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1. Définition :

L’hyperparathyroidie primaire (HPT 1) est due a une hypersécrétion inappropriée et
non réguliére de parathormone (PTH), par une ou plusieurs glandes parathyroides
pathologiques, qui entraine une hypercalcémie, associée a une hypercalciurie et une

hypophosphorémie.

2. Epidémiologie :

C’est une pathologie fréquente avec une incidence annuelle de 25 pour 100 000
habitants (1). 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. Sa prévalence est de 2,1 % chez les femmes de 55 a 75 ans (2). Il semblerait
exister un lien entre le déficit en oestrogenes et le risque de développer une HPT (3). Dans
la plupart des cas, il s’agit de formes sporadiques (80 %) (4). Les formes familiales (20 %)
sont essentiellement retrouvées dans le cadre des néoplasies endocriniennes multiples de
type 1. L’hyperparathyroidie primaire est la troisieme pathologie endocrine par ordre de
fréquence aprés le diabete et les pathologies thyroidiennes. Son incidence serait en
diminution en Europe et aux Etats-Unis depuis 5 ans (3). Chez une minorité de patients,
on retrouve comme facteur favorisant une irradiation cervicale dans I’enfance (5). Les
autres facteurs favorisants retrouvés dans la littérature sont le déficit en vitamine D et

certains traitements au long cours (Thiazidiques, Carbonate de calcium et Lithium) (6).

3. Physiopathologie :

La glande parathyroide joue un réle 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, qui agit sur les tissus cibles par I’intermédiaire de la
protéine G couplée au récepteur de PTH, pour augmenter la réabsorption tubulaire distale
du calcium au niveau du rein, et stimule le relargage de calcium de I’os. La PTH stimule
aussi la synthese de la 1,25 dihydroxyvitamine D3, ce qui entraine une augmentation de
I’absorption intestinale du calcium (7). Dans I’hyperparathyroidie primaire, il existe une

anomalie d’une ou plusieurs glandes parathyroides. Une ou plusieurs cellules anormales
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parathyroidiennes prennent le controle de I’homéostasie du calcium et élévent le calcium
extracellulaire. D’autre part, I’hyperplasie 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 (8).

4. Symptomes :

Certains symptomes d’HPT 1 sont classiquement décrits : il s’agit tout d’abord de
manifestations rénales (lithiases rénales, néphrocalcinose) ; les lithiases rénales sont liées
a I’hypercalcémie qui entraine une augmentation du calcium filtré dans le glomérule et
donc une hypercalciurie. 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 par ailleurs un
risque fracturaire, qui est indépendant du taux de calcium sérique. Il existe aussi
classiqguement des atteintes articulaires. D’autres symptdmes sont souvent associés a
I’hyperparathyroidie primaire : manifestations neuromusculaires (douleurs musculaires,
amyotrophie, difficultés a la mobilisation) et neuropsychiques (asthénie, humeur labile,
anxiété, dépression, irritabilité, troubles de mémoire, céphalées), troubles digestifs
(nausées, constipation, douleurs abdominales, ulcéres gastriques et duodénaux,
pancréatite), goutte, polyurie, polydipsie, allongement du QT, arythmie, hypertension
artérielle (9), ainsi qu’une augmentation du risque de déces prématuré par cause cardio-

vasculaire (10,11).

5. Diagnostic positif :

Le diagnostic d’hyperparathyroidie primaire est biologique: il existe une
hypercalcémie associée a une augmentation de la sécrétion de PTH. L’hypercalcémie doit
étre contrblée a deux reprises, car il existe de nombreux faux positifs (12) et 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
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D, d’hypoalbuminémie ou d’hyperhydratation. Il n’existe aucune corrélation entre le
degré de I’hypercalcémie et la symptomatologie clinique (13). Le dosage de la PTH se fait
par immunoradiométrie ou immunochimie, et mesure la PTH intacte (1-84). Ce test, décrit
en 1987, utilise 2 sites d’anticorps, et est beaucoup plus sensible que les tests précédents.
Il est aussi plus spécifique de I’HPT primaire chez les patients présentant une
hypercalcémie (14). Le dosage de calcium sérique et de la PTH sont les méthodes les plus
sensibles pour le diagnostic de I’hyperparathyroidie primaire (15).

On retrouve aussi classiqguement une hypophosphorémie : la phosphorémie est basse dans
50 % des cas et a la limite inférieure de la normale dans 40 % des cas (16). Il existe par
ailleurs une tendance a I’hypercalciurie (franche chez 40 % des patients) et environ 30 %
des patients ont une hyperuricémie. La 25 hydroxy vitamine D tend a étre diminuée, alors
que la 1,25 dihydroxy vitamine D tend a étre augmentée (17).

En raison de l’augmentation du turn over osseux, il existe une augmentation des
phosphatases alcalines osseuses.

Le métabolisme des hydrates de carbone est perturbé avec une résistance a I’insuline et
une hyperinsulinémie (18). Pour Vademarsson en 1998 (18), sur 117 patients avec une
hyperparathyroidie primaire, 16 % avaient un diabéete diagnostiqué (contre 4 a 6 % dans la
population générale en Suéde), et plus de 10 % avaient une intolérance au glucose. Par
ailleurs I’index de masse corporelle est directement corrélé a la glycémie.

