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Abréviations

Ca : Calcémie

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
DMO : Densité minérale osseuse
DS : Deviation Standard

HPT : Hyperparathyroidie

HPTI : Hyperparathyroidie primaire
HTA : Hypertension artérielle

NIH : The National Institute of Health
NR : Non renseigné

Ph : Phosphorémie

PTH : Parathormone

PTH-rp : Parathormone related peptide



Score SF-36 : PF : physical functioning
RP : role physical
BP : bodily pain
GH : general health
VT : vitality
SF : social functioning
RE : role emotional
MH : mental health
PCS : physical component summary
MCS : mental component summary
SFE : Société Francaise d’Endocrinologie
TSH : thyréostimuline

VPP : Valeur prédictive positive



. MISE AU POINT

1. Définition

L’hyperparathyroidie primaire (HPTI) est due a une hypersécrétion excessive et
inappropriée de parathormone (PTH), par une ou plusieurs glandes parathyroides
pathologiques, qui entraine une hypercalcémie, associée a une hypercalciurie et une
hypophosphorémie. Dans certains cas, [I'hyperparathyroidie peut étre
normocalcémique, notamment en cas de déficit en vitamine D, d’hypoalbuminémie

ou d’hyperhydratation.

L'HPTI est considérée comme modérée chez des patients cliniguement
asymptomatiques qui ne présentent pas les criteres du National Institutes of Health
(NIH) 2002 ou 2009 :

» calcémie inférieure a 2.85mmol/L,

» calciurie inférieure & 10mmol/24h,

» diminution de la clairance de la créatinine de 10%,

* réduction de la densité minérale osseuse (DMO) de 2.5 DS et

» Aage inférieur a 50 ans (1-3).

2. Epidémiologie

C’est une pathologie fréquente avec une incidence annuelle de 25 pour 100.000
habitants. Elle touche environ 2 a 3 femmes sur 1000, et un homme sur 1000. Elle
affecte préférentiellement la femme ménopausée, avec un age moyen de 55 ans lors
du diagnostic. Dans la plupart des cas, il s’agit de formes sporadiques (80%). Les
formes familiales (20%) sont essentiellement retrouvées dans le cadre des
néoplasies endocriniennes multiples de type | (4,5). Les autres sont des mutations

du gene HRPT2, qui entraine une hyperparathyroidie associée a une tumeur



ossifiante de la machoire. C'est la 3*™ endocrinopathie en terme de prévalence

apres le diabete sucré et les pathologies thyroidiennes.

On constate depuis une dizaine d’années une augmentation des diagnostics des
d’'HPTI pauci ou asymptomatiques car les dosages de calcémie sont maintenant
réalisés en routine, notamment dans le bilan préopératoire d’'une thyroidectomie.

Quatre-vingt pour cent des patients sont asymptomatiques (6,7).

3. Physiopathologie

La glande parathyroide joue un rble pour maintenir le taux de calcium
extracellulaire a sa valeur normale. Une diminution du calcium extracellulaire,
détectée par les récepteurs présents sur les cellules parathyroidiennes (Ca sensing
receptor), entraine une rapide élévation de la sécrétion de PTH par ces cellules. La
PTH agit sur les tissus cibles par lintermédiaire de la protéine G couplée au
récepteur de la PTH, pour augmenter la réabsorption tubulaire distale du calcium au
niveau du rein et stimule le relargage de calcium de l'os. La PTH stimule aussi la
synthese de la 1,25 dihydroxyvitamine D3 ou calcitriol, ce qui entraine une

augmentation de I'absorption intestinale du calcium (8) (Schéma 1).

Dans I'’hyperparathyroidie primaire, il existe une anomalie d’'une ou plusieurs
glandes parathyroides. Une ou plusieurs cellules parathyroidiennes prennent le
contr6le de 'noméostasie du calcium et élévent le calcium extracellulaire. D’autre
part, I'hnyperplasie du tissu parathyroidien pathologique contribue aussi a une
hypersécrétion de PTH. Il se développe donc une résistance au calcium
extracellulaire au niveau des glandes pathologiques. Cette résistance résulte au
moins pour une part de la diminution de I'expression des récepteurs au calcium

extracellulaire qui se trouvent sur les cellules parathyroidiennes (9).
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Schéma 1 : Physiologie de la régulation de la calcé

4. Symptdmes

Dans I'HPTI primaire classique, les symptémes principalement décrits sont les

11).

suivants (10



a) Atteinte rénale

Les manifestations rénales sont surtout représentées par des lithiases rénales et de
facon plus anecdotique par la néphrocalcinose. Les lithiases rénales sont liées a
I'hypercalcémie qui entraine une augmentation du calcium filtré dans le glomérule et

donc une hypercalciurie.

b) Atteinte osseuse

Les atteintes du squelette (ostéoporose, osteitis fibrosa cystica) sont liées
notamment aux propriétés cataboliques de la PTH sur I'os cortical, notamment au
niveau du poignet, et a I'épargne des sites spongieux comme le rachis. La
physiopathologie est probablement liée a un turn-over osseux augmenté avec un
renforcement de la résorption osseuse et de la formation osseuse. Il existe d’ailleurs
un risque fracturaire qui est indépendant du taux de calcium sérique. Il existe

classiquement aussi des atteintes articulaires.

c) Atteinte cardiaque

Les atteintes cardiaques sont surtout marquées par un allongement du QT, une
arythmie, une hypertension artérielle. 1l existe une augmentation du risque de décés
prématuré par cause cardio-vasculaire. L’hypercalcémie est associée a une
hypertension, une hypertrophie du ventricule gauche (dans plus de 80% des cas) et
des calcifications du myocarde, des valves cardiaques (chez 40% des patients) et
des arteres coronaires (12). La parathormone a un effet chronotrope positif direct et
des effets inotropes indirects sur le cceur. Le taux de PTH sera directement corrélé
au risque cardio-vasculaire (13). L’incidence des infarctus du myocarde serait
augmentée dans I'hyperparathyroidie primaire avec un risque relatif de 2,5 dans les

dix ans avant la chirurgie.

d) Atteinte gastro-intestinale

Les atteintes digestives spécifiques sont moins présentes en comparaison aux

autres signes. Ces atteintes sont : 'ulcére et la pancréatite.
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Dans I'HPTI modérée, ces signes ne sont pas présents. Par contre on retrouve
comme pour 'HPTI classique des symptébmes non spécifiques : neuropsychiques
(asthénie, troubles de I'humeur, anxiété, dépression, irritabilité, troubles de la
mémoire, céphalées), digestifs (nauseées, constipation, douleurs
abdominales),...(10,14).

5. Diagnostic positif

Le diagnostic de I'hyperparathyroidie primaire est biologique : il existe une
hypercalcémie associée a une augmentation de la sécrétion de PTH.
L’hypercalcémie doit étre controlée a deux reprises, car il existe de nombreux faux
positifs (15). De plus, le taux de calcium sanguin peut étre fluctuant, surtout au début
de la maladie. Dans certains cas, I'hyperparathyroidie peut étre normocalcémique,
notamment en cas de déficit en vitamine D, dhypoalbuminémie, ou
d’hyperhydratation. En effet, il existe de plus en plus d’hyperparathyroidie découverte
au stade initial de la maladie sans hypercalcémie (16). Il n’existe aucune corrélation

entre le degré de I'hypercalcémie et la symptomatologie clinique (17).

Le dosage de la PTH se fait par immunoradiométrie ou immunochimie. Il mesure la
PTH intacte (1-84). Ce test, décrit en 1987, utilise 2 sites d’anticorps, et est
beaucoup plus sensible que les précédents. Il est aussi plus spécifigue de I'HPT
primaire chez les patients présentant une hypercalcémie (18). Le dosage de calcium
sérique et de la PTH sont les méthodes les plus sensibles pour le diagnostic de
I'hyperparathyroidie primaire (19). On retrouve aussi classiguement une
hypophosphorémie : la phosphorémie est basse dans 50% des cas et a la limite
inférieure de la normale dans 40% des cas (20). |l existe par ailleurs une tendance a
I'hypercalciurie. La 25 hydroxy vitamine D tend a étre diminuée, alors que la 1,25
dihydroxy vitamine D tend a étre augmentée (21). En raison de l'augmentation du

turn-over osseuy, il existe une augmentation des phosphatases alcalines osseuses.

Dans I'HPTI modérée, I'hypercalcémie est comprise entre 2.6 et 2.85 mmol/L.

11



6. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de I'hyperparathyroidie primaire se pose avec les autres
causes d’hypercalcémie que sont les pathologies malignes (myélome, métastases
osseuses), la prise de thiazidigues ou de lithium, l'insuffisance rénale chronique,
I'intoxication a la vitamine D, I'hypercalcémie hypocalciurique familiale (pathologie
autosomique dominante), les granulomatoses. En général, les pathologies malignes
sont associées a une diminution de la PTH mais a une augmentation de la PTHrp
(Parathormone-related peptide) (10). On peut donc facilement redresser le

diagnostic.

12



7. Localisation

L'imagerie est indispensable a la localisation de la ou les glandes pathologiques.
Deux examens sont habituellement utilisés : I'échographie cervicale (imagel) et la
scintigraphie au MIBI (image 2) (22). La sensibilité de I'échographie est de 56% mais
a l'avantage d’identifier les Iésions thyroidiennes associées. La sensibilité¢ de la
scintigraphie au MIBI est de 85%. Cette sensibilité peut aller jusqu’a 92% quand la
scintigraphie est couplée a des techniques de soustraction et lorsque la PTH est

élevée, comme I'a montré I'étude d’Ansquer et al (23).

Image 1 : Echographie visualisant un adénome
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GRAND CHAMP

Image 2 : Scintigraphie MIBI visualisant un adénome inférieur droit
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8. Anatomopathologie

Les étiologies a l'origine de I'hyperparathyroidie primaire sont 'adénome (80 a
85%), I'hyperplasie (15 a 20%), résultant de I'hyperfonction de plusieurs glandes
parathyroides, et le carcinome parathyroidien (environ 1%). Ce dernier est souvent
de diagnostic difficile. Il faut toujours rechercher des extensions locales, des embols
vasculaires ou des lésions métastatiques. L’hypercalcémie est en général majeure
(supérieure a 3 mmol/l), associée a une PTH tres élevée (22). L’hyperparathyroidie
due a un adénome ne concerne habituellement qu’une seule glande pathologique

alors que I'hyperplasie est une atteinte multiglandulaire (images 3 et 4).
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Image 3 : Adénome parathyroidien
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Image 4 : Hyperplasie parathyroidienne
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9. Prise en charge thérapeutique

a) Traitement médical
Chez environ 50% des patients, il n’existe pas de criteres opératoires formels (24) :
e patients asymptomatiques
e age>50ans
» diminution de moins de 30% de la clairance de la créatinine

e calcémie inférieure a 0.25 mmol/L au-dela de la norme supérieure du

laboratoire
* Tscore>-25DS
» surveillance médicale possible.

Les patients peuvent donc étre surveillées médicalement selon les recommandations
de la société francaise d’endocrinologie (25): mesure de la calcémie et de
I'albuminémie tous les 6 mois, densité minérale osseuse (DMO) tous les 2-3 ans a
adapter en fonction de la progression ou non de la maladie et mesure annuelle de la

créatinine.

L’'apparition de symptdmes rénaux, 0sseux, gastro intestinaux, de troubles de
I'humeur ou du comportement, d’'un déficit neuromusculaire et d’'une hypertension
artérielle doit étre recherchée a chaque consultation. Les mesures de la calcémie, de
la créatininémie et de la calciurie des 24 heures sont nécessaires. De surcroit, il est
nécessaire d’éviter les situations pouvant aboutir a une augmentation de la calcémie
(immobilisation, déshydratation extracellulaire, y compris celle induite par les
diurétiqgues, consommation de vitamine D a dose pharmacologique). Les patients
doivent avoir une bonne hydratation, un apport normal de calcium et une activité

physique réguliere. De plus, les patients ne doivent pas étre carencés en vitamine D.

17



Actuellement, il n'existe pas de traitement médical spécifique de I'HPTI. Aucun
traitement au long cours n’est donné dans I'HPT modérée. Cependant, I'opothérapie
oestroprogestative est recommandée chez les patientes ménopausées. Un travalil
récent a évalué lI'administration de 0.625mg d’oestrogénes conjugués avec 5 mg
d’acétate de meédroxyprogestérone par jour versus un placebo. Il existait avec la
prise d’'oestroprogestatif un bénéfice important en terme de densité osseuse au
niveau du rachis (+7.5%), du col fémoral (7.4%) et du trochanter (+8.6%) (26).

En revanche, des médicaments tels que la calcitonine ou les diphosphonates,
efficaces dans le traitement des hypercalcémies aigles, n’ont que peu d’intérét et
d’efficacité dans le traitement au long cours de I'HPTI. De nombreuses études ont
quand méme mise en évidence un intérét dans I'administration d’alendronate 5mg

per 0s versus un placebo avec une amélioration de la densité osseuse a 2 ans (27).

Le traitement par calcimimétiques est aussi en cours d’évaluation (28,29). Il permet
d’augmenter la sensibilité du récepteur au calcium et donc de diminuer la calcémie.
Mais ce traitement ne permet pas de guérir de 'HPTI et nous ignorons ces effets sur
les symptémes spécifigues ou non de la maladie. Une récente étude comparant la
chirurgie versus le traitement par calcimimétiques chez les patients atteints d’HPTI
montre un bénéfice plus important de la chirurgie avec normalisation de la calcémie,
de la parathormonémie et une amélioration de la DMO au niveau de I'os cortical, a
un an. Mais cette étude ne comporte que 17 patients dans chaque bras. Celle-ci est

donc a compléter par d’autres études (30)

Enfin, on peut proposer l'alcoolisation des glandes parathyroides a I'éthanol par
ponction percutanée. Cette technique rapporte de bons résultats (31). Mais elle est a
préférer pour des patients fragiles. De plus, il faut le plus souvent réintervenir, di au
fort taux de récidive (65%). Enfin, cette technique est a risque de paralysie

récurrentielle.

18



b) Traitement chirurgical

1) Indications

Le seul traitement définitif de [I'hyperparathyroidie primaire est la résection
chirurgicale de la ou les glandes pathologiques. Elle permet d’obtenir la guérison

dans environ 97% des cas.

En 2002, le NIH a publié une conférence de consensus définissant les criteres

opératoires dans I'HPTI (3), ceux-ci ont été revus en 2009 (1).
Ceux-ci sont :
» patients symptomatiques (lithiases rénales, atteintes gastro-intestinales,...)

e calcémie > 0.25mmol/L (10mg) au-dessus de la norme supérieure du

laboratoire.

« diminution de la clairance de la créatinine de 30% par rapport a la population

du méme age

» diminution de la densité osseuse de 2 déviations standards (DS) par rapport a

la population témoin du méme age
e patients de moins de 50 ans
* surveillance impossible

En 2006, la Société Francaise d’Endocrinologie (SFE) a publié les résultats d’'une
conférence de consensus sur 'HPT | asymptomatique (25). Les indications
opératoires formelles sont élargies par rapport aux criteres du NIH 2002 puisque la
calcémie a partir de laquelle l'intervention est préconisée est de 2.75 mmol/L. Les
autres criteres étaient identiques a ceux du NIH 2002 a I'exception de la densité
osseuse qui doit étre < 2.5 DS. Toutefois les experts « recommandent une chirurgie
en premiére intention si elle n’est pas rendue dangereuse par la coexistence d’autres
pathologies ou par un état général «précaire » chez tous les patients atteints d’'HPTI.
En effet, environ 25% des patients non opérés développent une indication
chirurgicale dans les 10 ans lors de leur suivi médical (32).
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2) Techniques

Le traitement chirurgical se fait classiguement par cervicotomie basse avec
dissection des 4 glandes parathyroides, qui sont localisées a la face postérieure des
lobes thyroidiens, a proximité des nerfs récurrents laryngés inférieurs. La ou les

glandes pathologiques se différencient des autres par sa taille et sa couleur.

Une voie d’abord latéralisée (cervicotomie ou cervicoscopie) peut étre proposée
pour ne disséquer qu'une ou deux glandes homolatérales ce qui permettrait de
diminuer la morbidité, notamment en cas de reprise chirurgicale (33). Une approche
ciblée nécessite d’avoir une imagerie concordante entre I'échographie et la
scintigraphie (34). Certains chirurgiens utilisent des techniques mini invasives de
vidéoscopie. Il s’agit d'une technique mini-invasive assisté d’'une vidéo (35). La
localisation préopératoire est aussi nécessaire chez les patients ayant déja eu une

chirurgie cervicale.

