation de I'embryon.
Les P3 les croiseront lors de leur descente en compagnie du thymus. Le court trajet de migration
embryologique des P4 explique une topographie stable et limitée dans I’espace, a opposer au
territoire tres étendu des parathyroides P3 depuis la région sous-maxillaire (P3 non descendues)
jusgu’aux cornes thymiques dans le médiastin antérieur. Par conséquent, il est préférable de
parler de parathyroide P3 ou P4 plutét que de parler de parathyroide inférieure ou supérieure.
Cela est d0 au fait que si la parathyroide P3 est généralement inférieure, elle peut étre située
plus haut que la parathyroide P4 pour des raisons de migrations embryologiques.

o
”F’4

L3
@ P3

e : 1 3

Figure 46 : Embryologie des glandes parathyroides. 1. Corps ultimobranchial
2. Thyroide 3. Thymus/33/.
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Parler des parathyroides antérieures, qui représentent P3, et des parathyroides
postérieures, qui représentent P4, serait également plus précis. Ces notions antérieures et
postérieures sont définies par rapport a un plan frontal le long du trajet du nerf récurrent (Fig.
2). Les glandes parathyroides sont généralement au nombre de 4, et les glandes surnuméraires
sont fréquentes. lls se forment a partir de débris de parathyroides accessoires individualisés
lorsque les poches pharyngées se séparent du pharynx. Bien que leur fréquence soit estimée a
15 % dans les séries autopsiques, la prise en charge chirurgicale des hyperparathyroidies
secondaires a révélé qu'au moins 30 % des patients présentaient un ou plusieurs foyers de

parathyroides accessoires ectopiques.

Al

Figure 47 : Position des parathyroides par rapport au plan du nerf récurrent. P4 supérieure
rétrorécurrentielle. P3 inférieure prérécurrentielle /33/.

Il. Anatomie :

1. Anatomie descriptive des glandes parathyroides :

Les parathyroides sont des glandes endocrines situées de part et d'autre de I'axe viscéral,

aux bords postéro-internes des lobes thyroidiens dans la région cervicale.
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Elles mesurent généralement 4 a 6 mm de long, 2 a 4 mm de large et T a 2 mm
d'épaisseur. Le poids moyen de toutes les glandes est d'environ 120 mg (= 3,5 mg) pour les
hommes et 142 (= 5,2 mg) pour les femmes, tandis que le poids moyen d'une parathyroide
normale varie de 25 a 40 mg. La glande est considérée comme pathologique si elle dépasse 60
mg.

Habituellement, elles sont au nombre de quatre, mais ce nombre varie : il y a trois
glandes dans 3 a 6 % des cas et cing dans 2,5 a 17 % des cas. Leur forme varie également,
souvent ovale ou sphérique. Elles peuvent étre aplaties, oblongues, bi- ou multilobées tandis
que la couleur est classiquement ocre jaune chamois, différente de la graisse, parfois laissant
apparaitre une vascularisation sous-capsulaire dans la nervure de feuille. En cas de doute
peropératoire, le chirurgien peut étre orienté sur la nature du prélevement par un simple test de
flottaison car la densité tissulaire du parenchyme parathyroidien est supérieure a celle de la

graisse et du tissu thymique ou ganglionnaire [108,109].

2. Anatomie topographique des glandes parathyroides :

2.1 Localisation habituelle :

En dehors des cas d'ectopies, les parathyroides sont situées dans l'atmosphére cellulo-
graisseuse comprise entre la gaine périthyroidienne et la capsule du corps thyroidien,

généralement le long ou a proximité des bords postéro-internes du lobe thyroidien.

» Parathyroides supérieures (P4) :

Elles sont généralement situées dans une zone relativement limitée, centrée sur la
jonction des tiers supérieur et moyen du bord postéro-interne du lobe thyroidien, en situation
postérieure par rapport au nerf récurrent, juste au-dessus de la branche la plus craniale de I’ATL.
La localisation des parathyroides supérieures est le plus souvent symétrique.