Des études récentes montrent par contre qu’il n’existe pas d’association entre HPT

primaire et troubles lipidiques (18,19,20).

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 thiazidiques ou de lithium, P’insuffisance rénale chronique,
I’intoxication a la vitamine D, I’hypercalcémie hypocalciurique familiale (pathologie
autosomique dominante), les granulomatoses. En général, les pathologies malignes sont
associees a une diminution de la PTH mais a une augmentation de la PTHrp

(Parathormone-related peptide).

44



7. Anatomopathologie :

Les étiologies a I’origine de I’hyperparathyroidie primaire sont I’adénome (80 a 85 %),
I’hyperplasie (15 a 20 %), résultant de I’hyperfonction de plusieurs glandes parathyroides,
et le carcinome parathyroidien (1 %) (4,7,21,22,23,24). Ce dernier est souvent de
diagnostic difficile, et il faut toujours rechercher des extensions locales, vasculaires ou

métastatiques. L’hypercalcémie est en général majeure, associée a une PTH tres élevée.

8. Prise en charge thérapeutique :

a) Traitement médical :

Il n’existe pas de traitement médical de I’hyperparathyroidie primaire (1,25). Chez les
patients asymptomatiques avec une hypercalcémie modérée (2,6-2,9 mmol/L), on peut
proposer une bonne hydratation, et des oestrogénes chez les femmes ménopausées (4,26).
Le traitement meédical ne doit étre proposé que chez des patients de plus de 50 ans,
asymptomatiques avec une hypercalcémie modérée, et une fonction rénale et osseuse
normales (15). Les oestrogénes peuvent diminuer la résorption osseuse due a I’HPT, et
entrainer une légére diminution du taux de calcium sérique (27,28). La diéte calcique
comme les diurétiques de I’anse peuvent diminuer la calcémie mais en stimulant la
sécrétion de PTH. La correction d’un déficit en vitamine D permet d’obtenir une
augmentation significative de la densité minérale osseuse (29). De nombreux
médicaments sont en cours d’évaluation : les calcimimétiques (agonistes de récepteurs
calciques) ont été étudies sur 6 mois et normaliseraient le taux de calcium sérique avec
une diminution de la PTH (30); les biphosphonates sont des analogues des pyrophosphates
inorganiques qui inhibent la résorption osseuse ; leur efficacité dans le traitement de
I’ostéoporose est prouvee (31); Chow, en 2003, montrait dans une étude randomisee et
contr6lée que I’alendronate entrainait une augmentation de la densité minérale osseuse
chez la femme ménopausée avec une hyperparathyroidie primaire, et une diminution
modérée de la calcémie sans effet compensatoire sur la PTH ; mais le risque fracturaire
n’était pas évalué, ni I’effet des biphosphonates sur les autres symptdmes ; il conseillait de
réserver les biphosphonates aux sujets agées et a risque chirurgical (32). Le Raloxifene,
qui est un agoniste oestrogénique de I’0s, permettrait de diminuer les concentrations de
calcium sériques et les marqueurs du turn-over osseux, mais sans modifier le taux sérique

de PTH (33). Des essais avec des médicaments possédant des récepteurs sur les cellules
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parathyroidiennes n’ont pas été concluants ; une tentative d’auto-immunisation anti-PTH a
été proposée en phase aigué hypercalcémique (1). En cas de traitement médical, un suivi
trés régulier est nécessaire : Bilezikian propose des visites semestrielles a la recherche de
complications, avec une surveillance tensionnelle et un dosage de la calcémie et de la
créatininémie. La densité osseuse doit étre mesuree tous les ans et une recherche de
lithiases rénales doit étre faite par la mesure de la calciurie et un examen morphologique

(Radiographie d’abdomen sans préparation et/ou échographie) (34).

b) Traitement chirurgical :

Le seul traitement définitif de [I’hyperparathyroidie primaire est la résection
chirurgicale de la ou des glandes pathologiques. Elle permet d’obtenir la guérison dans
environ 97 % des cas (22,35).

La conférence de consensus de I’Institut Américain de la Santé (National Institut of
Health) de 1991 (36) recommande le traitement chirurgical chez tous les patients
hyperparathyroidiens symptomatiques ou ayant au moins un des critéres suivants :

= calcémie > 3 mmol/L

= calciurie > 400 mg/j

= diminution de la clairance de la créatinine de plus de 30 %

= 3dge <50ans

= diminution de la densité minérale osseuse (diminution d’au moins 2

dérivations du z-score du 1/3 distal du radius en ostéo-densitométrie).