En général, lintervention est réalisée sous anesthésie générale, mais on peut
proposer une anesthésie locale, notamment dans les voies latéralisées. D’autres
équipes utilisent méme I'hypnose associée a une anesthésie locale pour diminuer les
douleurs post-opératoires (36). L’hypnose permet d’éviter une anesthésie générale
chez les patients fragiles.

En peropératoire, le chirurgien peut aussi s'aider des dosages de la PTH car sa
demi-vie est de 3-4 minutes : le succes de I'exérese peut ainsi étre confirmé en

peropératoire. Cette technique est utilisée depuis 1996 (protocole de Miami) (37) :
e diminution >50% de la PTH a 10 minutes apres I'ablation de la glande
* normalisation du taux de PTH en postopératoire

Une diminution de plus de 50% entre le dosage préopératoire et le dosage 10
minutes apres I'exérese de la glande prédit une normalisation de la calcémie dans
97% des cas. Dans le cas contraire, il faut chercher d’autres glandes pathologiques.
Pour certains auteurs, les dosages peropératoires doivent devenir un standard dans

I'approche des HPT primaires sporadiques (38).
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Les principales complications de la chirurgie sont les hématomes compressifs, les
lésions récurrentielles et les hypocalcémies transitoires ou définitives: ces
complications sont rares (1 a 2 %), notamment si l'intervention est réalisée par un
chirurgien expérimenté en chirurgie endocrinienne (39). La mortalité et la morbidite,
notamment médicale semblent étre plus importantes chez les sujets agés de plus de
80 ans (40).

10. Evolution

On constate depuis une dizaine d’années une augmentation des diagnostics
d’'HPTI pauci ou asymptomatiques, car les dosages de calcémie sont maintenant
faits en routine par des méthodes automatisées (41), notamment dans le bilan
préopératoire d’'une thyroidectomie (6,7). La maladie est donc découverte avant
méme l'apparition des signes cliniques « classiques » (rénaux, osseux, cardio-
vasculaires, gastro-intestinales). Des symptdomes non spécifiques ont été alors
rattachés a I'HPTI : neuropsychiques (troubles de I'humeur, anxiété, dépression,
irritabilité, troubles de la meémoire, céphalées, asthénie), digestifs (nausées,
constipation, douleurs abdominales),... De nombreux travaux ont montré la
régression de la plupart des symptébmes aprés cure chirurgicale chez des patients

présentant une HPTI. Toutes ces études ont conduit a élargir les indications

opératoires.

La question récurrente est de se demander si tous les patients atteints d’'une HPT

modérée bénéficient de la chirurgie.

Nous savons que 15% des patients non opérés vont développer dans les 10 ans de

suivi un ou plusieurs critéres en faveur de la chirurgie (32).

Malheureusement, peu d’études utilisent les criteres NIH 2002 ou 2009, mais
utilisent les criteres du NIH 1990 (Tableau 1) (1-3).
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Criteres NIH 1990 2002 2009
Calcémie totale (mmol/L) 0.25-0.4 0.25 0.25
(élévation au-dessus de la
limite normale supérieure)

Calciurie des 24 heures >10 >10 NR

(mmol/24h)

Clairance de la créatinine

Densité osseuse

Age (ans)

Surveillance

Diminuée de 30%

Z-score<-2 (radius)

<50

impossible

Diminuée de 30%

T-score <-2.5 (tout site)

<50

impossible

Diminuée de 30%

T-score<-2.5 (tout
site) ou fracture

<50

impossible

Tableau 1 : Evolution des criteres NIH entre 1990 e

opératoire des HPTI

t 2009 dans l'indication

Les études se sont surtout intéressées a la morbidité cardiovasculaire, a la qualité de

vie, au changement apreés la chirurgie de la DMO, au bénéfice malgré I'age avancé.
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11. Objectif de I'étude

Caillard et al. (42) ont réalisé entre 2003 et 2005, une étude prospective,
multicentrique, chez les patients hyperparathyroidiens primaires en évaluant certains
symptoémes non spécifiques et la qualité de vie a l'aide du questionnaire SF-36v2.
Les patients étaient évalués a 3, 6 et 12 mois post opératoire. Les résultats, portant
sur 100 malades, ont montré que la cure chirurgicale de 'HPTI permettait d’améliorer
de facon significative la qualité de vie (dans tous les items du questionnaire SF-36v2)
et la diminution de la prévalence de certains signes non spécifiques (appétit, soif,
céphalées, nausées) a 1 an. Vingt-sept pourcent des patients de cette étude
n'avaient pas les criteres du NIH 2002. Ces patients correspondent aux
« asymptomatic patients with mild hyperparathyroidism » de la littérature anglo-
saxonne. Ces patients avaient, en préopératoire, une altération de leur qualité de vie

identiqgue a celle des patients qui présentaient les criteres du NIH 2002 et leur

amelioration clinique était identique a celle des autres patients.

Le but de notre travail prospectif était d’évaluer, chez les patients avec une HPTI
modérée (ne présentant pas les criteres NIH 2002), I'évolution de certains
symptémes non spécifiques et de la qualité de vie (évaluée par le SF-36v2) avant et
apres traitement chirurgical (& 3 mois, 6 mois et un an post opératoire).
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Ce travail devait permettre :

de préciser les signes cliniques des patients atteints d’HPTI modérée,
de connaitre le retentissement de cette affection sur leur qualité de vie,

de préciser les symptémes susceptibles de devenir des indications opératoires

en raison de leur disparition apres guérison,

d’évaluer I'évolution de la qualité de vie de ces patients aprés cure de leur
HPTI,

de créer un score préopératoire prédictif de dégradation ou de stagnation de
la qualité de vie apres chirurgie et donc de permettre d’affiner les indications

chirurgicales.
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. MATERIEL ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude prospective, non randomisée, multicentrique, ouverte,
évaluant des symptdbmes non spécifiques et la qualité de vie (SF-36V2) avant et

apres la chirurgie de 'HPTI modérée.

La période d’inclusion s’étendait du 1 décembre 2007 au 1 juin 2010. Le suivi était
d'un an apres lintervention. Elle réunissait 4 services de 4 Centres Hospitaliers

Universitaires :
* Clinique de Chirurgie Digestive et Endocrinienne. CHU Nantes

» Service de Chirurgie Générale et Endocrinienne. Hbépital de la Timone,

Assistance Publiqgue des Hopitaux de Marseille
» Service de Chirurgie Générale. CHU Angers
* Service de Chirurgie Générale. CHU Limoges

Elle était menée conjointement par un investigateur principal, le Pr Mirallié et de sa

co-investigatrice, le Dr Caillard.

Les co-investigateurs étaient les suivants : Pr Henry et Pr Sebag (Marseille), Pr
Mathonnet (Limoges) et Pr Hamy (Angers).
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1. Criteres d'inclusion
L’inclusion des patients était faite par le chirurgien au moment du diagnostic
d’hyperparathyroidie modérée.
Les criteres étaient :

* Les patients ayant signé le consentement éclairé et le document explicatif

(Annexe)
* Toutes les hyperparathyroidies modérées définies par :

= Calcémie > 2.6 mmol/L et < 2.85mmol/L ; PTH = 25 ng/L et créatinine <
160 pumol/L

Ou
= Calcémie entre 2.5 et 2.6 mmol/L et PTH = 35 ng/L
* Mais ne présentant pas les critéres NIH 2002 a savoir :

= Calcémie > 0.25 mmol/L (1mg) au-dessus de la norme supérieure du
laboratoire,

= Calciurie des 24 heures > 10 mmol/L (400mg)

= Diminution de la clairance de la créatinine diminuée de 30% par rapport
a la population du méme age

= Patient de moins de 50 ans ou patient chez lequel une surveillance est

impossible
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. Criteres de non inclusion

* L’hypercalcémie hypocalciurique familiale

* Les néoplasies endocriniennes multiples

* Le traitement par Lithium ou Thiazidiques

* L'impossibilité ou le refus du patient de répondre aux questionnaires
» L’absence de suivi possible

* Les patients présentant une pathologie associée grave qui altére de fagon
notable leur qualité de vie (néoplasie évolutive, maladie neurologique

invalidante...)
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3. Déroulement de I'étude

Le déroulement de I'étude était le suivant :
» Score de I'échelle SF-36v2 a 0, 3, 6 et 12 mois post-opératoire.

» Score et valeur de chaque item de I'échelle des symptdomes a 0, 3, 6 et 12

mois post-opératoire.

» Evolution des taux de calcémie, phosphorémie, 25-OH Vitamine D et PTH a 0,
3, 6 et 12 mois post-opératoire.

Les deux questionnaires (SF36v2 et symptdomes non spécifiques) étaient remplis en
préopératoire lors de la consultation d’inclusion. La guérison du patient était évaluée
biologiquement au 3™ mois (dosage de la calcémie). Pour les patients
normocalcémiques en préopératoire, on surveillait la décroissance de la PTH en
postopératoire. Le suivi aux 3°M, 6°™ et 12°™ mois étaient faits par envoi des
guestionnaires de qualité de vie et du bilan biologique de contrble au domicile des
patients. Les questionnaires étaient réadressés par courrier au CHU de Nantes

aupres de Mr Wyart (attaché de recherche clinique).

4. Questionnaire « symptémes non spécifiques » dans

I’hyperparathyroidie primaire (Annexe)

Ce questionnaire a été construit a partir des données de la littérature en recherchant
les signes cliniques retrouvés en association avec I'’hyperparathyroidie primaire, mais
non speécifiqgues de cette pathologie. Ce questionnaire comprend 26 questions.

Chaque question correspond a un symptéme.
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5. Score SF-36v2 (Annexe)

Ce score est un score de qualité de vie, validé, mais non spécifique d’'une pathologie.
Il a été développé par la Rand Corporation, sous contrat avec la Health Care
Financing Administration aux Etats-Unis. Il a déja été utilisé dans plus de 3000

publications. C’est un des tests de qualité de vie les plus utilisés.
Il est basé sur 8 parametres regroupés en 2 groupes :

=  Santé Physique

Fonctionnement physique (Physical Functionning = PF)
Activité physique (Role Physical = RP)

Douleur Physique (Bodily Pain = BP)

Etat général physique (General Health = GH)

=  Santé mentale

Vitalité (Vitality = VT)

Relations sociales (Social Functioning =SF)
Emotivité (Role Emotional = RE)

Etat général mental (Mental Health = MH)

Ce score est composé de 36 questions. Il existe 2 a 10 questions par parametre.
Chaque question comporte 2 a 6 items de réponses. Chaque parameétre comporte en
fait une composante physique et une composante mentale qui varie selon le

parametre.

On obtient ainsi 2 scores, le score de la composante physique (Physical Component
Summary = PCS) et le score de la composante mentale (Mentale Component
Summary = MCS). Les scores sont transformés en une échelle de 0 a 100. 0 étant le
score le plus bas et 100 le maximum a atteindre. On obtient ainsi un score général

de qualité de vie.
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Dans certains pays, il existe actuellement des normes pour les différents parametres
de ce score, permettant ainsi de comparer une population malade & une population
normal. Il n’existe actuellement pas de normes pour la France, les scores normalisés

sont donc calculés en fonction de la norme américaine.

6. Taille de I'’échantillon et modalités de I'étude

Les patients atteints d’HPTI ne pouvaient pas participer a une autre étude pendant
une peériode d’'un an apres linclusion, cette période correspondant a la durée du
suivi. Les feuilles de consentement étaient signées soit en fin de consultation aprés
que le patient ait regu les explications par l'investigateur, soit au domicile du patient,

le formulaire étant donné a l'investigateur lors de I'hospitalisation pour la chirurgie.

Le nombre de sujets attendus dans la période d’inclusion de 2 ans était d’environ
140. En effet, les patients HPTI sans les criteres NIH 2002 représentaient 27% des
patients d’'une précédente étude réalisée au CHU de Nantes (42). Cette étude
multicentrique regroupe 4 centres opérant environ 250 patients par an. Environ 70

patients étaient incluables par an.
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7. Visite d’inclusion
Le bilan clinique et biologique était celui habituellement réalisé chez un patient
hyperparathyroidien.

v Consultation :

= Etat civil, age

» Traitements en cours

» Antécédents médicaux et chirurgicaux

= Age du début de la maladie

= Signes cliniques :

Calculs rénaux, néphrocalcinose, ostéoporose, douleurs osseuses, fractures,
douleurs articulaires ou musculaires, asthénie, perte de poids, fatigabilite,
nausées, douleurs abdominales, constipation, ulcéres gastroduodénaux,
pancréatite, polyurie, polydipsie, dépression, irritabilité, troubles de la

meémoire, céphalées, angor, troubles du rythme.
= Bilan biologique :

Calcémie, phosphorémie, parathormonémie, créatininémie, TSH, calciurie des
24 heures, vitamine D (25-OH D3).

= Bilan morphologique pour la localisation préopératoire :
Echographie cervicale, scintigraphie parathyroidienne MIBI

= Remise des questionnaires « symptomes » et SF-36v2 aux patients. Les
questionnaires remplis étaient récupérés en fin de consultation ou envoyeés
par la poste. Ces questionnaires étaient remplis par les patients seuls, par

écrit, sans aide et dans une piece séparee.
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Les patients étaient inclus lors de cette consultation initiale, au cours de laquelle les
explications sur I'étude étaient données afin de permettre la signature de la feuille de

consentement.

8. Intervention chirurgicale

L'intervention chirurgicale se déroulait dans un des quatre centres. Le type
d’anesthésie était précisé : anesthésie générale, locale (avec ou sans hypnose) ou
locorégionale. La voie d'abord était soit unilatérale, soit bilatérale d’emblée, soit

unilatérale puis bilatérale, soit vidéoscopique.

La technique chirurgicale était celle habituellement utilisée par chaque chirurgien.
L’examen anatomopathologique précisait le type histologique : adénome, hyperplasie
ou cancer. La morbidité chirurgicale était recherchée, notamment la présence
d’hématome, d’'une lésion récurrentielle uni ou bilatérale, définitive ou transitoire, ou
d’'une hypoparathyroidie et de son éventuel traitement, ainsi que la mortalité. La
lésion récurrentielle était considérée comme transitoire lorsque celle-ci récupérait
avant 6 mois postopératoire. Par contre au-dela, elle était considérée comme

définitive.

9. Suivi a 3 mois post-opératoire

La plupart des patients était revu a 3 mois postopératoire. Un examen clinique
standard était réalisé. Les examens biologiques permettaient de vérifier la guérison
du patient et la correction de la carence en Vitamine D (si elle existait) : mesure de
Ca, Ph, PTH et vitamine D en cas de carence postopératoire. Les questionnaires
étaient donnés au patient avec une enveloppe timbrée a l'adresse du CHU de

Nantes.

10. Suivi a 6 mois post-opératoire

Le patient recevait par courrier les deux questionnaires avec des enveloppes
timbrées a l'adresse du CHU de Nantes, ainsi qu’'une ordonnance de mesure des
taux de Ca, Ph et PTH afin de s’assurer de la persistance de la guérison.
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11. Suivi a 12 mois post-opératoire

Le patient recevait par courrier les deux questionnaires avec des enveloppes
timbrées a l'adresse du CHU de Nantes, ainsi qu’une ordonnance de mesure des
taux de Ca, Ph, PTH, Vitamine D et créatinine, afin de s’assurer de la persistance de

la guérison.

12. Consultations intermédiaires
Des consultations intermédiaires étaient possibles en cas de problemes, notamment
de complications postopératoires ou en cas d’'aggravation clinigue. L’attitude adoptée

a lissue de ces consultations devait étre notifiée : modification de traitement,

hospitalisation, poursuite ou sortie de I'étude.
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13. Création d’un score

Nous avons repris la réponse a un an de la question 2 du score SF36v2: « Par
rapport a l'année derniére, comment trouvez-vous votre état de santé en ce
moment ? ». Grace a ces réponses, nous avons pu diviser la population de I'étude

en 2 groupes :

1) Les patients qui ne s’améliorent pas a un an en terme de vision générale de I'état

de santé.