Les parathyroides supérieures sont retrouvées :
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7
0.0

En position moyenne dans 75 % des cas, a la hauteur du deuxiéme anneau trachéal dans
les branches de division de I’ATI, au niveau du croisement avec le nerf récurrent.
En position haute dans 25 % des cas, en rapport avec la petite corne du cartilage thyroide,

le muscle cricopharyngien, et la zone de pénétration récurrentielle.

» Parathyroides inférieures (P3) :

Elles ont une aire de dispersion plus importante que les parathyroides supérieures, au-

dessous de I’ATI, en position pré-récurrentielle, leur répartition entre les deux cotés est souvent

asymétrique. Les parathyroides inférieures sont retrouvées :

7
0.0

En position basse, dans la majorité des cas, c’est-a-dire, au niveau des quatrieme et
cinquieme 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’ATI.

Anere thyroidienne supérieure (Coupée)

Muscle constricteur inférieur du pharynx

Vue latérale droite

) : Branche interne du ner!
Anére carotide externe laryngé supérieur

Artére laryngée supérieure:
Branche externe Cu nerf
laryngé supéneur

Glande parathyroide supérieure
Artére carotide commune
Glande thyroide (lobe droat)

Veine jugulaire interne (récliné en avant)

Arsiee tiyvoiciinne instrieurs Glande parathyroide inférieure

~erf laryngé récurrent

Figure 48 : Vue latérale droite de |'axe viscéral du cou montrant les rapports des glandes

parathyroides/770].

2. 2 Localisations ectopigues [68]:

Deux types d’ectopies sont rapportés : les ectopies congénitales, conséquences de

migrations embryonnaires pathologiques, elles concernent le plus souvent les glandes P3 et les

ectopies acquises par migration secondaire par un mécanisme de gravité, elles concernent le
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plus souvent les glandes P4 et sont favorisées par l'augmentation de leur poids liée a la

pathologie.

» Localisations ectopiques des parathyroides supérieures :

Les localisations décrites sont :

< Rétro- et sous-artérielles, par étirement du pédicule et descente de I’adénome sous
I’ATI.

< Rétro-msophagiennes et intertrachéo-cesophagiennes.

< Latéropharyngées ou rétropharyngées.

% Intercricothyroidiennes.

< Artérielles thyroidiennes supérieures, satellites du pédicule vasculaire.

< Intrathyroidiennes : classiques mais rares (1,5 % des ectopies).

> Localisations ectopiques des parathyroides inférieures

Les localisations décrites sont :

% Thymiques : dans la lame thyrothymique ou le thymus cervical (la plus fréquente).
% Pré-trachéales (rares).

< Pré-thyroidiennes : a la face antérieure du pole inférieur thyroidien.

< Intra-thyroidiennes (rares).

% Sous-angulomandibulaires, par absence de migration (exceptionnelles).

3. Rapports :

Les rapports des parathyroides peuvent varier considérablement avec leur situation.
Pour une situation rétro-lobaire, on retiendra qu'elles répondent:

< En avant a la face postéro-médiale de la capsule fibreuse de la glande thyroide.
< En dedans, a la trachée et au bord latéral de I'eesophage.

< En arriere et en dehors, au paquet vasculo-nerveux du cou entouré de sa gaine

vasculaire[111].
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Dans leurs relation avec le nerf laryngé récurrent, le glandes supérieures et inférieures se

trouvent respectivement en arriére et en avant du nerf[108].

4, Vascularisation et innervation :

4.1 Vascularisation artérielle [68]_:

Dans une optique chirurgicale, elle présente les particularités suivantes :

< Elle est de type terminal unique.

< Lalongueur de I’artere glandulaire est variable : courte ou flexueuse.

% Le systéme de I'artere thyroidienne inférieure est prépondérant dans la majorité des
cas (80 a 90%) : I'artére glandulaire provient de I'artére thyroidienne inférieure, le
plus souvent d’une de ces branches de division ou de I’arcade marginale postérieure
d’Halsted et Evans.

< La parathyroide supérieure peut étre vascularisée par la branche de division la plus
postérieure de I’artere thyroidienne supérieure (5 a 10%) ; I’artere glandulaire dans ce
cas est toujours trés courte.