Le traitement chirurgical est aussi recommandé chez les sujets chez qui un suivi régulier
est impossible (37). En effet, environ 25% des patients non opérés développent une
indication chirurgicale dans les 10 ans lors de leur suivi médical (38).
Le traitement chirurgical se fait classiquement par une cervicotomie basse avec dissection
des quatre glandes parathyroides, qui sont localisées a la face postérieure des lobes
thyroidiens, a proximité des nerfs récurrents laryngés inférieurs. La glande pathologique
se différencie des autres par sa taille et sa couleur. Depuis quelques années, des moyens de
localisation des glandes pathologiques se sont développés: I’échographie et la
scintigraphie au Technetium 99-sestamibi. L’échographie est trés sensible (75 %) mais
reste opérateur dépendant ; la scintigraphie au Technetium 99-sestamibi a une sensibilité
d’environ 90% et une spécificité d’environ 98% (39-43). L’intérét de la scintigraphie

couplée au SPECT est de pouvoir obtenir des images en 3 dimensions. Elle permet de
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limiter I’exploration cervicale chez 2/3 des patients avec une hyperparathyroidie primaire
sporadique, et permet de diminuer le taux d’échec de la chirurgie (39). Ces 2 examens
sont beaucoup plus sensibles s’il s’agit d’un adénome unique (88 % pour échographie, 86
a 95 % pour scintigraphie) et s’il n’existe pas de pathologie thyroidienne associée (40-43).
Allendorf signale que I’intérét de la scintigraphie n’existe que si I’examen est positif :
I’efficacité de la chirurgie est identique avec ou sans scintigraphie (42). Une voie d’abord
latéralisée (cervicotomie ou cervicoscopie) peut ainsi étre proposée pour ne disséquer que
deux glandes homolatérales ce qui permettrait de diminuer la morbidité, notamment en cas
de reprise chirurgicale (44,45). Certains chirurgiens utilisent des techniques mini
invasives de vidéoscopie (44). La localisation préoperatoire est aussi necessaire chez les
patients ayant déja eu une chirurgie cervicale. Certains auteurs décrivent aussi I’ utilisation
de détecteurs du radioisotope en peropératoire pour trouver les tissus pathologiques (46).
En général, I’intervention est réalisée sous anesthésie générale, mais on peut proposer une
anesthésie locale, notamment pour les voies latéralisées. D’autres equipes utilisent méme
I’hypnose associée a une anesthésie locale pour diminuer les douleurs postopératoires
(47).

En peropératoire, le chirurgien peut aussi s’aider des dosages de la PTH car sa demi-vie
est de 3 & 4 minutes : le succés de I’exérése peut ainsi étre confirmée en peropératoire.
Cette technique est utilisée depuis 1996. Une diminution de plus de 50% entre le dosage
préopératoire et le dosage 10 minutes apres I’exérése 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 (40,41,48,49).

Les principales complications de la chirurgie sont les hématomes compressifs, les Iésions
récurrentielles et les hypocalcémies transitoires ou définitives : ces complications sont
rares (1 a 2 %), notamment si I’intervention est réalisée par un chirurgien expérimenté en
chirurgie endocrinienne (23,35,50,51). La mortalité et la morbidité, notamment médicale,

semblent étre plus importante chez les sujets agés de plus de 80 ans (52).
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9. Evolution:

On constate depuis les années 70 une augmentation des diagnostics des
hyperparathyroidies primaires pauci ou asymptomatiques car les dosages de calcémie sont
maintenant faits en routine par des méthodes automatisées (53), notamment dans le bilan
préoperatoire d’une thyroidectomie (54,55). La maladie est donc découverte avant méme
I’apparition des signes cliniques « classiques ». D’autre part, I’évolution de la maladie
n’est pas prévisible, méme si elle semble stable chez prés de 75% des patients considérés
comme asymptomatiques.

Plusieurs études ont décrit des signes non speécifiques de I’hyperparathyroidie primaire (cf
supra), notamment des signes neuropsychiques (35,56-59). D’autres rapportaient la
disparition en postopératoire de symptdémes qui n’avaient pas été décelés en préopératoire
et qui pouvaient ainsi étre associés, a posteriori, a I’hyperparathyroidie primaire (60).

Des études prospectives se sont intéressées a la survie des patients apres chirurgie de leur
hyperparathyroidie primaire, mais leurs résultats sont contradictoires (35,61). La
disparition des symptémes non spécifiques de I’hyperparathyroidie primaire apres
chirurgie a été peu étudiée : récemment Pasieka et al (50) a montré la disparition en
postopératoire de certains de ces symptdmes.

Aucune étude de ce type n’a éte réalisée en France.

Dans plusieurs études, la qualité de vie a été évaluée par le questionnaire SF-
36 (questionnaire général de santé), pour rechercher une amélioration aprés
parathyroidectomie (19,53,56,62). Les questionnaires SF-36 sont par ailleurs des
questionnaires non spécifiques de la maladie, qui évaluent la qualité de vie mais d’une
maniere globale, ne permettant pas de rattacher un symptéme a I’hyperparathyroidie
primaire.

La prévalence des symptdmes non classiques de I’hyperparathyroidie primaire et la
réversibilité de ces symptdbmes apres chirurgie dans certaines études, apportent des
arguments pour recommander la parathyroidectomie devant tout patient avec un
diagnostic certain d’hyperparathyroidie primaire (38,63) et pourraient donc inciter a
étendre les indications chirurgicales dans I’hyperparathyroidie primaire, au dela de ce que
recommandait le NIH en 1991. Un groupe d’expert a déja, en 2002, élargi les indications
chirurgicales dans I’hyperparathyroidie primaire : il recommande la chirurgie dés que la
calcémie est supérieure de 1 mg/dl a la normale, et quand la densité osseuse mesurée par

le t-score sur 3 sites (rachis lombaire, extrémité distale du rachis et hanche) est diminuée
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de plus de 2,5 dérivations standards, mais ils estiment qu’il n’y a actuellement pas de
bénéfice prouvé de la chirurgie sur les troubles neuropsychiatriques (34)

La meilleure stratégie serait de faire une étude randomisée comparant le traitement
chirurgical versus [I’abstention chirurgicale dans la prise en charge des
hyperparathyroidies primaires pauci symptomatiques. Actuellement, il n’existe qu’une
seule étude comparative, mais non randomisée, ayant suivi sur 10 ans les symptémes des
patients présentant une hyperparathyroidie primaire avec ou sans chirurgie (38). Mais ces
auteurs n’évaluaient pas les symptdomes non spécifiques que nous voulons étudier. La
réalisation d’un essai randomisé chirurgie versus abstention dans I’HPT | pauci

symptomatique est difficile.