2) Les patients qui s’améliorent a un an en terme de vision générale de I'état de

santé.

Dans ces 2 groupes, nous avons analysé le score des symptdomes non spécifiques
en préopératoire et a un an. A l'aide ce cette analyse, nous avons pu mettre en
évidence les symptdbmes les plus pertinents a rechercher en préopératoire pour
prédire I'amélioration de la qualité de vie en postopératoire. Grace a ces critéres,
nous avons pu créer un score clinique qui permet de prédire la probabilité de
dégradation ou de stagnation de la qualité de vie aprés chirurgie. Le but est donc de
proposer une intervention chirurgicale uniquement aux patients qui pourraient tirer un

bénéfice de la chirurgie.
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14. Tests statistiques

Toutes les données étaient recueillies dans un tableau Excel® (Microsoft, USA).

L’'analyse des résultats des scores SF-36v2 était faite par la qualityMetric
Incorporation a l'aide du service de calculs des scores disponibles au CHU de

Nantes.

Pour le score SF-36v2, le test utilisé était le test non paramétrique de Wilcoxon

apparie.

Pour le score des symptdbmes non spécifiques, 2 tests étaient utilisés : pour les
variables a 2 modalités, le test du Chi-2 de Mac Nemar, et pour les variables a plus
de 2 modalités, le test de Wilcoxon apparié (on considére alors les variables comme
des variables ordinales). L'analyse des sous-groupes était réalisée a l'aide des

mémes tests.
Pour tous les tests, le seuil de signification retenu était de 5%.

Pour la réalisation du score, nous avons défini une variable binaire amélioration ou
non et réalisé une régression logistique en vue de prédire au mieux les deux

groupes. Nous avons ensuite cherché le meilleur seuil (en priorisant la spécificité).

15. Lieu d’analyse et logiciels

Toutes les données étaient analysées a la direction de la recherche département
promotion du CHU de Nantes par Mme Christelle Volteau et par Mr Jean-Benoit

Hardouin.

Le logiciel utilisé est le SAS 9.3 (SAS Inc. Cary. NC), software package.
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Ill. RESULTATS

1. Démographie

Cent seize patients ont été inclus dans I'étude : 90 femmes (78%) et 26 hommes

(22%).

La répartition entre les centres était la suivante (Tableau 2) :

Centre Sujets %
Angers 4 3
Limoges 69 60
Marseille 13 11
Nantes 30 26

Total 116 100

Tableau 2 : Répatrtition par centre des sujets

L’age médian était de 68 ans [51-87].

2. Criteres du NIH

Aucun des patients inclus n’avait les criteres du NIH 2002. Ceux présentant ces

criteres étaient exclus de I'étude.
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3. Signes cliniques préopératoires

Les patients inclus dans I'étude n’avaient pas de signes cliniques classiques de type
coliques néphrétiques ou encore d’antécédents de fractures sur ostéoporose puisque
ceux-ci étaient atteints d’hyperparathyroidie primaire modérée et donc
asymptomatiques. Ceux-ci présentaient des symptdomes peu spécifiqgues de type
neuromusculaires, neuropsychiques, troubles digestifs et troubles cardiaques

(antécédent d’infarctus).

Les signes cliniques les plus fréguemment retrouvés lors de linterrogatoire en
préopératoire étaient : la perte de poids (76%), I'asthénie (53%), I'anxiété (50%), les

antécédents d’angor et d’infarctus (45%) et les douleurs osseuses (44%).
4. Biologie préopératoire

Le bilan préopératoire était le suivant : calcémie, phosphorémie, parathormonémie,

Vitamine D (25 OH-hydroxyvitamine D), calciurie des 24 heures, créatininémie.

Les résultats sont représentés dans le tableau ci-dessus (Tableau 3).

Préopératoire Médiane MinMax
Calcémie (mmol/L) 2.67 [2.5-2.85]
Phosphorémie (mmol/L) 0.82 [0.34-2.87]
Parathormonémie (pg/L) 92.70 [38.10-310.00]
Vitamine D (ug/L) 18.80 [2.46-73.60]
Calciurie (mmol/24h) 8.00 [0.88-10.00]
Créatinine (umol/L) 69.00 [35.00-125.00]

Tableau 3 : Bilan biologique préopératoire (médiane )
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5. Localisation préopératoire

Tous avaient un bilan d’imagerie comprenant une échographie associée a une

scintigraphie au Technétium 99-sestamibi.

6. Prise en charge chirurgicale

La plupart des interventions avait lieu sous anesthésie générale (94 patients, 81%).
Vingt-deux patients (19%) ont eu une anesthésie locale dont 6 patients (5%) avec
hypnose. Un seul patient a nécessité une conversion en anesthésie générale. Celui-
ci avait eu une anesthésie locale avec hypnose. Les hypnoses ont toutes eu lieu au
CHU de Nantes.

La voie d’abord était une cervicotomie classique dans 78% des cas, unilatérale
dans 17% des cas et vidéoscopique dans 5% des cas (dans un seul centre,
Marseille). Un seul patient a nécessité une conversion bilatérale, ayant eu une
cervicotomie unilatéral. 1l s’agissait d’'un adénome avec une échographie et une
scintigraphie concordante. Tous les patients ayant une hyperplasie des glandes

parathyroidiennes avaient eu une cervicotomie bilatérale d’emblée.

La mortalité était nulle. La morbidité était faible (3%). Celle-ci était marquée par 3
paralysies récurrentielles qui ont toutes récupéré et 1 hématome compressif

nécessitant une reprise chirurgicale. Il n'y a eu aucune hypoparathyroidie.

7. Anatomopathologie

Les résultats anatomopathologiques retrouvaient un adénome unique chez 107
patients (92%) et une hyperplasie de plusieurs glandes chez 9 patients (8%). Aucun

cas de carcinome parathyroidien n’a été rapporté.

8. Concordance localisation préopératoire et constatain peropératoire

Soixante et onze patients avaient une eéchographie contributive (61%) et 97 patients

avaient une scintigraphie contributive (83%). Soixante-deux patients (53%) avaient

38



une échographie et une scintigraphie concordante, localisant 'adénome au bon
endroit. Trois patients (2.6%) avaient une échographie et une scintigraphie

contributive mais localisant 'adénome a 2 endroits différents.

Concernant les patients atteints d’hyperplasie parathyroidienne (9 patients),
I'échographie comme la scintigraphie ne localisaient pas les glandes pathologiques.
Quatre patients sur les 9 au total avaient une échographie localisant une seule
glande. Cing patients sur les 9 avaient une scintigraphie localisant une seule glande
pathologique. Enfin 3 patients sur les 9 avaient a la fois une scintigraphie et une

echographie négative.

9. Evolution des données biologiques

Par la suite, le bilan sanguin consistait en une prise de sang a 3 mois, 6 mois et un

an post-opératoire. Les résultats biologiques sont répertoriés dans le tableau 4.
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Préopératoire 3 mois 6 mois 1an
. 2.40 2.37
Calcémie 2.67 2.37
(mmol/L) [2.5-2.85] [1.93-2.75]* [2.05-2.72]* [2.00-2.95]*
. 1.10 1.07 1.14
Phosphorémie 0.82
(mmol/L) [0.34-2.87] [0.64-1.67]* [0.51-1.57]* [0.64-1.71]*
92.70 34.30 48.50 44.00
PTH (pg/L)
[38.10-310.00] | [0.90-278.00]* | [27.00-102.10]* | [0.50-164.00]*
Créatinémie 69.00 83.65
NR NR
(umol/L) [35.00-125.00] [70.00-97.30]
25 18.80 27.05 25.20
Hydroxyvitamine NR
2.46-73.60 6.82-80.00]* 8.00-74.00]*
*p<0.05

Tableau 4 : Evolution au cours du temps des données

biologiques (médiane)
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La médiane de la calcémie était normalisée immédiatement en post-opératoire et
restait inférieure & 2.6 mmol/L a 3 mois, a 6 mois et a un an. La médiane de la PTH

s’était normalisée aussi rapidement en post-opératoire.

Quatre-vingt-dix-huit patients présentaient un bilan normal & 3 mois post-opératoire
avec une normalisation de la calcémie et de la parathormonémie. Seize patients
(14%) présentaient une PTH élevée a 3 mois (> 60ng/L) alors que la calcémie était
normale. lls étaient encore 2 a un an avec une PTH élevée. Ces patients avec une
PTH élevée en post-opératoire avaient une médiane de PTH supérieure a la
meédiane de I'analyse globale en préopératoire (115.1 pg/L versus 92.70 pg/L). Le

taux de guérison a 3 mois était de 98%.

Trois patients présentaient une calcémie > 2.6mmol/l et une PTH > 60ng/L a 3 mois
(non guéris). Un seul patient n’était pas normalisé a un an avec une calcémie élevée,

il s’agissait d'un patient atteint d’'une hyperplasie.

La médiane de la phosphorémie s’était aussi normalisée a 3 mois (>0.8 mmol/L),
sauf chez 4 patients. Celle-ci s’était normalisée a 1 an.

Concernant la carence en 25 OH-Vitamine D (<35ng/L), 90 patients (78%) étaient

carencés en preopératoire, 63 patients (54%) a 3 mois et 65 (56%) a un an.

Trente-trois patients (28%) avaient en préopératoire une calcémie normale
(s2.6mmol/L) associée a une parathormonémie augmentée. Sur ces 33 patients,
quatre avaient une atteinte multiglandulaire (12%). De plus ces patients avaient une

carence en 25 Hydroxyvitamine D avec une valeur médiane de : 24.9 pg/L [7.2-68.2].
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10. Score SF-36v2 (Tableau 5-Figure 2)

A 3 mois post-opératoire, 97% des questionnaires étaient remplis. A 6 mois post-
opératoire, 88% des questionnaires étaient remplis. Et enfin & un an post-opératoire,
89 % des questionnaires étaient remplis.

a) Comparaison du score SF-36v2 en préopératoire et &M mois post-

opératoire

En préopératoire, le score mental global (MCS) et le score physique global (PCS)
étaient respectivement de 39/100 et 40/100. Au 3°™ mois postopératoire, il existait
une amélioration significative de la qualité de vie mesurée par le score SF-36v2
(43/100 ; 42/100). Cette amélioration significative eétait retrouvée pour tous les

parametres du score.

Le réle physique et le rble émotionnel étaient les deux paramétres améliorés de

facon plus importante par rapport aux autres parametres (Tableau 5).

b) Comparaison du score SF-36v2 en préopératoire et &™ mois post-

opératoire

Six mois apres la parathyroidectomie, une amélioration significative persistait pour 5
parametres : l'activité physique, la douleur physique, la vitalité, les relations sociales
et I'état général mental. Il y avait aussi une amélioration significative du score

physique global et du score mental global (43/100 ; 42/100).

c) Comparaison du score SF-36v2 en préopératoire et @?™ mois post-

opératoire

A un an aprés la parathyroidectomie, le score mental global et le score physique
global étaient respectivement de 41/100 et 42/100. Il y avait une amélioration
significative de 6 parametres : 'activité physique, la douleur physique, la vitalité, les
relations sociales, 'émotivité et I'état général mental. Il y avait aussi une amélioration

significative du score physique global mais pas du score mental global.
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Pré-opératoire |3 mois |6 mois 1an
Fonctionnement physique 60.6 +4.5*% +2.0 +1.7
Activité physique 38.8 +17.6* | +17.3* | +18.5*
Douleur physique 46.3 +8.4* +8.0* +8.1*
Etat général physique 50.1 +5.1* +3.0 +4.1
Vitalité 42.8 +6.5* +6.0* +5.8*
Relations sociales 61.0 +5.7* +6.0* +5.9%
Emotivité 43.8 +16.8* +8.4 +13.0*
Etat général mental 46.9 +5.7* +5.7* +5.7*
Score physique global 39.5 +2.4* +3.6* +2.5*
Score mental global 38.7 +4.0* +2.8* +2.6

*p<0.05

Tableau 5 : Scores du SF-36v2 en préopératoire, a 3

apres la parathyroidectomie.

mois, & 6 mois et a un an
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11. Symptébmes non spécifiques (Tableau 6-Figure 3)

A 3 mois post-opératoire, 97% des questionnaires étaient remplis. A 6 mois post-
opératoire, 88% des questionnaires étaient remplis. Et enfin & un an post-opératoire,
89 % des questionnaires étaient remplis.

a) Comparaison des signes non spécifiques en préopéae et au 3m

Mois postopératoire

L’'analyse du questionnaire des symptdbmes non spécifigues retrouvait une
amélioration de 21 symptomes sur les 26 au 3*™ mois post op : perte d'appétit,
polydispsie, polyurie, céphalées, démangeaisons cutanées, douleurs osseuses,
douleurs articulaires, douleurs musculaires, amyotrophie, faiblesse musculaire,
difficultés a se mobiliser, nausée, distension abdominale, constipation, pancréatite,
asthénie, humeur dépressive, labilité de I'humeur, irritabilité, anxiété et perte de la
mémoire. Mais seuls 13 symptdomes sur 26 avaient une amélioration significative :
perte d’appétit, polydipsie, polyurie, douleurs osseuses, amyotrophie, faiblesse
musculaire, difficultés a se mobiliser, nausée, constipation, asthénie, humeur
dépressive, labilité de 'humeur, irritabilité et anxiété. La perte de poids était quant a

elle non diminuée mais augmentée de facon significative.

b) Comparaison des signes non spécifiques en préopérae et au 6
mois postopératoire

Au 6éme mois post opératoire, il existait une amélioration persistante significative
de 7 symptdbmes sur 26: perte d'appétit, polydipsie, douleurs osseuses,

amyotrophie, constipation, asthénie et labilité de 'humeur.
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c) Comparaison des signes non spécifiques en préopéae et au 12

mois postopératoire

Au 12°™ mois postopératoire, 11 symptdmes sur 26 étaient améliorés de facon
significative : perte d’appétit, polydipsie, polyurie, céphalées, douleurs osseuses,
constipation, asthénie, dépression, labilité de I'hnumeur, irritabilité et anxiété. La perte

de poids continuait quant a elle d’augmenter significativement au cours du temps.
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Symptdmes Préo pératoire (%) 3 mois (%) | 6 mois (%) | 1 an (%)
Perte d’appétit 21.6 6.1* 11.4* 6.8*
Perte de poids 75.7 88.7* 84.8 87.4*
Polydipsie 29.3 12.4* 7.7* 4.9*
Polyurie 25.9 18.4* 15.2 11.7~*
Céphalées 22.4 14.0 13.3 13.7%
Démangeaisons 12.9 10.4 14.6 13.5
Douleurs osseuses 44.0 28.1* 26.7* 33.0*
Douleurs articulaires 37.9 37.7 35.6 38.8
Douleurs musculaires 25.4 19.6 25.3 25.3
Amyotrophie 21.1 13.2* 13.5* 13.6
Faiblesse musculaire 36.8 26.8* 25.7 23.3
Difficultés a se mobiliser 17.9 16.8* 16.3 16.3
Goutte 7.0 7.8 7.6 6.8
Nausée 7.8 1.7* 5.7 4.8
Douleur abdominale 14.7 17.4 18.3 14.7
Distension abdominale 36.9 33.3 35.6 34.7
Constipation 27.8 16.8* 15.4* 17.5*%
Ulcére 12.3 15.2 15.7 14.0
Pancréatite 4.4 3.6 3.9 5.9
Asthénie 53.0 31.0* 31.7* 28.4*
Humeur dépressive 26.7 17.5* 154 13.6*
Labilité de 'humeur 26.7 16.7* 15.4* 16.5*
Irritabilité 27.0 21.1 24.0 18.4*
Anxiété 50.4 33.6* 43.7 34.0*
Perte de mémoire 24.6 21.2 27.9 25.5
Infarctus 44.6 44.1 46.6 515

Tableau 6 : Symptdmes non spécifiques en préopérato

un an post-opératoire.

(*p<0.05)
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12. Analyse en sous-groupes

a) En fonction de la calcémie (< oz a 2.6 mmol/L) préopératoire

Nous avons pris cette norme au-dela de laquelle nous considérons les patients en
hypercalcémie. Vingt-neuf patients avaient une calcémie inférieure a 2.6 mmol/L en
préopératoire et 87 patients avaient une calcémie supérieure ou égale a 2.6 mmol/L

en préopératoire.