< La parathyroide inférieure en situation basse peut étre vascularisée par une branche
venant de la crosse de l'aorte (artere thyroidienne moyenne), du tronc artériel

brachiocéphalique ou de I’artere mammaire interne homolatérale.

4. 2 Drainage veineux [68]:

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.

4. 3 Drainage lymphatigue [94]_:

Il rejoint rapidement les lymphatiques thyroidiennes.
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4. 4 Innervation [94]:
Provient du sympathique cervical et du récurrent soit directement, soit par I'intermédiaire

des plexus periartériels.

o Légende :
= A. Vue d’ensemble.
K B. Vue rapprochée (parathyroide
' inférieure).
: Veine jugulaire interne ;

. Artére carotide primitive ;

: Parathyroide supérieure ;

: Arcade artérielle ;

: Artére thyroidienne inférieure ;
: Veine thyroidienne latérale ;

. Parathyroide inférieure ;

: (Esophage ;

9 : Nerf récurrent ;

10 : Corne thymique ;

O~ O v B~

11. Artére parathyroidienne ;

12. Veines parathyroidiennes.

Figure 49 : Schéma de la distribution vasculaire des glandes parathyroides /68/.

lll. Histologie :

Les cordons denses de cellules principales regroupés autour des capillaires constituent la
glande parathyroide. Les cellules adipocytes et oxyphiles sont d'autres types de cellules.
L'approvisionnement en sang de la glande est également soutenu par un stroma fibreux

environnant [108].

1. Les cellules principales :

Les cellules principales sont grossierement sphériques et mesurent 8 a 10 um de
diametre. 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
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cellules claires et les oncocytaires. Les cellules claires correspondent a des cellules principales
trés chargées en glycogeéne et les cellules oncocytaires a des cellules principales dégénérées.

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

Pres de 80 % des cellules principales chez Il'adulte sont en phase de repos, lorsque le
bilan phosphocalcique est normal.

En cas d’hypercalcémie, toutes les cellules peuvent devenir quiescentes ; a l'inverse, en

cas d’hypocalcémie, le nombre de cellules actives augmente [112]

2. Les cellules oxyphiles :

Les cellules oxyphiles, dont le diametre dépasse 10 um, ont un cytoplasme abondant,
tres éosinophile et granulaire en raison de la présence de nombreuses mitochondries. Leur
noyau est petit, sphérique et fortement coloré. Elles sont rares et se trouvent dispersés dans le
parenchyme, atteignant une proportion de 4 a 5 % du volume glandulaire chez les personnes

agées[112].

3. Les adipocytes :

Ils apparaissent au sein de la parathyroide a I’dge pubertaire, leur nombre augmente
ensuite progressivement jusqu’a I’age 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 obeses 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 [113].
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IV. Physiologie des parathyroides :

1. Biosynthése de la PTH :

Le principal produit de sécrétion des principales cellules des glandes parathyroides est
I'hnormone parathyroidienne (PTH), et le géne humain codant pour la PTH est situé sur le
chromosome 11. Le préproPTH, le produit de traduction, est un peptide précurseur de 115
acides aminés qui est étendu a I'extrémité amino-terminale (NH2) par une séquence de signal
(leader) et une courte séquence prohormone pour faciliter son entrée dans l'appareil sécrétoire
de la cellule. 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’lhormone [114].

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 [70].

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 l’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.

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

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

transport de la proPTH dans le réticulum endoplasmique.
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% La « Parathyroide hormone related protein (PHTrP)» qui aurait un role dans le métabolisme

phosphocalcique chez le foetus. Ce role disparaitrait apres la naissance [115].

2. Formes circulantes et métabolisme périphérigue de la PTH :

La PTH circule 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)] [116]. 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 [117].

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 cellules osseuses, en empéchant partiellement la différenciation de I'ostéoclaste,
en augmentant les phosphatases alcalines [118].

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

conditions de référence [116].