10. Obijectif de I’étude :

Dans cette situation, il nous paraissait judicieux de conforter, par une étude
comparative non randomisee, les résultats obtenus par d’autres auteurs dans des séries non
comparatives (50). Cette étude permettrait d’évaluer a la fois les symptdomes non
spécifiques et la qualité de vie, afin de juger de I’effet du traitement chirurgical de I’'HPT
primaire, et de valider, en frangais, un questionnaire adapté a I’hyperparathyroidie
primaire, et donc de mieux définir les indications chirurgicales dans cette pathologie.
Nous présentons ici les résultats préliminaires de cette étude aprés 15 mois d’inclusion et

3 mois de suivi.

49



MATERIEL ET METHODES
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Nous avons entrepris une étude prospective non randomisée, multicentrique, sans
bénéfice individuel direct et comparative. Nous présentons ici les résultats preliminaires
du protocole qui a recu la promotion du CHU de Nantes sous le titre : « Etude prospective,
non randomisée, comparant la chirurgie versus I’abstention chirurgicale dans
I’hyperparathyroidie primaire : étude des symptdmes non spécifiques et de la qualité de
vie », apres examen de la Direction Régionale a la Recherche Clinique et a regcu un avis
favorable a sa réalisation par le Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la
Recherche Biomeédicale (Pays de Loire n° 2) le 9 avril 2003, sous le numéro de protocole
BRD/03/3-J (Annexe 1).

Ce protocole est une étude sans surcodt pour le promoteur étant donné que les patients
bénéficient de la méme prise en charge que d’habitude.
Cette étude a débutée le 1 mai 2003, dans 6 services de 5 Centres Hospitaliers
Universitaires :
= Clinique Chirurgicale A. Hotel-Dieu et Service d’Endocrinologie, CHU
Nantes.
= Service de Chirurgie Générale et Endocrinienne. Hopital de la Timone,
Assistance Publique des Hopitaux de Marseille.
= Service de Chirurgie Générale et Endocrinienne. CHU Poitiers.
= Service de Chirurgie Générale. CHU Angers.
= Service de Chirurgie Générale et Endocrinienne. CHU Nancy.
Le service de chirurgie générale du CHU de Limoges a rejoint I’étude en novembre 2003.
Elle est menée conjointement par un investigateur principal, le Dr Eric Mirallié, et des co-
investigateurs diment désignés aupres de I’autorité scientifique de recherche clinique du
CHU de Nantes.

1. Critéres d’inclusion :

L’inclusion des patients etait faite par le chirurgien au moment du diagnostic
d’hyperparathyroidie primaire.
Ces criteres etaient :
- Les patients ayant signé le consentement éclairé et le document explicatif
(Annexes 2 et 3)
- Toutes les hyperparathyroidies primaires sporadiques, définies par :

Calcémie > 2.6 mmol/L et PTH > 25 ng/L et créatininémie < 160pumol/L
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Ou
Calcémie entre 2.5 et 2.6 mmol/L et PTH > 35 ng/L

Si ces deux critéres étaient remplis, on pouvait inclure le patient dans le groupe « opéré »

ou dans le groupe « témoin » selon les criteres suivants :

0 Le groupe de patients opérés était defini selon les criteres suivants :

Patients chez qui une indication opératoire est posée sur les arguments
suivants :

Tout patient présentant un ou plusieurs des symptoémes « classiques » d’HPT |
Tout patient présentant une calcémie > 2,75 mmol/l et une PTH > 25
Et acceptant I’intervention chirurgicale.

Les patients étaient définitivement inclus lors de la consultation du 3*™ mois
en cas de guérison biologique de leur HPT I.

Le groupe «témoin» était constitué des patients présentant une
hyperparathyroidie primaire et non opérés car ne présentant pas nos indications

opeératoires ou refusant la chirurgie.

2. Critéres de non inclusion :

- L’hypercalcémie 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

- Lesreprises chirurgicales

- Les patients non guéris biologiquement apres I’intervention chirurgicale

- Les patients présentant une pathologie associée grave

3. Butde I’étude :

Le but de cette étude était d’évaluer I’évolution des symptdémes non spécifiques de

I’hyperparathyroidie primaire et de la qualité de vie aprés guérison par le traitement

chirurgical. 1l est donc défini par le score SF-36 (Annexe 4) et par le score obtenu a
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I’échelle des symptdmes non spécifiques (Annexe 5), évalués aprés la chirurgie pour les

patients opérés .