1) Données biologiques

Lorsque la calcémie était inférieure a 2.6 mmol/L en préopératoire, tous les facteurs
biologiques (calcémie, phosphorémie, parathormonémie, vitamine D et créatinine)
étaient modifiés et normalisés significativement sauf la vitamine D. Lorsque la
calcémie était supérieure a 2.6 mmol/L en préopératoire, tous les facteurs

biologiques étaient modifiés significativement.

2) Symptdbmes non spécifiques (Tableau 7)

» Chez les patients avec une calcémie < 2.6 mmol/L en préopératoire, les
symptémes suivants (4 symptébmes sur les 26) étaient améliorés a 3 mois post-
opératoire de facon significative : perte d’appétit, asthénie, labilité de I'hnumeur et
anxiété. A 6 mois post-opératoire, 2 symptdbmes sur les 26 étaient améliorés de
facon significative : polydipsie et asthénie. A un an post-opératoire, seuls ces 2

criteres persistaient dans I'amélioration : la polydipsie et I'asthénie.

» Chez les patients avec une calcémie = 2.6 mmol/L, les symptémes suivants (14
symptdmes sur les 26) étaient améliorées a 3 mois post-opératoire de facon
significative : perte d'appétit, perte de poids, polydipsie, polyurie, céphalées,
douleurs osseuses, amyotrophie, faiblesse musculaire, nausée, constipation,
asthénie, humeur dépressive, labilité de I'humeur et anxiété. A 6 mois post-
opératoire, 8 symptémes sur les 26 étaient améliorés de fagon significative : perte
d’appétit, polydipsie, céphalées, douleurs osseuses, amyotrophie, constipation,

asthénie et labilité de 'humeur. A un an post-opératoire, 11 symptdémes sur les 26
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étaient améliorés de facon significative : perte d’appétit, polydipsie, polyurie,
céphalées, douleurs osseuses, constipation, asthénie, humeur dépressive, labilité de

'’humeur, irritabilité et anxiété.
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Préopératoire (%) 3 mois (%) 6 mois (%) 1 an (%)
Symptémes <2.6 22.6 <2.6 22.6 <2.6 22.6 <2.6 22.6
mmol/L | mmol/L | mmol/L | mmol/L | mmol/L | mmol/L | mmol/L | mmol/L

Perte d'appétit 20.7 21.8 3.5* 7.0* 16.7 9.9* 7.4 6.6*
Perte de poids 6.9 30.2 10.3 11.6* 8.3 17.3 14.8 11.8*
Polydipsie 27.6 29.9 10.7 12.9* 8.3* 7.5* 0.0* 6.6*
Polyurie 24.1 26.4 17.2 18.8* 16.7 14.8 3.9 14.3*
Céphalées 17.2 24.1 17.2 12.9* 16.7 12.3* 23.1 10.5*
Démangeaisons 17.2 115 13.8 9.3 16.7 13.9 29.6 7.8

Douleurs osseuses 41.4 44.8 27.6 28.2* 25.0 27.2* 29.6 34.2*
Douleurs articulaires 37.9 37.9 41.4 36.5 7.5 35.0 33.3 40.8
Douleurs musculaires 32.1 23.3 13.8 23.7 25.0 25.3 29.6 23.7
Amyotrophie 20.7 21.2 17.2 11.8* 12.5 13.8* 14.8 13.2
Faiblesse musculaire 445 34.5 35.7 23.8* 33.3 23.5 18.5 25.0
Difficultés & se mobiliser 20.0 17.2 17.2 16.7 20.8 15.0 14.8 16.9
Goutte 10.3 5.8 10.3 7.0 8.3 7.4 111 5.3

Nausée 13.8 5.8 0.0 2.3* 4.2 6.2 0.0 6.5

Douleur abdominale 6.9 17.2 10.3 19.8 12.5 20.0 7.7 171
Distension abdominale 17.2 435 17.9 38.6 20.8 40.0 23.1 36.4
Constipation 14.3 32.2 13.8 17.9* 4.2 18.8* 19.2 16.8*
Ulcére 6.9 14.1 6.9 18.1 125 16.7 7.7 16.2
Pancréatite 9.5 4.7 0.0 4.8 4.2 3.8 3.9 6.7

Asthénie 62.1 50.0 37.9*% 28.6 37.5% 30.0* 28.0* 28.6*
Humeur dépressive 37.9 23.0 13.8 18.8* 125 16.3 154 13.0*
Labilité de 'humeur 31.0 25.3 13.8* 17.7* 20.8 13.8* 154 17.0*
Irritabilité 32.1 25.3 20.7 21.2 29.2 225 23.1 16.9*
Anxiété 64.3 45.9 31.0* 34.5* 41.7 44.3 42.3 31.2*
Perte de mémoire 20.7 25.9 31.0 17.9 43.5 23.5 40.0 20.8
Infarctus 41.4 45.8 53.6 41.0 47.8 46.3 46.2 53.3

Tableau 7 : Symptdomes non spécifiques en préopérato
un an post-opératoire en fonction de la calcémie pr

ire, & 3 mois, 6 mois et

eopératoire (*p<0.05)
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3) Score SF-36v2 (Tableau 8)

= Concernant le score SF-36v2, chez les patients avec une calcémie < 2.6
mmol/L en préopératoire, seul la douleur physique était diminuée de facon
significative a 3 mois postopératoire. A 6 mois post-opératoire, aucun parametre
n'était modifié. A un an post-opératoire, deux parametres étaient améliorés de facon
significative : la douleur physique et les relations sociales.

» Chez les patients dont la calcémie était = 2.6 mmol/L, a 3 mois post-
opératoire, 7 parametres étaient améliorés de facon significative : la douleur
physique, I'état général physique, I'état général mental, I'émotivité, Iactivité
physique, les relations sociales et la vitalité. Le score global mental et le score global
physique étaient aussi améliorés de facon significative. A 6 mois post-opératoire, 6
parametres étaient améliorés de fagon significative : la douleur physique, I'état
général mental, I'émotivité, I'activité physique, les relations sociales et la vitalité. Le
score global physique était aussi amélioré de facon significative. Enfin a un an post-
opératoire, 5 parametres étaient améliorés significativement : I'état général physique,
I'état général mental, 'émotivité, l'activité physique et la vitalité.
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Préopératoire 3 mois 6 mois 1an
<2.6 22.6 <2.6 22.6 <2.6 22.6 <2.6 22.6
mmol/L mmol/L | mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L | mmol/L

PF 59.6 61.0 +4 +4.7 -1.9 +3.1 -0.5 +2.5
RP 37.2 39.0 +8.8 +21.1* +7.4 +20.5* +16.0* +20*
BP 44.1 47.1 +8.6* +8.4* +4.9 +8.8* +12.7 +6.6
GH 53.4 49.0 +1.7 +6.3* -2.5 +4.8 -3.6 +4.7*
VT 43.3 42.7 +4.4 +7.2% +0.4 +7.7% +5.9 +5.7*
SF 59.1 61.7 +5.1 +5.9* -4.2 +8.8* +6.7 +5.6
RE 44.1 43.8 +16.8 +16.8* -12.2 +14.4* +9.2 +13.8*
MH 46.4 47.1 +1.4 +7.1* +2.2 +6.7* +4.1 +6.2*
PCS 39.4 39.6 +2.1 +2.5* +1.2 +4.4* +1.7 +2.7
MCS 38.8 38.7 +2.3 +4.6* -1.6 +4.1 +1.2 +3
*p<0.05

Tableau 8 : Scores du SF-36v2 en préopératoire, a 3
apres la parathyroidectomie en fonction de la calcé

mois, a 6 mois et a un an

mie
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b) En fonction de la parathormonémie (< ou> a 92.70 pg/L (médiane

préopératoire))

Nous avons choisi la médiane de la parathormonémie. Il y avait cinquante-huit

patients dans chaque groupe.

1) Données biologiques

A un an post-opératoire, tous les parametres biologiques (calcémie, phosphorémie,
parathormonémie, 25 OH-Vitamine D et créatinine) étaient améliorés de facon
significative quel que soit la PTH du patient.

2) Symptomes non speécifiques (Tableau 9)

» Chez les patients avec une parathormonémie inférieure a la médiane en
préopératoire, les symptomes suivants (10 symptémes sur 26) étaient améliorés a 3
mois post-opératoire: perte d’appétit, douleurs osseuses, amyotrophie, douleurs
musculaires, difficultés a se mobiliser, constipation, asthénie, humeur dépressive,
labilité de I'humeur et anxiété. A 6 mois post-opératoire, les symptdomes suivants
étaient ameéliores (5 symptbmes sur 26): perte d’appétit, polydipsie, douleurs
osseuses, asthénie et labilité de 'humeur. A 1 an post-opératoire, 6 symptébmes sur
26 ont été améliorés de facon significative : polydipsie, polyurie, céphalées,
constipation, asthénie et labilité de 'humeur.

» Chez les patients dont la parathormonémie était supérieure a la médiane en
préopératoire, 7 symptdbmes sur 26 etaient améliorés de fagon significative & 3 mois
post-opératoire: perte d’appétit, polydipsie, amyotrophie, nausée, asthénie, humeur
dépressive et anxiété. A 6 mois post-opératoire, 6 symptbmes sur 26 étaient
améliorés de facon significative : perte d’appétit, polydipsie, douleurs osseuses,
amyotrophie, nausée et asthénie. A un an post-opératoire, 8 symptdmes sur 26
étaient améliorés de facon significative : perte d’appétit, polydipsie, démangeaisons,

douleurs osseuses, nausée, asthénie, dépression et anxiéte.
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Symptémes Préopératoire (%) 3 mois (%) 6 mois (%) 1 an (%)
<M =M <M =M <M =M <M =M
Perte d’appétit 24.1 19.0 8.6* 3.5* 13.7* 9.3* 9.4 4.0*
Perte de poids 24.1 24.6 12.1 10.5 13.7 16.7 154 9.8
Polydipsie 25.9 32.8 14.3 10.5* 4.0 11.1* 1.9* 7.8*
Polyurie 29.3 224 26.3 10.5 13.7 16.7 | 15.4* 7.8
Céphalées 25.9 19.0 155 12.5 13.7 13.0 11.5* 16.0
Démangeaisons 17.2 8.6 8.6 12.3 20.4 9.3 7.6 19.6*
Douleurs osseuses 48.3 39.7 28.1* | 28.1 27.5* | 25.9* | 38,5 | 27.5*
Douleurs articulaires 44.8 31.0 40.4 35.1 41.2 30.2 40.4 37.3
Douleurs musculaires 28.6 22.4 21.4 17.9 30.6 20.4 28.3 22.0
Amyotrophie 28.1 14.0 17.5* 8.8* 18.0 9.3* 19.2 7.8
Faiblesse musculaire 40.4 33.3 26.3* | 27.3 29.4 22.2 28.9 17.6
Difficultés a se mobiliser 19.7 16.1 10.5% | 23.2 12.0 20.4 15.1 17.7
Gout 5.3 8.6 6.9 8.8 5.9 9.3 5.7 8.0
Nausée 35 121 0.0 3.5% 7.8 3.7* 5.7 3.9%
Douleur abdominale 17.2 121 19.0 15.8 22.0 14.8 17.3 12.0
Distension abdominale 50.0 23.2 40.4 25.9 451 26.4 45.3 20.0
Constipation 38.6 17.2 22.8* 10.7 255 5.7 22.6* 12.0
Ulcére 15.8 8.8 14.0 16.4 14.3 17.0 11.8 16.3
Pancréatite 5.3 35 5.3 1.9 6.0 1.9 5.8 6.1
Asthénie 57.9 48.3 31.0* | 30.9* | 41.2* | 22.6* | 32.1* | 24.5%
Humeur dépressive 20.7 32.8 13.8* | 21.4* 13.7 17.0 15.1 | 12.0*
Labilité de 'humeur 27.6 25.9 10.3* 23.2 15.7* 15.1 15.1* 18.0
Irritabilité 25.9 28.1 15.5 26.8 21.6 26.4 13.2 24.0
Anxiété 46.4 54.4 26.3* | 41.1* 40.0 47.2 321 36.0*
Perte de mémoire 25.0 24.1 22.8 19.7 31.4 24.5 24.5 26.5
Infarctus 42.6 46.6 41.8 46.4 46.9 46.3 51.9 51.0

Tableau 9 : Symptdomes non spécifiques en préopérato

un an post-opératoire en fonction de la parathormon
(*p<0.05)

ire, & 3 mois, 6 mois et
émie en préopératoire.
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3) Score SF-36v2 (Tableau 10)

» Pour les patients avec une parathormonémie inférieure a la médiane, tous les
parametres du score SF-36v2 étaient améliorés a 3 mois post-opératoire excepté le
fonctionnement physique. A 6 mois post-opératoire, 4 parametres étaient améliorés
de facon significative : la douleur physique, I'activité physique, les relations sociales
et la vitalité. Le score global physique était lui aussi amélioré de fagon significative.
A un an post-opératoire, 4 paramétres étaient améliorés de facon significative : la

douleur physique, I'émaotivité, I'activité physique et les relations sociales.

» Pour les patients dont la parathormonémie était supérieure a la médiane, 4
parametres étaient améliorés a 3 mois post-opératoire : la douleur physique, I'état
général mental, 'émotivité et la vitalité. Le score global mental était aussi amélioré
de fagon significative. A 6 mois post-opératoire, 5 paramétres étaient améliorés de
facon significative : la douleur physique, I'état général mental, 'émotivité, l'activité
physique et la vitalité. Le score global physique était aussi amélioré. A 1 an post-
opératoire, 4 symptdmes sur 26 étaient améliorés de facon significative : I'état
général physique, I'état général mental, I'activité physique et la vitalité.
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Préopératoire 3 mois 6 mois 1 an

<M =M <M z2M <M M <M 2M
PF 60.6 60.7 +4.6 +4.4 +1.4 +2.7 +2 +1.4
RP 35.7 41.2 +26.4* +9.7 +15.3* | +25.4* | +14.3* | +18.5*
BP 45.4 47.3 +11.1* | +5.8* +7.7* +8.2* | +8.4* +7.8
GH 51.2 49.0 +7.3* +2.9 +0.8 +5.2 +2 +6.3*
VT 44.2 41.3 +7* +6.2* +4.9* +7.3* +3.7 +8*
SF 60.1 61.9 +10.3* +1.5 +5.5% +6.9 +8.1* +3.6
RE 44.6 43.1 +19.7* | +13.7* +0.7 +15.9* | +14.8* | +10.9
MH 47.8 46.0 +7.1* +4.4* +2.9 +8.5* +2.4 +9.1*
PCS 38.9 40.1 +3.4* +1.5*% +3.6* +3.7* +2.7 +2.5
MCS 39.4 38.0 +5.3* +2.7 +1.3 +4.2 +2.2 +2.9
*p<0.05

Tableau 10 : Scores du SF-36v2 en préopératoire, a
apres la parathyroidectomie en fonction de la calcé

3 mois, a 6 mois et a un an

mie
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c) En fonction de I'dge (< ou 270 ans)

Apres avoir testé différents cut-off, nous avons choisi 70 ans. C’est a partir de 70 ans
gu'on observait une différence intéressante statistiguement entre les 2 groupes.
Soixante-sept patients avaient un age inférieur a 70 ans en préopératoire et 49

patients avaient un age supérieur ou égale a 70 ans.
1) Données biologiques

A un an post-opératoire, tous les parametres biologiques (calcémie, phosphorémie,
parathormonémie, vitamine D et créatinine) étaient améliorés de facon significative

quel que soit I'age du patient.
2) Symptdbmes non spécifiques (Tableau 11)

= Concernant les symptdomes non spécifiques, les patients agés de moins de 70
ans avaient une amélioration significative a 3 mois post-opératoire de 12 symptdomes
sur 26 : perte d’appétit, perte de poids, polydipsie, douleurs osseuses, amyotrophie,
faiblesse musculaire, nausée, constipation, asthénie, humeur dépressive, labilité de
I'hnumeur et anxiété. A 6 mois post-opératoire, 7 symptébmes sur 26 étaient améliorés
de facon significative : perte d’appétit, polydipsie, douleurs osseuses, amyotrophie,
faiblesse musculaire, asthénie et labilité de 'humeur. A un an post-opératoire, 9
symptbmes sur 26 avaient été ameéliorés de facon significative . perte d’appétit,
polydipsie, céphalées, douleurs osseuses, faiblesse musculaire, constipation,
asthénie, labilité de 'humeur et anxiété.