3. Effets biologiques de la PTHi :

Bien que le PTH soit principalement un peptide composé de 84 acides aminés, la majorité
de son activité biologique se trouve dans son domaine amino terminal (NH2).

Un récepteur conventionnel couplé aux protéines G (GPCR) connu sous le nom de
récepteur PTH / PTHrP de type 1, ou PTHIR, interagit avec le domaine NH2-terminal du tissu
cible.

Le PTHIR est fortement exprimé dans les os et les reins, ou il semble que le principal
ligand physiologique soit la PTH circulante. Il est également exprimé dans de nombreux autres

tissus notamment |'intestin [114].
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3.1 Actionsde laPTH sur I’os :

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. Etant donné que les ostéoclastes matures n'ont pas un récepteur de PTH, cela

semble étre un effet médié par les ostéoblastes[117].

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. De plus, la PTH réduit la concentration plasmatique de phosphate en
empéchant la réabsorption du phosphate dans le tubule proximal.

La conversion du 25-hydroxyvitamine D en sa forme active, appelée calcitriol, est le

troisieme effet important de la PTH sur le rein [117].

3.3 Actions de la PTH sur I’intestin :

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

de la vitamine D dont elle favorise I’hydroxylation au niveau du rein[114].

4. Réqulation de la PTH :

La régulation de la PTH est régulée a plusieurs niveaux :

4.1 Lavitamine D :

En se liant au récepteur de la vitamine D, le 1,25 (OH) 2D3 a un impact transcriptionnel
sur I'expression du géne préproPTH. Des études récentes ont clarifié le mécanisme moléculaire

sous-tendant la régulation négative du géne PTH par 1,25 (OH) 2D3 [116].
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4.2 Calcémie :

La calcémie régule la sécrétion de PTH via le récepteur du calcium de la cellule
parathyroidienne. Ce récepteur régule négativement la PTH 1-84 en fonction de la calcémie
[119]. En situation d'hypocalcémie, le mécanisme est inversé, avec une augmentation relative de
la PTH 1-84 par rapport aux fragments C-terminaux. L'hypocalcémie induit également un
contréle transcriptionnel de la PTH en augmentant sa quantité d'’ARNm. La calcémie apparait
donc comme un régulateur majeur de la sécrétion de PTH 1-84, mais aussi des fragments

dérivés de PTH [70].
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Figure 50 : Régulation de la PTH par CA2+ [/720].

4. 3 Phosphatémie :

En termes de sécrétion de PTH, d'expression du gene de I'normone et de prolifération
cellulaire, les parathyroides réagissent aux variations de la phosphatémie. L’hypophosphatémie

s’accompagne d’une importante diminution de I'abondance de ’'ARNm de la PTH. Ces effets de
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la phosphatémie sont indépendants des variations de la calcémie et des métabolites de la
vitamine D. De plus, alors que I'nypophosphatémie inhibe la prolifération des cellules
parathyroidiennes, I'hyperphosphatémie favorise la prolifération des cellules parathyroidiennes

[117].

4. 4 Magnésémie :

La sécrétion de PTH est également modifiée par la magnésémie, mais cette modification
est 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 sévere, la sécrétion de PTH est inhibée. L'association hypomagnésémie et
hypocalcémie inhibe paradoxalement la sécrétion de PTH expliquant des situations cliniques

d'hypocalcémie réfractaire, malgré de fortes doses de calcium intraveineux [70].
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Figure 51 : Principaux déterminants de la régulation de la parathormone (PTH) et principales
actions de la PTH /23].