4. Critéres d’évaluation :

- Evolution du score des échelles a 0, 3, 6 et 12 mois entre les 2 groupes

- Score de I’échelle SF36v2 (Annexe 4) a 0, 3, 6 et 12 mois

- Score et valeur de chaque item de I’échelle des symptémes a 3, 6et 12 mois
- Evolution des taux de calcémie et PTH

Les deux questionnaires étaient utilisés au 3*™ mois postopératoire lors d’une
consultation, la guérison des patient étant évaluée biologiquement a 3 mois (dosage de la
calcémie et de la PTH). L’inclusion définitive des patients opérés était faite au 3™ mois
lorsque la guérison biologique était certaine. Les controles tardifs aux 6°™ et 12°™ mois

étaient faits par envoi des questionnaires par courrier.

5. Questionnaire « Symptdmes non spécifiques » de |’hyperparathyroidie

primaire :

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

spécifiques de cette pathologie, et dont la disparition aprés chirurgie n’est pas confirmée.

6. Score SF36-v2 :

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. 1l a déja été utilisé dans plus de 2000 publications. C’est
un des tests de qualité de vie les plus utiliseés.
Il est base sur 8 parametres regroupés en 2 groupes :
= Santé physique :

o Fonctionnement physique (Physical Functioning = PF)

o0 Activité physique (Role Physical = RP)

o Douleur physique (Bodily Pain = BP)
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o0 Etat général physique (General Health = GH)
= Sante mentale

o Vitalité (Vitality = VT)

0 Relations sociales (Social Functioning = SF)

o Emotivité (Role Emotional = RE)

o Etat général mental (Mental Health = MH)
Le score est composé de 36 questions. Il existe 2 a 10 questions par paramétres. Chaque
question comporte 2 a 6 items de réponses.
Chaque paramétre 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 (Mental Component Summary =
MCS). Les scores sont transformés en une échelle de 0 a 100. On obtient ainsi un score
général de qualité de vie.
Pour chaque patient, on évalue aussi la cohérence des réponses par un index (Response
Consistency Index = RCI) de 0 a 15: plus il existe de réponses incohérentes, plus cet
index est élevé.
Dans certains pays, il existe actuellement des normes pour les différents paramétres de ce
score, permettant ainsi de comparer une population malade a une population normale. Il
n’existe actuellement pas de normes pour la France, les scores normalisés sont donc

calculés en fonction de la norme américaine.

7. Taille de I’échantillon :

Il s’agissait d’une étude pilote dans la mesure ou les informations de la littérature sont
insuffisantes pour évaluer la variabilité des résultats entre les patients opérés et les
témoins. De plus, I’un des criteres de jugement concerne une nouvelle échelle de signes
généraux construite dans ce projet.

Dans ces conditions, le nombre de sujets était basé sur le délai de recrutement d’une année
des centres inclus dans I’étude. Il était donc prévu d’inclure dans le protocole 150 cas

opérés et 30 témoins, soit au total 180 patients.
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8. Visite de Pré inclusion :

Ce bilan clinique et biologique était celui habituellement réalisé chez un patient
hyperparathyroidien.

o Consultation :

= état civil, age, poids, taille, Indice de masse corporelle (IMC ou BMI)

= ménopause ou non chez la femme

= traitement en cours

= antécédents médicaux et chirurgicaux

= 4ge du début de la maladie

= signes cliniques :
calculs rénaux, néphrocalcinose, ostéoporose, douleurs o0sseuses,
fractures, douleurs articulaires ou musculaires, asthénie, perte de poids,
fatigabilité, nausées, douleurs abdominales, constipation, ulceres gastro-
duodénaux, pancréatite, polyurie, polydipsie, dépression, irritabilité,
troubles de mémoire, céphalées, angor, troubles du rythme.

o Bilan biologique : calcémie, phosphorémie, parathormonémie, créatininémie,
TSH, calciurie des 24 heures, cholestérol total, HDL cholestérol et LDL
cholestérol, glycémie, vitamine D (25-OH D3).

o Bilan morphologique (facultatif), pour la localisation préopératoire :
échographie cervicale, scintigraphie parathyroidienne.

0 Remise des questionnaires «symptomes » et SF-36v2 aux patients. Les
questionnaires remplis étaient récupérés en fin de consultation. Ces
questionnaires étaient remplis par les patients seuls, par écrit, sans aide et dans

une piece séparée.

9. Intervention Chirurgicale :

L’intervention se déroulait dans un des six centres.

Le type d’anesthésie était précisé : anesthésie genérale, locale 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.
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L’examen anatomopathologique précisait le poids de la ou des glandes et le type
histologique : adéenome, hyperplasie ou cancer.

La morbidité chirurgicale était recherchée, notamment la présence d’hématome, d’une
Iésion récurrentielle uni ou bilatérale, définitive ou transitoire, ou d’une hypoparathroidie
et de son éventuel traitement.

La morbidité médicale était aussi recherchée, ainsi que la mortalite.

Enfin la durée d’hospitalisation était précisée.

10. Visite d’inclusion :

Cette visite avait lieu au troisieme mois post-opératoire pour les patients opérés, ou trois
mois apres la visite de préinclusion pour les patients du groupe témoin.

Le critére d’inclusion pour les patients opérés était la guérison biologique, c’est a dire une
calcémie inférieure a 2.6 mmol/L.

Les signes cliniques étaient a nouveau évalues chez les patients.