= Pour les patients agés de plus de 70 ans, a 3 mois post-opératoire, 7
symptbmes sur 26 avaient été améliorés . perte d’appétit, polydipsie, douleurs
musculaires, douleurs abdominales, asthénie, humeur dépressive et labilité de
I'humeur. A 6 mois post-opératoire, 4 symptémes sur 26 avaient été améliorés : perte
d’appétit, polydipsie, constipation et asthénie. A un an post-opératoire, 4 symptdémes
sur 26 avaient été améliorés : perte d’appétit, polydipsie, céphalées et asthénie.
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Préopératoire 3 mois 6 mois 1an
Symptémes <70 =70 <70 =270 <70 =270 <70 270

ans ans ans ans ans ans ans ans
Perte d’appétit 20.9 225 4.5*% 8.3* 9.7* 14.0* 8.6* 4.4*
Perte de poids 22.4 27.1 10.5* 12.5 17.7 11.6 13.6 15.9
Polydipsie 28.4 30.6 11.9* | 13.0% 9.7* 4.8* 6.9% 2.2%
Polyurie 25.4 26.5 16.4 21.3 17.7 11.6 10.2 13.6
Céphalées 23.9 204 13.4 14.9 14.5 11.6 15.8 11.1~
Démangeaisons 14.9 10.2 10.5 104 13.1 16.7 8.5 20.0
Douleurs osseuses 46.3 40.8 26.9* 29.8 27.4% 25.6 30.5* | 36.4
Douleurs articulaires 38.8 36.7 34.3 42.6 33.9 38.1 32.2 47.7
Douleurs musculaires 27.3 22.9 22.7 15.2* 23.0 28.6 24.1 26.7
Amyotrophie 154 28.6 9.0* 19.2 11.3* 16.7 8.6 20.0
Faiblesse musculaire 35.8 38.3 21.2* 34.8 19.4* 34.9 20.7* | 26.7
Difficultés & se mobiliser 13.6 23.9 10.5 26.0 16.4 16.3 11.9 22.2
Gout 4.6 10.2 7.5 8.3 8.1 7.0 5.2 8.9
Nausée 9.0 6.1 3.0* 0.0 9.7 0.0 6.8 2.2
Douleur abdominale 16.4 12.2 254 6.3* 22.6 11.9 17.0 11.6
Distension abdominale 42.4 29.2 40.9 22.2 38.6 25.6* 32.2 34.1
Constipation 32.8 20.8 19.4* 13.0 19.7 9.3 22.0* 11.4
Ulcere 16.7 6.3 15.4 14.9 20.3 9.3 13.8 14.3
Pancréatite 6.1 2.0 6.2 0.0 4.9 24 6.8 4.8
Asthénie 59.7 43.8 34.9* 25.5% 39.4* 20.9* 32.2% | 23.3*
Humeur dépressive 28.4 24.5 16.4* 19.2* 16.4 14.0 13.6 13.6
Labilité de 'humeur 23.9 30.6 17.9* 14.9* 18.0* 11.6 15.3 18.2
Irritabilité 28.8 245 254 14.9 27.9 18.6 20.3 15.9
Anxiété 47.7 54.2 36.7* 29.8 50.8 33.3 35.6* 31.8
Perte de mémoire 19.7 31.3 18.2 25.6 25.8 31.0 20.3 32.6
Infarctus 43.8 45.8 354 56.5 39.3 57.1 49.2 54.8

Tableau 11 : Symptémes non spécifiques en préopérat
un an post-opératoire en fonction de I'dge préopéra

(*p<0.05)

oire, a 3 mois, 6 mois et
toire (< ou > a 70 ans)
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3) Score SF-36v2 (Tableau 12)

» Pour le score SF-36v2, chez les patients agés de moins de 70 ans, a 3 mois
post-opératoire, tous les parametres étaient améliorés de facon significative sauf le
fonctionnement physique. A 6 mois post-opératoire, les parametres suivants étaient
améliorés de facon significative : la douleur physique, I'état général mental, I'activité
physique, les relations sociales et la vitalité. A un an post-opératoire, 6 parametres
étaient ameéliorés de facon significative : la douleur physique, I'état général mental,
I'émotivité, l'activité physique, les relations sociales et la vitalité. Le score global

physique était lui aussi amélioré.

» Pour les patients agés de plus de 70 ans, a 3 mois post-opératoire, les
parametres suivants (5 parametres) eétaient améliorés [|'état général mental,
I'émotivité, I'activité physique et la vitalité. A 6 mois post-opératoire, les parametres
suivants étaient améliorés : I'état général physique, l'activité physique et la vitalité. A

un an post-opératoire, seule I'activité physique était significativement améliorée.
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Préopératoire 3 mois 6 mois 1 an

<70 ans 270ans | <70ans | 270ans | <70 ans | 270ans | <70 ans | 270 ans
PF 65.6 53.9 +3.7 +5.6 +2.5 +1.1 +3.6 -1.0
RP 39.7 36.9 +19.3* | +16.2* | +15.6* | +20.4 | +18.6* | +19.6*
BP 44.9 48.4 +12.5* | +2.8 | +10.2* | +4.8 | +12.1* | +2.6
GH 51.1 48.7 +5.2 +5.2* -0.4 +8.3 +2.9 +5.8
VT 42.0 43.9 +7.4* | +5.3* | +6.5* +5.5 +6.4* +5
SF 57.7 65.6 +7* +3.9 +6.6* +5.3 +7.8* +3.1
RE 45.8 41.8 +17.3* | +15.5 +5.6 11.8 | +11.5* | +14.6
MH 46.2 47.8 +6.9* +4.1 +5.7% | +11.8 | +5.2* +6.4
PCS 40.6 38.0 +2.6* +1.7 +3.0* +4.5 +3.5* +1.1
MCS 38.0 39.7 +4.6* | +12.2* | +2.4 3.9 1.9 +4.9
*p<0.05

Tableau 12 : Scores du SF-36v2 en préopératoire, a

apres la parathyroidectomie en fonction de I'age

3 mois, a 6 mois et a un an
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13. Score

Le but du score est de mettre en évidence les patients qui ne bénéficieront pas de la
chirurgie. Nous obtenions 95 patients incluables dans l'analyse (ceux ayant tous les
criteres demandés, a savoir age deéfini en préopératoire, calcémie connue en
préopératoire, réponses au SF36 en préopératoire et a un an, réponse au

questionnaire symptomatique en préopératoire).

Parmi les 95 patients, 54 avaient moins de 70 ans, 25 avaient une calcémie
inférieure a 2.6 et 41 voyaient leur qualité de vie se dégrader ou stagner entre la
période préopératoire et la visite & un an (question 2 du SF36v2).

La régression logistique réalisée sur ces 95 patients permettait de comprendre la
dégradation ou la stagnation de la qualité de vie en fonction de I'age du patient (<70
ans vs 270 ans), de la calcémie (<2.6 vs 22.6), et des 26 items spécifiques

(binarisés : présence ou non du symptéme) mesurés en préopératoire.

Les variables ont été retenues a partir du questionnaire de symptdomes non
spécifiques, de I'age et de la calcémie, au seuil alpha de 10%. Si on prenait le seuil
alpha de 5%, peu de variables sortaient. A l'aide des variables retenues, on pouvait
calculer un score de prédiction de la dégradation de la qualité de vie, a partir duquel
il est possible de déterminer la probabilité de dégradation ou de stagnation de la

qualité de vie du patient, grace a la relation :

Probabilité d’'une dégradation ou d’une stagnation = exponentielle (score) / (1+

exponentielle (score))
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Le score est donc calculable de la maniere suivante (Tableau 13) :

Variable Modalité Points Résultat
<70 0
Age du patient
=70 1.11
Oui -1.66
Perte de poids
Non 0
Douleur Jamais ou parfois 0
abdominale Souvent ou toujours -2.05
Distension Jamais ou parfois 0
abdominale Souvent ou toujours 1.08
Jamais ou parfois 0
Asthénie
Souvent ou toujours -1.76
Humeur Jamais ou parfois 0
dépressive Souvent ou toujours 1.39
Total
Correction -0.10
Score
Probabilité

(exp(score)/(1+exp(score))

Tableau 13 : Score préopératoire
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Pour exemple patient ayant une qualité de vie s’améliorant, de moins de 70 ans,

avec asthénie et humeur dépressive. Lorsque nous remplissons le tableau, nous

obtenons le score suivant (Tableau 14) :

Variable Modalité Points Résultat
<70 0
Age du patient 0
=270 1.11
Oui -1.66
Perte de poids 0
Non 0
Douleur Jamais ou parfois 0
0
abdominale Souvent ou toujours -2.05
Distension Jamais ou parfois 0
0
abdominale Souvent ou toujours 1.08
Jamais ou parfois 0
Asthénie -1.76
Souvent ou toujours -1.76
Humeur Jamais ou parfois 0
1.39
dépressive Souvent ou toujours 1.39
Total -0.37
Correction -0.10
Score -0.47
Probabilité
38.5%
(exp(score)/(1+exp(score))

Tableau 14 : Exemple de score préopératoire

Le patient a donc une probabilité de dégradation ou de stagnation
de 38,5%.

en préopeératoire
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Nous avons ensuite réalisé une courbe de ROC (Courbe 1).
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Courbe 1 : Courbe ROC (sensibilité en fonction de |  a spécificité)

L’aire sous la courbe est de 0.81. On voit sur cette courbe qu’il est possible

d’atteindre une spécificité de I'ordre de 90% avec une sensibilité de I'ordre de 55%.

Nous avons privilégié la spécificité afin de faire bénéficier le plus de patients a la

chirurgie.
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Le graphique ci-dessous nous montre la valeur de la sensibilité et de la spécificité en
fonction du score (Courbe 2).

- /JfJ

T T T T T
-6 -4 -
Linear prediction (log odds)

Specificity Sensibility

Courbe 2 : Courbe linéaire de prédiction en fonctio  n de la sensibilité et la
spécificité du score

Le seuil sur le score correspondant serait d’environ 0.66 (correspondant a une

probabilité de dégradation ou de stagnation de la qualité de vie de I'ordre de 66%).

Avec ce seuil, environ 75% des patients seraient bien classés, la spécificité serait de
l'ordre de 91% et la sensibilité de I'ordre de 54%. On retrouverait ainsi 91% des
individus ayant eu une dégradation ou une stagnation de leur qualité de vie. La
valeur prédictive positive (VPP) serait de 81% : si le score dépasse 66%, on a 81%
de chance d’avoir affaire a un patient dont la qualité de vie va se dégrader ou
stagner apres I'opération.

Avec cette hypothése, dans I'échantillon de 95 patients, on aurait pu éviter 27
opérations (28% des opérations). Parmi ces 27 opérations, 22 auraient été évitées a
raison (patients qui ont vu leur qualité de vie se dégrader ou stagner) et 5 auraient

,,,,,

Le taux d’opération évitées a raison est donc de 22/27=81% (VPP).
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L’arbre décisionnel qui en découle est donc celui-ci (Arbre décisionnel 1).

‘ Score

| |
<0.66 =20.66
Opération Pas d’opération
(72% des patients) (28% des patients)
| |
I I I I
Opération a tort : Opération a Pas d’opération Pas d’opération
28% raison (VPN) : a tort 19% a raison (VPP) :
2% 81%

Arbre décisionnel 1 : Arbre décisionnel en fonction du score
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V. DISCUSSION

La prise en charge des HPT modérées asymptomatiques fait toujours débat
dans la littérature. La plupart des chirurgiens endocriniens pensent que tous les
patients avec une hyperparathyroidie primaire doivent étre considérés comme des
candidats a la chirurgie, qui reste le seul traitement curatif. Pour d’'autres, certains
sous-groupes de patients pourraient bénéficier d'une surveillance. Les criteres
opératoires retenus ne reposent que sur des données biologiques ou sur la DMO, or
ces patients ont des symptdomes non spécifiques qui affectent leur qualité de vie.
Malheureusement ces symptbmes ne sont pas pris en compte dans les critéres
opératoires du NIH 2002 revus en 2009. Déja en 1981, Scholz et Purnell dans une
étude prospective sur 10 ans, montraient que 27% des patients asymptomatiques
avaient une évolution de la maladie, définie par le développement d’au moins un
critere du NIH (43). Vingt ans plus tard, Silverberg, dans une étude prospective sur
10 ans, montrait que 27% des patients asymptomatiques avaient une évolution de la
maladie, définie par le développement d’au moins un critere du NIH (le plus souvent
diminution de la densité osseuse). Il concluait qu'on pouvait envisager une
surveillance si 'HPTI était modérée et asymptomatique, mais cette étude ne prenait
pas en compte les symptébmes non spécifiques et a probablement sous-estimé les
patients avec une progression de la maladie (32). Actuellement, de nombreuses
études sont publiées montrant une amelioration de la qualité de vie chez les patients
opérés d'HPTI modérée (42,44-46). Mais ces symptomes non spécifiques et leur
effet présumé sur la qualité de vie ne sont pas actuellement des critéres clairs pour

poser I'indication d’'une parathyroidectomie.

Le but de notre travail prospectif était d’évaluer, chez les patients avec une
HPTI modérée (ne présentant pas les criteres NIH 2002), I'évolution de certains
symptémes non spécifiques et la qualité de vie (évaluée par le SF-36v2) avant et
apres traitement chirurgical (& 3, 6 mois et un an post opératoire). Notre étude
montre chez les patients atteints d’HPT modérée, une amélioration des symptémes

non spécifiqgues et de la qualité de vie a un an. L'analyse en sous-groupes nous
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permet de mettre en évidence une amélioration plus importante de ces symptébmes
et de la qualité de vie dans les sous-groupes age <70 ans, calcémie = 2.6 mmol/l et
PTH = 92.70 pg/L. Enfin nous avons pu grace a cette étude, créer un score
préopératoire clinique predictif de la stagnation ou la dégradation des symptdomes en

postopératoire, qui reste a valider par une prochaine étude.

En préopératoire, tous les patients étaient atteints d’HPTI modérée et ne
présentaient pas les criteres du NIH 2002. Cent seize patients ont été inclus dans
I'étude. Le bilan biologique mettait en évidence une valeur médiane de la calcémie a
2.67mmol/L [2.5-2.85], de la phosphorémie a 0.82mmol/L [0.34-2.87] et de la
parathormonémie a 92.70pg/L [38.10-310.00]. En préopératoire, les patients atteints
d’'HPTI modérée présentaient une absence de symptdomes classiques (lithiases
rénales, atteintes osseuses, troubles neuromusculaires) mais la présence de
symptémes non spécifiques, notamment : asthénie, fatigabilité musculaire, irritabilité,
anxiéte, troubles de la mémoire, dépression, labilité de I'humeur, polyurie, polydipsie,
constipation et météorisme abdominal. Dans notre étude, en préopératoire, les
symptdémes les plus souvent rencontrés étaient : la perte de poids (75,7%), I'asthénie
(53%), 'anxiété (50.4%), les antécédents vasculaires (44.6%), les douleurs osseuses
(44%), la faiblesse musculaire (36.8%) et la distension abdominale (36.9%). Les
patients remplissaient aussi le questionnaire Sf36v2. En préopératoire, la valeur du
MCS et du PCS étaient respectivement de 39/100 et 40/100.

Le bilan d'imagerie comportait, comme le recommande ['Association
Francophone de Chirurgie Endocrinienne (AFCE), une échographie et une
scintigraphie au MIBI. En fonction de la concordance de ces examens, une voie
élective peut étre réalisée. A linverse, en cas de discordance une cervicotomie
bilatérale est a préférer pour I'exploration des 4 glandes. Dans notre étude, tous

avaient une scintigraphie au MIBI associée a une échographie.

En peropératoire, malgré le fait que I'’échographie cervicale et la scintigraphie
étaient concordantes dans 53% des cas, il n'y avait que 17% de cervicotomies
unilatérales et 5% de vidéo-assistées. De nombreuses équipes réalisent encore de

principe une cervicotomie bilatérale d’emblée. Dans notre étude, la morbidité de la
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chirurgie était faible (3%) sans paralysie récurrentielle définitive. Ces résultats sont
concordants avec la littérature (39).