-139 -



HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE D'ORL CHU MOHAMED VI MARRAKECH

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, s’effectue
par l'activation de la 1ox-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’laugmentation de la fraction filtrée par le glomérule. 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 rétrocontréle par la calcémie, et
du degré a ce niveau de I’expression du récepteur du calcium. Au stade initial, I’hypercalcémie
résulte d’abord de l'augmentation de la réabsorption tubulaire du calcium, et non de la
résorption, comme au cours des autres situations d’hypercalcémie d’origine non
parathyroidienne. Enfin, un facteur important dans I'expression de I’hyperparathyroidie primaire
est constitué par la charge en vitamine D. La carence relative en vitamine D conduit en effet a un
défaut d’absorption intestinale du calcium, favorise I'accroissement des taux de PTH, et

globalement majore la sévérité de I'atteinte osseuse[5].
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VI. Anatomie pathologique :

1. Adénome parathyroidien :

C'est une tumeur bénigne qui se développe aux dépens d'une ou plusieurs parathyroides.
En général, elle ne parvient pas a atteindre la totalité du parenchyme d'une glande et, dans 50 %

des cas, laisse persister une couronne normale de tissu glandulaire [95].

1.1 Macroscopie :

L'adénome se présente comme une masse arrondie ou ovoide, encapsulée, de couleur
brun-orange, de forme variable, ellipsoide, sphérique, ovale, unique ou parfois multiple. Sa
consistance est molle et homogeéne. 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 homogéene, mais peut

étre remanié par des kystes a contenu clair ou hémorragique par des calcifications [95].

Figure 52 : Aspect macroscopique d’'un adénome parathyroidien /68/.

1. 2 Microscopie :

L’adénome est limité par une fine capsule fibreuse a I’extérieur de laquelle on repére le
plus souvent, une mince couronne de tissu parathyroidien normal, les cellules principales y sont

plus petites et +/- comprimées avec des cellules adipeuses stromales et des gouttelettes
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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 [95].

Figure 53 : Aspect histologique d’'un adénome parathyroidien /727].

2. Hyperplasies[95] :

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.
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2.1 Macroscopie :

Dans la forme classique, les quatre glandes sont de facon diffuse augmentées de volume
avec un aspect blond, brun, harmonieux, non nodulaire; dans les formes «
pseudadénomateuses », une seule des parathyroides est augmentée de volume
macroscopiquement, les autres glandes ne révélant leur hyperplasie qu'a [I'examen

microscopique.

Figure 54 : Vue macroscopique de trois glandes hyperplasiques/68/.

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[95].
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Figure 55 : Aspect microscopique de :

A : glande parathyroide normale

B : glande parathyroide hyperplasique /772].

3. Carcinome parathyroidien [122]:

3. 1 Macroscopie :

Le carcinome parathyroidien est le plus souvent volumineux, mesurant dans sa plus
grande dimension 2 a 3 cm, et multilobulé en surface et a la coupe. Sa consistance est dure, sa

couleur grisatre, il est généralement entouré d’une réaction inflammatoire inhabituelle.

3. 2 Microscopie :

Son architecture est trabéculaire, avec des cloisons fibreuses denses responsables de
I’aspect lobulaire et de la consistance dure. Les cellules sont en régle générale de type principal,
encore que des cellules claires ou oncocytaires soient parfois associées. Les noyaux des cellules

sont volontiers volumineux, avec des nucléoles saillants et de nombreuses mitoses.
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Figure 56 : Aspect microscopique d’un adénome parathyroidien /722].

4, Kyste parathyroidien :

Ce sont des lésions bénignes trés rares et exceptionnellement a I'origine d’une

hyperparathyroidie primaire. Il pourrait s’agir d’adénomes parathyroidiens nécrosés [68].
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Resume

L'hyperparathyroidie primaire est une pathologie endocrinienne courante résultant de
I'hypersécrétion de I'hormone parathyroidienne (PTH). Elle se manifeste généralement apres I'age
de cinquante ans, principalement chez les femmes, et le plus souvent de maniere
asymptomatique. Le diagnostic positif repose sur une approche clinique et biologique, la
localisation de la maladie est établie par des méthodes radiologiques, et la prise en charge
nécessite une approche multidisciplinaire. En général, le traitement chirurgical est la norme.

Notre étude constitue une analyse rétrospective descriptive basée sur I'exploitation des
dossiers de l'ensemble des patients traités pour une hyperparathyroidie primaire au sein du
service d’ORL du CHU Mohamed VI de Marrakech, sur une période s'étendant de Juillet 2017 a
Juillet 2023. L'objectif principal de cette étude est d'évaluer les aspects épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs associés a cette pathologie. La cohorte
d'étude comprend 11 patients, avec un dge moyen de 63,45 ans, et des extrémes d'age allant de
47 a 77 ans.