Outre la calcémie, le bilan biologique comportait: PTH, calciurie de 24 heures,
phosphorémie, créatininémie et glycémie.

Toutes les modifications de traitement étaient notifiees.

Les deux questionnaires (questionnaire de symptémes non spécifiques et SF36-v2) étaient

remis aux patients.

11. Suivi a 6 mois :

Au sixieme mois postopératoire ou de suivi, les 2 questionnaires étaient envoyes au
patient.
Un contréle biologique, comportant une calcémie, un dosage de la PTH, une glycémie,

une créatininémie et une phophorémie, était realise.

12. Suivi a 12 mois :

Au douzieme mois postopératoire, les 2 questionnaires étaient a nouveau adresse aux
patients avec une ordonnance de contr6le biologique identique a celle du sixieme mois
postopératoire.

A I’issue de ce bilan et des réponses aux questionnaires, le patient était sorti de I’étude.
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13. Consultations intermédiaires :

Des consultations intermédiaires étaient possibles en cas de problemes, notamment de
complications postopératoires ou en cas d’aggravation clinique.
L attitude adoptée a I’issue de ces consultations devait étre notifiée : modification de

traitement, hospitalisation, poursuite ou sortie de I’étude.

14. Analyses des données :

a) Analyse de I’échelle des signes généraux :

Les résultats de I’analyse descriptive étaient exprimés en moyenne + écart-type (SD), en
frégquence et en étendues.

La validité interne de I’échelle des signes généraux a été confirmée par une analyse en
composantes principales, en utilisant la matrice de corrélation et une rotation varimax
ainsi que par le calcul des coefficients alpha de Cronbach.

Dans cette étude, nous ne disposions que d’une seule mesure par sujet, la reproductibilité
et la sensibilité au changement au cours du temps n’étaient pas étudiées.

Les scores étaient calculés par la somme des réponses données a chaque item divisée par
le nombre d’items remplis par chaque patient, puis ramenés sur une échelle de 0 a 100.

b) Comparaison avant et aprés dans le groupe « Chirurgie » :

La comparaison des signes cliniques avant et apres a été faite par le test du chi-2 de Mac-
Neamar.

Apres validation de I’échelle sur les signes généraux, une premiére comparaison était
effectuée pour le groupe « Chirurgie », entre les scores avant et apres chirurgie (3, 6, et 12

mois).

15. Tests statistiques :

L’ analyse des résultats des scores SF-36 a été faite par la QualityMetric Incorporation a
I’aide du service de calculs des scores en ligne sur internet.

Pour le score SF-36, les tests utilisés pour comparer les moyennes étaient soit le t-test
(données appariées lorsque la distribution des scores suit une loi Normale), soit le test de
Wilcoxon (données appariées). Le test de normalité des scores utilisé est le test de
Shapiro-Wilks.
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Pour le score des symptdmes non spécifiques, 2 tests ont été utilisés : pour les variables a
2 modalites, le test du chi-2 de Mac-Nemar, et pour les variables a plus de 2 modalités, les
tests de Wilcoxon appariés (on considére alors les variables comme des variables
ordinales).

Des modeles mixtes ont été utilisés pour comparer les évolutions des scores des échelles
entre les 2 groupes et des taux de calcémie et de PTH entre les 2 groupes.

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

16. Lieu d’analyses et logiciels :

Toutes les données ont été analysées avec les logiciels SPAD, Splus6, SAS 8.0 au
PIMESP.
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RESULTATS
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1. Démographie :

Depuis mai 2003, 65 patients (55 femmes et 10 hommes) ont été inclus dans I’étude avec
un diagnostic certain d’hyperparathyroidie primaire (tableau 2) et de guérison biologique
(normocalcémie) au troisieme mois postopératoire (tableau 1).

Dix patients pré inclus dans I’étude, c'est-a-dire avec un diagnostic d’hyperparathyroidie
primaire, n’ont pas pu étre inclus: 2 patients n’étaient pas guéris a 3 mois, 3 patients
n’avaient pas rempli les questionnaires, 4 patients n’avaient pas de calcémie au troisieme
mois postopératoire et un patient a €té exclu car il était initialement dans le groupe témoin
et a finalement été opéré.

Le taux de succes de I’intervention était donc de 97%.

Aucun patient n’a été inclus dans le groupe témoin (non chirurgical).

Tableau 1 : nombre de sujets par centre

Centre Nb sujets %
Limoges 7 10,8
Marseille 23 354
Nancy 14 21,5
Nantes 15 23,1
Poitiers 6 9,2
Total 65 100

Les patients étaient &gés de 31 a 83 ans, avec une moyenne d’age de 62,5 £12,2 ans

(tableau 3). 72,7 % des femmes étaient menopauseées.
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La calcémie moyenne était de 2,83 £ 0,26 mmol/L, avec des extrémes de 2,5 a 3,93

mmol/L et la concentration moyenne de PTH de 179,7 + 451,67 ng/L.

Tableau 2 : criteres de préinclusion

Calcémie
PTH
(mmol/L)
(ng/L)

min 2,50 43

max 3,93 3652

moyenne +  écart 2,83 + 0,26 179,7 £ 451,67

type

médiane 2,76 93

nb données 0 0

manquantes
Tableau 3 : démographie

Age Poids (kg) Taille (cm) BMI

min 31 48 136 18,50
max 83 112 188 39
moyenne + écart 62,54 £ 12,2 69,98 + 15,9 162,2 + 10,2 26,47 £ 5,2
type
médiane 62 67 160 25
nb données 0 12 12 12
manquantes
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L’age moyen de début de la symptomatologie ou de la découverte de I’hyperparathyroidie

primaire était de 57,5 ans (tableau 4, figure 1).