Concernant I'imagerie, les facteurs de visualisation sont la taille de 'adénome et
le taux de PTH (23). Dans I'HPTI modérée, le taux de PTH étant plus bas, nous
pouvons nous poser la question de la sensibilité de ces examens. Dans notre étude,
71 patients avaient une échographie contributive (61%) et 97 patients avaient une
scintigraphie contributive (83%). Soixante-deux patients (53%) avaient une
echographie et une scintigraphie concordante, localisant 'adénome au bon endroit.
Ces resultats sont plutot en faveur de la scintigraphie, 'échographie cervicale étant
opérateur dépendant. L'étude d’Ansquer et al. confirme ces résultats avec une
sensibilité de la scintigraphie supérieure a celle de I'échographie (23). Cette
sensibilité pouvait étre encore augmentée (92%) quand la scintigraphie était couplée

au scanner et lorsque la PTH était élevée.

Dans notre étude, nous n'avions que tres peu datteintes multiglandulaires (9
patients). Pourtant, Carneiro-Pla et al. ont rapporté une incidence plus élevée des
atteintes multiglandulaires chez les patients atteints d’HPTI modérée (47). L'étude
portait sur 343 patients : 301 présentait une HPTI classique et 42 une HPTI
modérée. Treize pourcent des patients avec une HPTI classique avaient une atteinte
multiglandulaire contre 33% chez les patients atteints d’'une HPTI modérée. Plus
récemment, Lew and Irvin ont rapporté leur expérience dans le management de
I'HPTI modérée avec 10 ans de suivi (48). Seul 4% de ces malades avaient une
atteinte multiglandulaire. Dans cette série, I'exploration bilatérale n’était pas
systématiquement effectuée. Les auteurs s’aidaient du dosage per-opératoire de la
PTH. L’étude francaise de Sebag et al. a montré que la négativité de la scintigraphie
au MIBI était un facteur d’atteinte multiglandulaire (49). Cette étude portait sur 213
patients dont 38 avec une scintigraphie négative. Sur ces patients, 31% avaient une
atteinte multiglandulaire contre 3.6% pour les patients avec une scintigraphie
positive. Dans notre étude, tous les patients avec une atteinte multiglandulaire
n'avaient pas une scintigraphie négative, seulement 3 (33%). Ces chiffres sont
concordants avec cette étude, mais nous navions que peu datteintes

multiglandulaires. Enfin une étude rétrospective récente met en évidence 33%
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d’hyperplasie si la scintigraphie MIBI était négative couplée a une atteinte
neurocognitive, 53.3% si la scintigraphie MIBI était négative couplée a 2 atteintes
neurocognitives et 100% si associée a 3 atteintes neurocognitives en préopératoire
(50). Dans notre étude, nous n’avons pas étudié, le risque d’atteinte multiglandulaire
lorsque la scintigraphie était négative avec plus ou moins I'association a des signes
neurocognitifs préopératoires.

Puis, nous nous sommes intéressés a l'analyse des résultats biologiques.
Dans notre étude, tous les parametres (calcémie, phosphorémie, parathormonémie
et 25 OH-vitamine D) étaient normalisés en post-opératoire de facon significative
avec des médianes dans les normes. L’analyse en sous-groupe (calcémie, PTH,
age) a montré gque les parametres étaient tous normalisés en post-opératoire de
maniere significative sauf la 25 OH-Vitamine D lorsque la calcémie était inférieure a
2.6mmol/L. En effet, la carence en 25- Hydroxyvitamine D n’était pas corrigée en
post-opératoire. Dans I'analyse globale, 98% des patients avaient un bilan normal a
3 mois post opératoire. Seize patients (13%) présentaient une PTH élevée a 3 mois
(> 60ng/L) alors que la calcémie était normale. lls étaient encore 2 a un an avec une
PTH élevée. Plusieurs études rapportent la persistance d’'une PTH élevée apres
parathyroidectomie malgré une normalisation de la calcémie (50,51). Environ 30%
des patients opérés ont une PTH élevée en postopératoire. La PTH est indosable
juste aprés la chirurgie puis réaugmente jusqu’au 2°™ mois. Elle reste stable
jusqu’au 6°™ mois pour diminuer ensuite : cette cinétique se retrouve méme chez les
patients avec une PTH élevée en postopératoire. Les patients avec une PTH élevée
en postopératoire auraient en préopératoire un taux de PTH et une créatinine plus
élevés, un taux de vitamine D plus bas que les patients avec un taux de PTH normal
en post opératoire. Dans notre étude, les patients avec une PTH élevée en
postopératoire avaient une médiane de PTH supérieure a la médiane de I'analyse
globale en préopératoire (115.1 pg/L versus 92.70 pg/L). Trois patients présentaient
une calcémie > 2.6mmol/l et une PTH > 60ng/L & 3 mois (non guéris). Un seul
patient n’était pas normalisé a un an avec une calcémie élevée, il s’agissait d’'un

patient atteint d’hyperplasie glandulaire. Celui-ci n’était donc pas guéri.
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Une nouvelle entité de patient chez les patients atteints d’HPTI modérée a été
mise en évidence ces dernieres années dans la littérature. Il s’agit de patients
atteints d’HPTI modérée normocalcémique. La définition exacte des patients atteints
d’HPTI modérée normocalcémique est: une PTH élevée et une calcémie totale et
ionisée normale (52). Il est convenu, faute de données dans la littérature, de faire un
traitement chirurgical si les patients répondent aux criteres NIH 2002 (53). De plus, il
faut veérifier 'absence d’hypovitaminose D pouvant expliquer une augmentation
isolée de la PTH. Il faut donc supplémenter les patients carenceés et refaire un bilan
par la suite. Dans notre étude les patients avaient une carence en vitamine D,
puisque la médiane de celle-ci était de 24.9ug/L [7.2 ; 68.2]. Nous ne savons pas Si
ces patients étaient supplémentés en préopératoire. Enfin, il était verifie que ceux-ci
ne présentaient pas une hypocalciurie préopératoire. Dans notre étude, 33 patients
(28%) correspondaient a cette identité de patients (HPTI modérée
normocalcémique). Sur ces 33 patients, 4 avaient une atteinte multiglandulaire
(12%). Les 29 autres présentaient un adénome. Cette augmentation de I'atteinte
multiglandulaire était aussi retrouvée dans la littérature (54). Lorsque nous regardons
I’évolution naturelle de cette entité, nous voyons que 22% de ces patients deviennent
hypercalcémiques dans le temps. La majorité a d’ailleurs déja une atteinte
ostéoporotigue (55). Silverberg et al, concluaient qu’il fallait mieux les opérer tot pour
limiter I'atteinte osseuse (56). La littérature nous montre aussi que ces patients sont
autant a risque cardiovasculaire que les patients avec une hypercalcémie (57). Enfin
une étude montre une amélioration de la qualité de vie aprés parathyroidectomie
(58). Dans notre étude, les patients ayant une calcémie inférieure a 2.6 mmol/l
avaient a un an, une amélioration de 2 symptdémes non spécifiques (la polydipsie et
I'asthénie) et de 2 parametres du score SF36v2 (la douleur physique et les relations
sociales). Méme si cette amélioration était moins importante que dans le groupe
avec hypercalcémie, il reste quand méme une amélioration. Tous ces éléments sont
en faveur de la chirurgie premiére dans la prise en charge de ces patients. En effet,
la prise en charge t6t pourrait éviter la formation de Iésions osseuses,
cardiovasculaires et améliorer la qualité de vie. Malheureusement aucune étude
comparant les patients opérés versus surveillance, pour ce type d'atteinte, n’existe

pour le moment.
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Plusieurs études rétrospectives et prospectives montrent que ces patients ne
sont pas vraiment asymptomatiques mais présentent des symptébmes non
spécifiques, qui sont difficiles a rattacher a I'HPTI primaire et a évaluer (59,60).
Joborn en 1989 avait déja utilisé un score psychiatrique, le Hopkins Symptom
Cheklist, pour comparer un groupe contrble avec des patients atteints d’HPTI :
certains symptémes psychiatriques étaient présents plus souvent dans le groupe
HPT que dans le groupe controle. Les symptdomes les plus souvent retrouvés étaient
'anxiété, la dépression et les troubles cognitifs (61). L'équipe de Clark (San
Francisco) publiait en 1992 une étude sur 42 patients avec une HPTI: les
symptémes les plus fréquemment retrouvés en préopératoire étaient I'asthénie, la
faiblesse musculaire, les douleurs osseuses et articulaires et I’hypertension artérielle,
cela quel que soit le taux de calcémie préopératoire (normal, modéré ou élevé) (62).
En nous aidant de ces difféerentes études et de I'étude de Caillard et al., (42), nous
avons réalisé le questionnaire des symptomes non spécifiques, utilisé dans ce
travail. Ce travail prospectif montre que les patients atteints d’'une hyperparathyroidie
modérée présentent des symptbmes non spécifigues, que sont notamment
I'asthénie, la fatigabilité musculaire, l'irritabilité, 'anxiété, les troubles de la mémoire,
la dépression, la labilité de I'numeur, la polyurie, la polydipsie, la constipation et le
meétéorisme abdominal. Dans notre étude, nous avons montré qu’il y avait une
diminution significative des symptdmes a 3 mois (21 symptémes sur 26). A 6 mois, 7
symptémes étaient améliorés et enfin a un an, 11 symptdmes sur 26 étaient
améliorés : perte d'appétit, polydipsie, polyurie, céphalées, douleurs osseuses,
constipation, asthénie, dépression, labilit¢ de I'hnumeur, irritabilité et anxiété. Dans
I'étude de Caillard et al. (42), les patients n’ayant pas les critéres NIH 2002, avaient
une amélioration a un an de la perte d’appétit, de la perte de poids, des nausées et
des céphalées. Une étude récente, randomisée, chirurgie versus surveillance, chez
des patients atteints d’HPTI modérée nous montre que les patients opérés avaient
une amelioration de leur sommeil et de leur fonction cérébrale par rapport aux
patients surveillés. Ces résultats étaient corrélés a la diminution de la PTH. Cette

étude ne portait que sur 18 patients, il est donc difficile de conclure (63).
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Nous avons voulu ensuite connaitre I'impact de 'HPTI modérée sur la qualité
de vie et son évolution apres guérison chirurgicale. De nombreux scores de qualité
de vie se sont développés, notamment le Medical Outcomes Study Short-Form
Health Survie (SF-36). Celui-ci est un score général de qualité de vie, applicable a
tout type de pathologie. Les études de qualité de vie sur le SF-36 contribuent a
prouver que la majorité des patients avec une HPTI ne sont pas vraiment
asymptomatiques, puisqu’ils ressentent une amélioration significative de leur qualité
de vie apres chirurgie curatrice. Ces patients ont en fait des symptdbmes non
spécifiques qui affectent leur qualité de vie (64). Dans notre série nous n’avons pas
pu comparer nos patients a la population générale car il n’existe pas actuellement de
score SF-36v2 normalisé pour la population francaise. Chaque patient était son
propre témoin en pré et post-opératoire. Notre étude a montré en préopératoire un
score mental global et un score physique global respectivement de 39/100 et 40/100.
Aucune étude dans la littérature ne compare la qualité de vie préopératoire des
patients atteints d’HPTI modérée a une population témoin. Nous ne savons pas Si
ces patients ont une qualité de vie altérée en comparaison a une population non
malade du méme &ge et du méme sexe. Notre étude a montré qu’il y avait une
amélioration significative au 3°™ mois de la qualité de vie mesurée par le score SF-
36v2. Cette amélioration significative était retrouvée pour tous les parameétres du
score. Six mois apres la parathyroidectomie, une amélioration significative persistait
pour 5 parameétres : I'activité physique, la douleur physique, la vitalité, les relations
sociales et I'état général mental. Il y avait aussi une amélioration significative du
score physique global et du score mental global. un an aprés la parathyroidectomie,
le score mental global et le score physique global étaient respectivement de 41/100
et 42/100. Il y avait une amélioration significative de 6 parametres: l'activité
physique, la douleur physique, la vitalité, les relations sociales, I'émotivité et I'état
général mental. Il y avait aussi une amélioration significative du score physique
global mais pas du score mental global. L’étude de Caillard et al. (42), nous montrait
chez les patients n'ayant pas les criteres NIH 2002 (27 patients), une améelioration a
un an du score global physique et mental. Plusieurs études ont montré une
amélioration de la qualité de vie aprés chirurgie chez les patients opérés d’'HPTI
modeérée (44,46,64,65).

75



L’analyse en sous-groupe nous montrait quant a elle, une amélioration plus
importante des symptémes a un an chez les patients de moins de 70 ans (9 versus 4
symptémes). Nous savons qu’en vieillissant, les individus présentent plus de
symptbmes non spécifigues notamment de troubles de I'humeur, de douleurs
osseuses, articulaires,... Ces résultats sont donc cohérents. L'asthénie était tout de
méme améliorée ainsi que la perte d’appétit, les céphalées et la polydipsie, chez les
patients de plus de 70 ans. La majorité des études montre une améelioration des
symptémes et de la qualité de vie. Mais les patients ont un peu plus de 50 ans, et
donc ne sont pas aussi agés que dans notre étude (66). Concernant I'age,
différentes études nous montrent que la chirurgie est possible chez les personnes
agées avec un maintien voire méme une améelioration de la qualité de vie. L’étude
d’Egan et al., nous montre chez 50 patients a4gés de plus de 80 ans atteints d’'HPTI
opérés, que la qualité de vie était maintenue et non améliorée mais I'étude ne
comportait que 10 questionnaires remplis (67). Dans notre étude les patients agés
de plus de 70 ans avaient une stabilité de leurs symptdomes avec une augmentation
de la perte de mémoire et des douleurs articulaires. Malheureusement aucune étude
ne s’intéresse spécifiguement a l'intérét de la chirurgie chez les patients atteints
d’'HPTI modérée, agés de plus de 70 ans. De plus, dans notre étude, lorsque la
calcémie était = 2.6mmol/L, il y avait une amélioration plus importante a un an des
symptémes non spécifiqgues (11 versus 2 symptomes) en comparaison aux patients
avec une calcémie <2.6mmol/L. Les symptébmes apparaissent probablement au long
cours de la maladie. Enfin, pour la valeur de la PTH, lorsque celle-ci était trés
augmentée, il y avait une augmentation des symptdbmes améliorés (8 versus 6
symptémes) a un an. On mettait donc en évidence dans notre étude, une meilleure
amelioration des parametres du score SF36v2 quand la calcémie était =2.6 mmol/L,

la PTH =92.70 pg/L et enfin quand I'age était <70 ans.

Au regard des résultats obtenus, nous pouvons nous demander si cette
amélioration de la qualité de vie n’est pas insuffisante chez les patients agés de plus
de 70 ans. Nous pouvons donc nous demander s’il y a un intérét ou non a les opérer

chez des patients asymptomatiques d’'un point de vue clinique.
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Enfin, le score SF-36 est un score général de qualité de vie mais il semble
étre insuffisant pour mesurer le changement dans beaucoup de symptémes reliés a
'HPTI modérée. Plusieurs études ont tenté de développer des scores plus
spécifiques de I'HPT, mais aucun sur 'HPTI modérée. Pasieka des 1998, dans une
étude prospective comparant des patients atteints d’'HPTI avec des patients ayant un
nodule thyroidien non toxique, a utilisé un gquestionnaire développé dans une étude
précédente rétrospective comportant 13 items. Il existait plus de symptdomes dans le
groupe HPTI que dans le groupe thyroide en préopératoire (p<0.01). Les symptédmes
les plus souvent rapportés dans le groupe HPTI étaient la sensation de fatigue, la
faiblesse musculaire, puis les douleurs osseuses, les troubles mnésiques, I'lhumeur
labile, la polydipsie et lirritabilité. Il existait une amélioration significative des
symptdémes entre la période préopératoire et la période postopératoire immeédiate
(entre 7 et 10 jours postopératoires). Cette étude portant sur 63 patients ayant une
HPTI avait permis de valider de fagon prospective un score appelé PAS score,
spécifique de I'HPT (68). Ce méme score a été utilisé en 2002 dans une étude
multicentrique (Canada, Australie et Etats-Unis), portant sur 203 patients, toujours en
comparaison avec un groupe thyroide : I'amélioration du PAS score était confirmée
en postopératoire dans cette étude, ainsi que I'amélioration de la qualité de vie. Les
symptémes les plus fréquents en préopératoire étaient les douleurs osseuses et
articulaires, la fatigabilité, la dépression, la faiblesse, I'hnumeur labile et troubles de la
mémoire (69). Une étude prospective comparant un groupe ayant les critéres NIH et
un groupe n'ayant pas les criteres NIH avec un groupe témoin, montrait que méme
les patients sans les criteres NIH étaient plus symptomatiques que ceux du groupe
témoin et avaient un score PAS similaire a ceux qui avaient au moins un critére NIH.
L’amélioration du score PAS en postopératoire était indépendante de I'existence ou
non d’un critére du NIH (70). Nous n’avons pas repris le score PAS mais avons tenté
de développer un autre score qui reprenait certains items du PAS et d'autres
symptémes non spécifiques retrouves dans la littérature. Notre étude a pu mettre en
évidence un score préopératoire clinique avec les items pertinents a demander en
préopératoire : I'age, la présence ou non en préopératoire d’'une perte de poids, de
douleur abdominale, de distension abdominale, d’asthénie et d’humeur dépressive.