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 82% des cas, la PTHi était
élevée chez tous nos patients. Le bilan topographique a comporté une échographie cervicale
chez tous nos patients avec une sensibilité de 73%, une scintigraphie au sestamibi MIBI chez 82%
des cas avec une sensibilité de 89% et une TDM cervicale chez 18,2% des cas avec une sensibilité
de 100%.

Les patients qui présentaient une hypercalcémie (82%), ont bénéficié d’un traitement
médical afin d’obtenir une normocalcémie avant le geste chirurgical. Un déces par hypercalcémie
maligne a été noté et n’a donc pas bénéficié de traitement chirurgical. La chirurgie a été réalisée
sous anesthésie générale pour tous nos patients, par incision basi-cervicale de Kocher.

L’exploration était complétement concordante avec les données de I'imagerie de localisation
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préopératoire dans 100% des cas. La parathyroidectomie a été associée a une thyroidectomie
totale sur GMHN chez 1 patient. Les suites opératoires consistaient en une hypocalcémie post-
opératoire aigue révélant un syndrome des os affamés (Hungry Bone Syndrom) retrouvé chez
20% des patients.

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

Dans notre contexte, la surveillance des malades a été basée sur des critéres clinques,
biologiques et radiologiques. Nous rapportons un taux de guérison estimé a 90% pour les
patients opérés avec persistance de I’hyperparathyroidie chez 1 patient (10%). Aucune récidive

d’hyperparathyroidie n’a été rapportée chez les patients opérés.
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Abstract

Primary hyperparathyroidism is a common endocrine disorder resulting from the
overproduction of parathyroid hormone (PTH). It typically manifests after the age of fifty,
predominantly in women, and often presents asymptomatically. The positive diagnosis relies on
a clinical and laboratory approach, disease localization is determined through radiological
methods, and treatment requires a multidisciplinary approach. Generally, surgical treatment is
the standard.

Our study constitutes a retrospective descriptive analysis based on the review of records
of all patients treated for primary hyperparathyroidism at the Ear, Nose, and Throat (ENT)
department of CHU Mohamed VI in Marrakech, spanning from July 2017 to July 2023. The
primary objective of this study is to assess the epidemiological, clinical, paraclinical, therapeutic,
and evolutionary aspects associated with this pathology. The study cohort includes 11 patients,
with an average age of 63.45 years and age extremes ranging from 47 to 77 years.

Discovery circumstances were dominated by general signs of hypercalcemia such as
asthenia and weight loss, along with skeletal and renal signs. In our series, the biological
assessment revealed elevated serum calcium in 82% of cases, and intact parathyroid hormone
(PTHi) was elevated in all patients. The topographic assessment included cervical ultrasound in
all patients with a sensitivity of 73%, technetium-99m sestamibi (MIBI) scintigraphy in 82% of
cases with a sensitivity of 89%, and cervical CT scan in 18.2% of cases with a sensitivity of 100%.

Patients with hypercalcemia (82%) received medical treatment to achieve normocalcemia
before surgical intervention. One death due to malignant hypercalcemia was recorded and did
not undergo surgical treatment. Surgery was performed under general anesthesia for all patients,
using a Kocher's low cervical incision. The exploration was completely concordant with
preoperative localization imaging data in 100% of cases. Parathyroidectomy was associated with

total thyroidectomy in one patient with multinodular goiter. Postoperative outcomes included
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acute postoperative hypocalcemia revealing a Hungry Bone Syndrome, observed in 20% of
patients.

Histologically, the anatomopathological lesion responsible for primary
hyperparathyroidism was parathyroid adenoma in all patients. In our context, patient monitoring
was based on clinical, biological, and radiological criteria. We report an estimated cure rate of
90% for operated patients, with the persistence of hyperparathyroidism in one patient (10%). No

recurrence of hyperparathyroidism was reported in operated patients.
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