Tableau 4 : histoire de la maladie

Duree
Age de _
] maladie
début
(ans)
min 18 0
max 82 31
moyenne + écart 57,45 + 4,17 + 6,8
type 14,3
médiane 58 1
nb donnees 12 12
manquantes
Figure 1: répartition de la durée de la maladie
4 )
30 -
26
25 -
20 -
£ 15
§ 15 4 12
i
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5 | 4
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2. Critéres du NIH :

En ce qui concerne les critéres du NIH revus en 2002 :
= 15 patients ( 24,2 %) avaient des antécédents de lithiases urinaires.
= 13 patients ( 21,0 %) avaient une atteinte osseuse.
= 22 patients ( 33,8 %) avaient une hypercalcémie marquée (> 0,25 mmol/l a la
normale).
= 5 patients (7,7 %) avaient une hypercalciurie (>10 mmol/24h).
= 10 patients ( 15,4 %) avaient moins de 50 ans.
Au total, 51 patients rentraient dans les critéres du NIH revus en 2002 et 4 patients

n’avaient aucun critere du NIH et ont été opérés tout de méme.

3. Signes cliniques préopératoires d’interrogatoire (Tableau 5) :

Les signes cliniques les plus fréeqguemment retrouvés par I’interrogatoire en préopératoire
étaient I’asthénie (74 %), les douleurs articulaires (56 %), les douleurs osseuses (50 %), la
fatigabilité musculaire (42 %), les douleurs musculaires (35,5 %), I’irritabilité (34 %), la
polyurie (31 %), les troubles de mémoire (29 %), la polydipsie (27 %), la constipation (27
%) et la dépression (26 %)).
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Tableau 5 : Signes cliniques préopératoires d’interrogatoire

Polyurie

Polydipsie
Dépression
Irritabilité

Troubles de mémoire
Céphalées

Angor

19 (31,1%)
17 (27,4%)
16 (25,8%)
21 (33,9%)
18 (29,0%)
14 (22,6%)
0 (0%)

Oui (%) DM
Calculs rénaux 15 (24,2%) 3
Néphrocalcinose 1 (1,6%) 3
Ostéoporose 13 (21,0%) 3
Douleurs osseuses 31 (50%) 3
Fractures 4 (6,4%) 3
Douleurs articulaires 35 (56,4%) 3
Asthénie 46 (74,2%) 3
Perte poids 9 (14,5%) 3
Douleurs musculaires 22 (35,5%) 3
Fatigabilité musculaire 26 (41,9%) 3
Nausées 8 (12,9%) 3
Douleurs abdominales 10 (16,1%) 3
Constipation 17 (27,4%) 3
Ulcére gastrique ou duodénal 5 (8,1%) 3
Pancréatite 0 (0%) 3
4
3
3
3
3
3
3
3

Troubles du rythme

6 (9,7%)

% calculé aprés suppression des données manguantes
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4. Biologie préopératoire (Tableau 6) :

Vingt six patients (40 %) avaient une hypophosphorémie (< 0,8 mmol/L). Sur I’ensemble
des patients, la moyenne de la phosphorémie était basse (0,83 mmol/L).
Trente patients (46 %) avaient une concentration plasmatique de vitamine D basse (< 25

ng/mL), mais un seul patient avait une vraie carence (Vitamine D <5 ng/mL).

Tableau 6 : Biologie préopératoire

Phosphorém Créatininém

_ _ TSH
e e
(HU/L)

(mmol/L) (umol/L)
min 0,54 49 0,12
max 1,98 254 8,89
moyenne + écart 0,83 +£ 0,2 78,36 + 31,5 2,17 £ 19
type
médiane 0,80 71 1,47
nb données 6 11 42
manguantes

Vitamine D (ng/mL)

min 7,80

max 88,10
moyenne + écart 2252 + 15,7
type

meédiane 18
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nb données 28

manquantes

5. Localisation préopératoire :

Les examens réalisés pour le repérage des glandes pathologiques en préopératoire
n’étaient pas systématiques. Quarante huit patients (87,3 %) ont bénéficié d’une
échographie et 49 patients d’une scintigraphie (87,5 %). Les résultas de ces examens ont
été contributifs chez 41 patients pour I’échographie et chez 41 patients pour la
scintigraphie. Les deux examens étaient concordants chez 25 patients (38 %), retrouvant

toujours un adénome unique.

6. Prise en charge chirurgicale :

La plupart des interventions ont eu lieu sous anesthésie générale ( 91 %).

Cing patients ont eu une anesthésie locale, tous dans le centre de Limoges.

La voie d’abord étaient une cervicotomie classique dans 45 % des cas, unilatérale dans 22
% des cas et vidéoscopique dans 27 % des cas (dans un seul centre, a Marseille). Trois
patients chez qui une voie d’abord latéralisée avaient été tentée, ont du finalement avoir

une cervicotomie classique car I’exploration initiale n’était pas satisfaisante.