Grace a la réalisation en préopératoire de celui-ci, nous aurions pu éviter 27
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interventions dont 22 a raison. Cing seulement auraient été évitées a tort (19%). La
VPP est de 81%. Il s’agit d’'un score clinique. Nous n’avons pas pu mettre la DMO
(non réalisée dans notre étude), ni I'évolution cardiaque aprées chirurgie. Il s’agit donc
d’'un biais important de notre étude, puisque les atteintes osseuses et cardiaques
sont fréquentes. Dans le futur, nous envisageons de réaliser une DMO et une
échographie cardiaque préopératoire et a un an, chez ces patients atteints d’HPTI
modérée. Ainsi, nous visualiserons si nous devons ajouter dans notre score clinique
ces eléments. Enfin, notre étude n’a pas le design adéquat pour pouvoir valider ce
score. Il faudra dans un futur proche le valider et I'améliorer pour augmenter sa VPP,
grace a une étude similaire prospective utilisant en systématique ce score clinique

chez des patients atteints d’HPTI modérée en préopératoire.

Notre étude comporte quelques biais. Notre protocole n'a pas pu faire une
étude randomisée avec comme contrdle des patients atteints d’HPTI modérée, non
opérés et ayant un traitement médical. Cela n'a pas été possible probablement car
I'étude était menée par des chirurgiens endocriniens qui ne sont en général amenés
a voir que des patients devant ou souhaitant se faire opérer. La sélection des
patients dans cette étude pouvait potentiellement quant a elle introduire un biais,
puisque les patients dont la qualité de vie était améliorée remplissaient plus
volontiers les questionnaires. Cependant, plus de 88% des questionnaires étaient
remplis au 6eme et 89% au 12eme mois. Pour cela les résultats de I'étude ne
pouvaient pas étre uniqguement considérés comme un artefact lié au biais de

sélection.

Nous n’avons pas pu faire une ostéodensitométrie osseuse en préopératoire.
Cela n’était pas possible pour des raisons économiques. L’atteinte osseuse
classique de I'HPTI est l'osteitis fibrosa cystica qui associe des résorptions sous
périostées, des tumeurs brunes, des kystes osseux, des déminéralisations distales
de la clavicule et un aspect « poivre et sel » sur les radiographies. Elle est
actuellement tres rare (<5%) et inexistante dans I'HPTI modérée. De nos jours,
I'atteinte osseuse est recherchée par I'ostéodensitométrie et par histomorphométrie
sur les biopsies osseuses, qui retrouvent une augmentation du catabolisme sur I'os

cortical donc une diminution de la densité osseuse sur ces sites. Il est par ailleurs
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difficile de faire la part de I'atteinte osseuse liée a I'HPTI modérée et celle liee a
I'ostéoporose car 'HPTI touche préférentiellement les femmes ménopausées (21).
Notre étude comportait 78% de femmes. Dans celle-ci, nous n’avions pas pu réaliser
une ostéodensitométrie osseuse. Nous ne pouvions donc pas comparer |I'évolution
de la densité minérale osseuse apres chirurgie. La littérature montre quant a elle une
amélioration de la DMO apres la chirurgie chez les patients atteints d’'HPTI modérée,
mais celle-ci reste modérée. L’étude de Rao et al., portant sur 53 patients, montre
une amélioration de la DMO 2 ans apres la chirurgie, au niveau du col fémoral, du
trochanter mais pas au niveau du rachis lombaire ni de l'avant-bras (64). Ces
données sont partiellement confirmées dans une étude portant sur 191 patients
randomisés en chirurgie versus surveillance qui montrait une ameélioration de la DMO
a 2 ans apres chirurgie seulement au niveau du rachis lombaire (44). Il y avait aussi
une amélioration au niveau du trochanter mais seulement chez les femmes opérées.
Enfin, une récente méta-analyse montre que la chirurgie ou le traitement par
biphosphophonate ont les mémes résultats a 2 ans sur la DMO (71). Par contre il n'y
a pour le moment aucune étude sur la diminution du risque fracturaire apres

chirurgie chez les patients atteints d’HPTI modérée.

Nous n’avons pas pu non plus faire d’évaluation cardiovasculaire avant et apres
chirurgie. Concernant celle-ci, I'hypercalcémie est associée a une hypertension, une
hypertrophie du ventricule gauche (dans plus de 80% des cas) et des calcifications
du myocarde, des valves cardiaques (chez 40% des patients) et des arteres
coronaires (72). La parathormone a elle-méme un effet chronotrope positif direct et
des effets inotropes indirects sur le cceur. Le taux de PTH serait directement corrélé
au risque cardio-vasculaire (13). Une étude récente a mis en évidence une
corrélation positive entre le taux d’aldostérone et le taux de PTH préopératoire (73).
L’incidence des infarctus du myocarde serait augmentée dans 'HPTI avec un risque
relatif de 2.5 dans les dix ans avant la chirurgie. Le risque d’angor et d’insuffisance
cardiaque serait lui aussi augmentée (74). Concernant 'HPTI modérée, I'étude de
Bollerslev et al. montre que la chirurgie n'a aucun effet & 2 ans sur la diminution du
risque cardiovasculaire (75). Dans une étude récente, publiée en 2011, Persson et
al. comparent l'effet de la chirurgie a 2 ans chez des patients atteints d’HPTI

modérée. Ces résultats étaient comparés a un groupe contrdle, non opéré, atteint
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d’'HPTI modérée. A 2 ans, il existait une différence significative sur l'index de masse
du ventricule gauche et sur I'épaisseur du septum interventriculaire entre les 2
groupes en faveur du groupe chirurgie (76). De plus, il n’existait pas de dysfonction
cardiaque comme dans [I'HPTI, celle-ci étant probablement corrélée a
I'hypercalcémie et a un taux élevé de parathormone (77). Enfin, la dyslipidémie et le
diabéte sont plus présents chez les patients atteints d’HPTI modérée que dans la
population contréle (78,79). Dans notre étude il existe un pourcentage important de
patients ayant un antécédent d’infarctus ou d’angor : 44,6%. Pour le moment,
aucune donnée dans la littérature ne montre une diminution des évenements
cardiovasculaires apres la chirurgie chez les patients atteints d’HPTI modérée (80).
Par contre une étude montre a 10 ans apres chirurgie, une diminution des infarctus
dans 'HPTI (81). Enfin, une relation a été longtemps suspectée entre hypertension
artérielle et HPTI (82). L’hypertension artérielle est présente chez 10 a 40% des
patients (82). Une étude rétrospective récente montre qu'il n’existe pas de corrélation
évidente entre HTA et taux de calcium ou de PTH. L'HTA est par contre corrélée a
I'age et I'index de masse corporelle (83). Dans notre étude, nous n‘avons pas étudié
I'HTA. Une étude prospective, randomisée, montre une différence entre la population
générale et les patients atteints d’'HPTI modérée, mais cette étude a un faible effectif
(21 patients) (82). Il existe aussi une rigidité artérielle plus importante que dans la
population générale (84). Tous ces éléments sont en faveur d’'une chirurgie et non
d’'une simple surveillance, chez les patients atteints d’HPTI modérée. Toutes ces
atteintes cardiovasculaires sont associées a une augmentation du risque de déces
chez les patients atteints d’HPTI. En effet, le risque relatif de déces est multiplié par
1.71 chez I'homme et par 1.85 chez la femme, dans une série de plus de 4000
patients en comparaison a la population générale. L'augmentation de ce risque
existait méme si 'HPTI était modérée ou asymptomatique (85). L'étude de Yu et al.,
nous montre pour la premiéere fois une augmentation de la mortalité chez les patients
atteints d’HPTI modérée et non opérés par rapport a la population générale (86).
Cette étude rétrospective a suivi, sur 9 ans, 1683 patients atteints d’'HPTI modérée
n'ayant pas les criteres NIH 2002. Ceux-ci avaient une augmentation de la mortalité
toutes causes confondues et notamment cardiovasculaire en comparaison a une

population témoin. De plus il y avait une augmentation de la morbidité avec
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notamment plus de fractures et de dysfonctionnement rénal, cérébral et
cardiovasculaire sur le long terme par rapport a la population générale. Dans notre
étude, nous n'avons pas eu de déces et I'évolution de cette surmortalité n'a pas pu
étre réalisée. En effet, cela nécessiterait un suivi d’au moins 10 ans chez les patients
non opeérés et opérés (87). Enfin, aucune étude ne montre qu’'apres la chirurgie, il y
ait une diminution de la mortalité. Cela nécessiterait une étude prospective,

randomisée, chirurgie versus surveillance, sur plusieurs années.

Concernant la carence en 25 OH-Vitamine D (<35ng/L), 90 patients (78%)
étaient carencés en préopératoire, 63 (54%) patients a 3 mois et 65 (56%) a un an.
Dans la littérature les chiffres varient de 15 a 60% en sachant que les pays d’Europe
de I'Ouest et d’Amérique du Nord ont une tendance a I'hypovitaminose D (50,88).
Actuellement, il est recommandé de supplémenter les patients avant la prise en
charge chirurgicale et donc de traiter I'hypovitaminose (89). De plus les patients
doivent étre supplémentés apres la prise en charge chirurgicale si ceux-ci sont en
hypovitaminose. En effet, cette supplémentation permet d’éviter I'hypocalcémie post
opératoire. Dans notre étude, 19 patients avaient en post opératoire une calcémie
entre 2.0 mmol/l et 2.3 mmol/L. Aucuns patients n’avaient a 3 mois post-opératoire
une calcémie < 2.0mmol/L. Une récente étude nous montre que chez les patients
atteints d’'HPTI modérée, la carence en vitamine D favorisait une augmentation du
taux de PTH et donc par conséquent une modification histologique de I'os cortical
(90). Une étude francaise montre que la carence en vitamine D (pour eux <50ug/L)
était corrélée au poids de 'adénome (91). Dans notre étude, nous n’avions pas le
poids des adénomes, nous n'avons donc pas pu faire cette analyse. Enfin, il
existerait une augmentation de l'index de masse ventriculaire gauche (connu pour
étre un facteur de risque cardiovasculaire) chez les patients atteints d’'une HPTI
modérée carencé en vitamine D (77). La supplémentation permet aux patients
atteints d’'HPTI et carencés de diminuer leur PTH en préopératoire et de diminuer le
turn-over osseux (92). Pour le moment aucune étude n’a évalué le retentissement de
la supplémentation sur la qualité de vie, les risques cardiovasculaires, sur la fonction
musculaire... Dans notre étude, nous ne savons pas si les patients avaient été
supplémentés ou non en vitamine D en pré et/ou postopératoire. Il s'agit d’un biais

important.
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Enfin, une étude s’est intéressée au co(t en comparant la chirurgie, la
surveillance et le traitement médical chez des femmes de 60 ans atteints d'HPTI
modérée (93). Cette étude prenait en compte une espérance de vie de 22 ans. Le
colt de lintervention était un peu plus cher que la surveillance médicale (313$%
versus 267%$). Mais le traitement chirurgical était le seul traitement efficace et
améliorait la qualité de vie. En comparaison a la chirurgie, le traitement par
calcimimétique était plus cher. Par contre la chirurgie mini invasive restait plus chére

que la cervicotomie bilatérale.
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V. CONCLUSION

La prise en charge des HPTI modérées asymptomatiques fait toujours débat dans la
littérature. La plupart des chirurgiens endocriniens pensent que tous les patients
avec une hyperparathyroidie primaire doivent étre considérés comme des candidats
a la chirurgie, qui reste le seul traitement curatif. En dehors de cela, certains sous-
groupes de patients pourraient bénéficier d’une surveillance. Notre étude montre
qguant a elle chez les patients atteints d’HPT modérée, une amélioration des
symptémes non spécifigues et de la qualité de vie a un an. L'analyse en sous-
groupes nous permet de mettre en évidence une amélioration plus importante de ces
symptémes et de la qualité de vie dans les groupes age <70 ans, calcémie = 2.6
mmol/l et PTH 292.70 pg/L.

Notre étude permet donc de mieux définir nos indications chirurgicales en
recherchant systématiquement ces symptémes chez les patients. De plus, grace au
questionnaire de symptémes non spécifiques, nous avons pu créer un score clinique,
qui a pour objectif de mettre en évidence les patients qui bénéficieront le plus de la
chirurgie versus une abstention chirurgicale. Une prochaine étude sera nécessaire

pour pouvoir le valider.

83



VI,

ANNEXES

84



Formulaire d’'information

Etude prospective, non randomisée, multicentrique, ouverte, évaluant des symptdémes non
spécifiques et la qualité de vie (SF-36) avant et a prés chirurgie de I'’hyperparathyroidie primaire

modérée.

Vous souffrez d’hyperparathyroidie primaire. Cette maladie est due a un fonctionnement excessif
d'une glande parathyroide. Cette pathologie est probablement responsable de nombreux symptémes

généraux. Le traitement de cette maladie est chirurgical.

Il vous est proposé de participer a une étude dont le but est de rechercher les symptémes généraux
de I'hyperparathyroidie modérée et d’étudier ces symptomes et la qualité de vie aprés traitement

chirurgical.

L’indication opératoire sera posée sur des criteres habituels qui sont déja reconnus. Vous bénéficierez
d'un suivi médical, avec des consultations et des questionnaires a remplir lors de la premiére
consultation puis a 3 mois. Six mois et 12 mois aprés l'intervention, vous recevrez les questionnaires
par courrier avec une enveloppe timbrée a l'adresse du CHU de Nantes. La durée de votre

participation a I'étude sera donc de un an.

Votre seule contrainte dans cette étude sera de remplir les questionnaires. Votre prise en charge d'un
point de vue médical ne sera pas modifiée en fonction de vos réponses aux questionnaires. Cette
étude est pour vous sans bénéfice individuel direct, la période d’exclusion n’excédera pas la durée de

votre participation a I'étude, il n’est pas prévu d'indemnisation.

Le traitement chirurgical consiste en une parathyroidectomie par voie cervicale sous anesthésie
générale ou locale. Il s’agit de I'ablation de la ou des glandes malades. Les risques liés a la chirurgie
sont rares : il s’agit d’hémorragie, de Iésion nerveuse pouvant entrainer une modification de la voix et

d’hypocalcémie. Il existe aussi des risques inhérents a toute anesthésie.

Il n'existe pas de traitement médical pour I'hyperparathyroidie primaire.

Le bilan et les évaluations sont ceux habituellement pratiqués dans cette pathologie, ils seront réalisés
avant votre inclusion dans I'étude : bilan biologique (calcémie, phosphorémie, PTH, créatininémie,
calciurie des 24 heures, vitamine D) et morphologique si besoin (échographie cervicale, scintigraphie

parathyroidienne).

Vous disposez d’'un temps de réflexion de huit jours.
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Votre participation a ce projet est librement consentie. Si vous deviez changer d'avis, vous pourriez
interrompre votre participation a tout moment sans aucun préjudice quant a la qualité de votre prise en
charge médicale.

Etude prospective, non randomisée, évaluant la qual ité de vie et des symptémes non
spécifiques avant et aprés chirurgie de |  ’hyperparathyroidie primaire modérée.

JE SOUSSIGNE ...iiiit it e e e e e s e e e e e e e e CETTIfiE Etre affilié A

un régime de sécurité social.

Le DOCEUr ..vvvvviie e v, , en qualité de médecin investigateur m'a proposé de participer

a la recherche sus citée organisée par le CHU de Nantes.

Le Docteur ...............oecveeneeeenn.. ... M'a clairement présenté le protocole, m'indiquant que je suis
libre d'accepter ou de refuser de participer a cette recherche. Afin d’éclairer ma décision, il m’a remis
une lettre d’information précisant clairement les implications d’'un tel protocole, a savoir : le but de la
recherche, sa méthodologie, sa durée, ses contraintes, les risques possibles, y compris en cas d'arrét

de la recherche avant son terme.

J'ai pu poser toutes les questions nécessaires, notamment sur I'ensemble des éléments déja cités,
afin d’avoir une compréhension réelle de I'information transmise. J'ai obtenu des réponses claires et

adaptées, afin que je puisse me faire mon propre jugement.

Toutes les données et informations me concernant resteront strictement confidentielles. Seul le
DOCLEUr ..o y aura donc acces ainsi qu'éventuellement et aprés mon
accord, un représentant des autorités de santé. Mon médecin traitant sera également informé des

résultats du suivi si je ne m'y oppose pas.

Jai pris connaissance de mon droit d'acces et de rectification des informations nominatives me

concernant et qui sont traitées de maniére automatisées, selon les termes de la loi.

J'ai connaissance du fait que je peux retirer mon consentement a tout moment du déroulement du
protocole et donc cesser ma participation, sans encourir aucune responsabilité et sans que cela
puisse porter préjudice a la qualité des soins dont je serai I'objet. Le Docteur ............ccoevvvivvnnennn.

sera donc averti de mon éventuel retrait.

Je pourrai a tout moment demander des informations complémentaires au Docteur
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Ayant disposé d’'un temps de réflexion suffisant avant de pendre ma décision, et compte tenu de
'ensemble de ces éléments, j'accepte librement et volontairement de participer a ce protocole de
recherche, dans les conditions établies par la loi, et telles que précisées dans la lettre d’information

qui m’a été remise.

Signature du patient Signature de l'investigateur
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CENTRE:

NOM :
PRENOM :

DDN :

Adresse patient :

Symptomes non spécifiques et qualité de vie dans
I’hyperparathyroidie primaire modérée

Etude prospective, non randomisée, multicentriqueyuverte, évaluant les
symptémes non spécifiques et la qualité de vie (S§6) avant et apres
chirurgie de I'hyperparathyroidie primaire modérée.

Investigateur Coordonnateur :

Pr Eric Mirallié

Clinigue de Chirurgie Digestive et Endocrinienne
Hotel Dieu, place Alexis Ricordeau. CHU Nantes
44093 Nantes cedex 1

02 40 08 31 66

fax: 024008 41 94

eric.mirallie@chu-nantes.fr

Dr Cécile Caillard.
cecile.caillard@chu-nantes.fr

ARC :

Vincent Wyart

Clinigue de Chirurgie Digestive et Endocrinienne
Hotel Dieu, place Alexis Ricordeau. CHU Nantes
44093 Nantes cedex 1

vincent.wyart @chu-nantes.fr
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Symptdmes non spécifiques et qualité de vie dankyperparathyroidie
primaire modérée

NOM :
PRENOM :
DDN :

Consultation préopératoire : date: /[
Biologie :

Calcémie: __mmol/Lou ___mg/L

Phosphorémie : _ _ mmol/L

PTH: __ ng/L

Vitamine D (25-OH D3) : _ _ ng/mL

Calciurie des 24h: ~_ mmol/L

Créatininémie : __ umol/L

Examens morphologiques :

Echographie : contributive o{i] non[_]
Localisation (préciser) :

Scintigraphie : contributive ol | non[_]
Localisation (préciser) :

Concordance des 2 examens : [odii non[_]

Rappel critéres d’inclusion :
o 2.5 < Calcémie 2.6 mmol/L (entre 100 et 104mg/L) et PBHB5Nng/L
Ou
o 2.6 < Calcémie 2.85 mmol/L (entre 104 et 114 mg/L)et PEI25 ng/L et
créatininémie < 16Qmol/L
et
o calciurie des 24 heures < 10mmol (400mg)

Inclusion : oui[ ] non| |

Consentement signé :  oui | non|[ ]
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Symptdmes non spécifiques et qualité de vie dankyperparathyroidie
primaire modérée

NOM :

PRENOM :

DDN :

Intervention : date: [/ [

Abord : cervicotomie BL oui ] non[ ]
cervicotomie latéralisée oli] non[ ]
cervicotomie BL secondairement non[_]
cervicoscopie oudi ] non[ ]

Anesthésie : AG AL Hypnose

(entourer la réponse)

Complications :

Paralysie récurrentielle oli] non[_]
UL BL
Hypoparathyroidie oui | non[]

Hématome postopératoire non[_]
Reprise chirurgicale ofi] non[ ]

Anatomo-pathologie : Adénome Hyperplasie
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Symptdmes non spécifiques et qualité de vie dankyperparathyroidie
primaire modérée

NOM :
PRENOM :
DDN :

Consultation du 3™ mois : date: /|
Calcémie: __mmol/Lou ___mg/L
Phosphorémie : _ _ mmol/L

PTH: __ ng/L

Vitamine D: _ _ ng/mL
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Symptdmes non spécifiques et qualité de vie dansyperparathyroidie

primaire modérée

NOM :
PRENOM :
DDN :

Consultation du 6™ mois :
Calcémie: __mmol/Lou_ __mg/L
Phosphorémie : _ _ mmol/L

PTH: __ ng/L

date: /
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Symptdmes non spécifiques et qualité de vie dansyperparathyroidie
primaire modérée

NOM :

PRENOM :

DDN :

Consultation du 12™ mois : date: / |
Calcémie: _mmol/Lou ___ mg/L

Phosphorémie : _ _ mmol/L

PTH: __ ng/L

Vitamine D : _ _ ng/mL

Créatininémie : _ _ umol/L
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Date:/ [ [ [/ Nom :

Prénom:

Veuillez répondre a toutes les questions en emblgachiffre qui correspond a la réponse
choisie. Si vous ne savez pas trés bien commeandép, choisissez la réponse la plus proche

de votre situation.

1. Dans I'ensemble, pensez-vous que votre sahté es

+ Excellente 1
e Tres bonne 2
e Bonne 3
* Médiocre 4
* Mauvaise 5

2. Par rapport a 'année derniere, comment tromeess votre état de santé en ce moment ?

* Bien meilleur que I'an passé
e Plutot meilleur

* A peu prés pareil

* Plutét moins bon

* Beaucoup moins bon

1
2
3
4
5

3. Voici une liste d’activités que vous pouvez awofaire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’entre-elles, indiquez si vous &eg@) en raison de votre état de santé

actuel.

a. Efforts physiques importants tels que
courir, soulever un objet lourd, faire
du sport
b. Efforts physiques modérés tels que
déplacer une table, passer I'aspirateur,
Jouer aux boules
Soulever ou porter les courses
Monter plusieurs étages par I'escalier
Monter un étage par I'escalier
Se pencher en avant, se mettre a genoux,
s’accroupir
Marcher plus d’'un kilométre a pied
Marcher plusieurs centaines de metres
Marcher une centaine de metres
Prendre un bain, une douche, s’habiller

~0 oo

T Ta

oul oul NON
beaucoup un peu pas du tout
géné(e) géné(e) géné(e)
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
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4. Au cours du dernier mois, et en raison de vétiae physique :

Qul

a. Avez-vous réduit le temps passé a votratrau a

vos activités habituelles ? 1
b. Avez-vous fait moins de choses que vous auriez

souhaité ? 1
c. Avez-vous arréter de faire certaines choses ?
d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail

tout autre activité ? 1

NON

5. Au cours du dernier mois, et en raison de vétiaé émotionnel (par exemple : vous sentir

triste, nerveux ou déprime) ?

Oul
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travad ou
vos activités habituelles ? 1
b. Avez-vous fait moins de choses que vous auriez
souhaité ? 1

c. Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vouszav
a faire avec autant de soin et d’attention ?

NON

6. Au cours du dernier mois, dans quelle mesureeegue votre état de santé, physique ou
émotionnel, vous a géné dans votre vie et vosioekavec les autres, votre famille, vos

amis, vos connaissances ?

* Pas du tout

e Un petit peu

*  Moyennement
* Beaucoup

* Enormément

aPrwWDdNpR

7. Au cours du dernier mois, quelle a été 'impoceade vos douleurs physiques ?

* Nulle 1
* Tres faible 2
* Faible 3
 Moyenne 4
e Grande 5
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» Trés grande

6

8. Au cours du dernier mois, est-ce que vos dosleous ont géné dans votre travail ou dans
vos activités domestiques ?

* Pas du tout

* Un petit peu

* Moyennement
* Beaucoup

*  Enormément

aDdNwWDN R

9. Les questions qui suivent portent sur commeunswmus étes senti(e), au cours du dernier
mois. Pour chaque question, indiquez la réponseays sembler la plus appropriée .

a.

Vous-vous étes senti(e)

dynamique ?
Vous-vous étes senti(e)
trés nerveux(se) ?

Vous-vous étes senti(e) si
découragé(e) que rien ne

pouvait vous remonter le
moral ?

Vous-vous étes senti(e)
calme et détendu(e) ?
Vous-vous étes sentie(e)
débordant(e) d’énergie ?
Vous-vous étes senti(e)
triste et abattu(e)
Vous-vous étes senti(e)
épuisé(e) ?

Vous-vous étes senti(e)
bien dans votre peau ?
Vous-vous étes senti(e)
fatigué(e) ?

Toutle Souvent Parfois Raremedamais
temps

1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

10. Au cours du dernier mois, y-a-t'il eu des motaan votre état de santé, physique ou
émotionnel, vous a géné dans votre vie et vosioekavec les autres, votre famille, vos
amis, vos connaissances ?

e Tout le temps 1
e Une bonne partie du temps 2
* De temps en temps 3
* Rarement 4
* Jamais 5
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11. Indiquez pour chacune des phrases suivantes,qigelle mesure elles sont vraies ou

fausses dans votre cas :

a. Je tombe malade plus
facilement que les autres

b. Je me porte aussi bien
gue n'importe qui

c. Je m’attends a ce que
ma santé se dégrade

d. Je suis en parfaite santé

Totalement Plutbét Je ne sais Pluf@italement

vrai

vrai pas  faux faux
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4

97



Date:/ [ | [/ Nom : Prenom:_

Veuillez répondre a toutes les questions en codharase qui correspond a la réponse choisie. & v
ne savez pas trés bien pas comment répondrejssezida réponse la plus proche de votre situatior

Etat général

1. Par rapport a I'an dernier, avez-vous un appétit ?
a. Meilleur []
b. A peu prés pareil [ ]
c. Plutét moins bon [ ]
d. Beaucoup moins bén]

2. Est-ce que vous avez perdu du poids ces dernidssmo
a. Oui
b. Non

0]

3. Par rapport a 'année derniére, buvez-vous

a. Moins
b. Autant
c. Davantage

L

4. Par rapport a 'année derniére, allez-vous uriner

a. Moins
b. Autant
c. Davantage

5. Avez- vous mal a la téte ?

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

cooy

6. Est-ce que vous avez des démangeaisons cutanées ?
a. Jamais
b. Parfois
c. Souvent
d. Toujours

I ey 0 [

* Atteinte Rhumatologique

7. Avez-vous des douleurs osseuses ?
a. Jamais
b. Parfois

L]
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Souvent
Toujours

oo

8. Avez-vous des douleurs articulaires ?

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

cooy

9. Avez-vous des douleurs musculaires ?

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

cooy

10. Avez-vous I'impression que vos muscles ont fondu ?

Pas du tout
Un petit peu
Beaucoup
Enormément

Ny I ey A I

cooy

11. Sentez-vous une certaine faiblesse musculaire?ni@nter les escaliers)
Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

cooy

12. Avez-vous des difficultés a vous mobiliser ?

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

cooy

13.Est-ce que vous avez déja eu des crises de goutte ?
a. Oui
b. Non

N [ R O

Signes digestifs

14. Avez-vous des nausées ?

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

00T

15. Avez-vous des douleurs abdominales ?
Jamais
Parfois

o
N I | I [ [
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16. Trouvez-vous votre ventre gonflé ?

17.Etes-vous constipé(e) ?

00T

00T

Souvent

. Toujours

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

18. Avez-vous déja eu des ulceres de I'estomac ou ddehum?

19. Avez-vous des problémes de pancréas ?

Psychisme

20.Est-ce que vous vous sentez fatigué ?

21.Est-ce que vous vous sentez déprimeé ?

00T

cooy

Oui
Non

Oui
Non

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

L]

I R O [ [

0 ol

[ R O | [

22.Est-ce que vous avez lI'impression de changer d’lwnes facilement ?

a.
b.
C.
d.

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

23.Est-ce que vous vous sentez irritable, facilemgaté ?

a.

Jamais

N
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b. Parfois
. Souvent
Toujours

oo

24.Est-ce que vous vous sentez anxieux(se) ?

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

ooop
I I I |

25.Est-ce que vous avez des problémes pour retemdimes choses ? (des troubles de
mémoires)

Jamais

Parfois

Souvent

Toujours

cooy
IO

Signes cardiologigues

26.Avez-vous déja fait des douleurs dans la poitnmeinfarctus ?
a. Oui
b. Non

L]
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Symptdmes non spécifiques et qualit¢ de vie dans I hyperparathyroidie
primaire modérée. Etude prospective, multicentrique, non randomisée, avant et
apres chirurgie. Résultats a un an.

Résumé :

Introduction :  L’hyperparathyroidie primaire (HPTI) modérée est une pathologie fréquente.
La plupart des patients atteints ne présente pas les criteres opératoires du National Institute
of Health (NIH) 2002. Les patients présentent des symptdmes non spécifiques qui ne sont
pas pris en compte dans les indications chirurgicales. L'objectif de cette étude était donc de
rechercher ces symptdmes non spécifiques et d’évaluer leur évolution, ainsi que celle de la
qualité de vie, un an apres parathyroidectomie. Enfin, I'objectif secondaire était la création
d'un score préopératoire clinique prédictif de la non amélioration des symptébmes en post-
opératoaire.

Patients et Méthodes : Cette étude multicentrique (Nantes, Marseille, Limoges et Angers)
et prospective incluait les patients opérés pour HPT sans les criteres opératoires du NIH
2002. Deux questionnaires étaient évalués chez ces patients avant chirurgie et au 3°™, 6°™
et 12°™ mois post-opératoires : un questionnaire de qualité de vie (SF-36v2) et un
guestionnaire de symptdmes non spécifiques (26 items).

Résultats : Cent seize patients ont été inclus de décembre 2007 a juin 2010. Les données
les plus souvent retrouvées par l'interrogatoire étaient la perte de poids (76%), I'asthénie
(53%), l'anxiété (50%), les antécédents d’'angor et d’infarctus (45%) et les douleurs osseuses
(44%). Le taux de guérison était de 98%. Le score SF36v2 était amélioré au cours du temps.
Onze symptdbmes non spécifiques sur 26 étaient améliorés a un an. L'analyse en sous-
groupes mettait en évidence une amélioration plus importante chez les patients agés de
moins de 70 ans, une calcémie = 2.6 mmol/l et une PTH = 92.70 pg/L (médiane). Enfin
l'utilisation du score préopératoire aurait permis d’éviter 22 interventions dont 5 & tort. La
valeur prédictive positive de celui-ci est de 81%.

Conclusion: Notre étude montre, chez les patients atteints d’HPTI modérée, une
amélioration des symptémes non spécifiques et de la qualité de vie & un an. L’analyse en
sous-groupes nous permet de mettre en évidence une amélioration plus importante de ces
symptémes et de la qualité de vie dans les groupes age <70 ans, calcémie = 2.6 mmol/l et
PTH = 92.70 pg/L. Enfin nous avons pu grace a cette étude, créer un score préopératoire
clinique prédictif de la stagnation ou la dégradation des symptémes en postopératoire, qui
reste a valider par une prochaine étude.

Mots clés : Hyperparathyroidie modérée / Hyperparathyroidie primaire / Qualité de vie / Score /
Etude prospective

Key words : Primary hyperparathyroidim / moderate primary hyperparathyroidism / Quality of life /
Surgery / Prospective study
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