La morbidité était faible. Trois patients ont présenté une hypoparathyroidie transitoire,
traitée par calcium per os associé ou non a de la vitamine D. Il n’y a eu aucune lésion
récurrentielle, ni hypoparathyroidie définitive, ni hématome compressif.

La mortalité était nulle.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 2,7 = 1,3 jours (1 a 8 jours) : elle était en
général prolongée chez les patients qui nécessitaient un relais de leur traitement

anticoagulant.

7. Anatomopathologie :

Les résultats anatomopathologiques retrouvaient un adénome unique chez 44 patients
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( 85 %) et une hyperplasie de plusieurs glandes chez 8 patients ( 15 %). Aucun cas de

carcinome parathyroidien n’a été rapporté.

Le poids moyen des glandes enlevées était de 1504 + 4741 milligrammes (34 a 32000).

8. Evolution des données biologiques ( Figures 2):

La calcémie s’est normalisé immédiatement en postopératoire et reste inférieure a 2,6

mmol/L en postopératoire et a 3 mois (Tableau 7).

La PTH s’est normalisée aussi rapidement en peropératoire. Dix-huit patients présentaient

une PTH élevée a 3 mois ( > 60 ng/L) alors que la calcémie était normale.

La calciurie est normalisée (< 7,5 mmol/24 h), sauf chez 3 patients.

La phosphorémie moyenne s’est aussi normalisée (> 0,8 mmol/L), sauf chez un patient

(Tableau 8).

Tableau 7 : Calcémie postopératoire

Calcémie
(mmol/L)

min
max

moyenne + écart
type

médiane

nb données

manguantes

1,42
2,57

2,36 £0,17

2,38
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Tableau 8 : Autres données biologiques postopéeratoires

- Créatininémi
PTH Calciurie Glycémie
(ng/L) (mmol/24h) Phosphorémie (mmoliL)
(mmol/L) (wmol/L)

min 5 0,27 0,79 44 1,15
max 489 14 1,50 175 19,80
moyenne 57,58 3,47 1,08 82,77 5,66
+ écart type +63,92 +2,48 +0,16 +22,79 +2,42
médiane 43 3,04 1,08 79,6 5,40
nb données 8 24 6 16 19
manquantes
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Figures 2 : Evolution des données biologiques entre la période préopératoire et le

3éme

mois postopératoire
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9. Evolution des signes cliniques (Tableaux 9 et 10) :

Tous les signes cliniques d’interrogatoire ont été améliorés par la chirurgie, sauf la perte
de poids, les troubles de mémoire et les troubles du rythme.
Il'y a des différences significatives entre les deux périodes pour 3 des 23 signes cliniques,
qui sont améliorés par la parathyroidectomie :
- calculs rénaux : leur fréquence est plus élevée en préopératoire (24 %) qu’a 3 mois
(3 %).
- asthénie : sa fréquence est plus élevée en préopératoire (74 %) qu’a 3 mois (38 %).
- irritabilité : sa fréquence est plus élevée en préopératoire (34 %) qu’a 3 mois
(28%).
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Tableau 9 : signes cliniques d’interrogatoire au 3*™ mois postopératoire

Oui DM
Calculs rénaux 1 (3 %) 26
Néphrocalcinose / 26
Ostéoporose 7 (18 %) 26
Douleurs osseuses 15 (38 %) 26
Fractures / 26
Douleurs articulaires 16 (41 %) 26
Asthénie 15 (38 %) 26
Perte poids 6 (15 %) 26
Douleurs musculaires 11 (28 %) 26
Fatigabilité musculaire 11 (28 %) 26
Nausées 3 (8 %) 26
Douleurs abdominales 1 (3 %) 26
Constipation 9 (23 %) 26
Ulcére gastrique ou duodénal 2 (5 %) 26
Pancreatite / 26
Polyurie 9 (23 %) 26
Polydipsie 11 (28 %) 26
Dépression 8 (21 %) 26
Irritabilité 11 (28 %) 26
Troubles de mémoire 12 (31 %) 26
Céphalées 8 (21 %) 26
Angor / 26

Troubles du rythme 5 (13 %) 26
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Tableau 10: Evolution des signes
clinigues en préopératoire et a 3

mois

3 MOIS
PRE-OP
Constipation Non Oui
Non 26 2 P=0,68
Oui 4 7
Ulcere Non Oui
gastrique ou
duodénal
Non 33 1 P=0,37
Oui 4 1
Pancréatite Non Oui
Non 39 0 /
Oui 0 0
Polyurie Non Oui
Non 24 2 P=0,45
Oui 5 7
Polydipsie Non Oui
Non 24 2 P=0,68
Oui 4 9
Dépression Non Oui
Non 25 1 P=0,13
Oui 6 7
Irritabilité Non Oui
Non 20 1 P=0,0455
Oui 8 10
Troubles de Non Oui
mémoire
Non 23 2 P=0,68
Oui 4 10
Céphalées Non Oui
Non 27 4 p=1
Oui 4 4
Angor Non Oui
Non 39 0 /
Oui 0 0
Troubles du Non Oui
rythme
Non 34 1 P=1
Oui 0 4
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3 MOIS

PRE-OP

Calculs rénaux Non Oui

Non 31 0 P=0,0233
Oui 7 1

Néphrocalcinose Non Oui

Non 39 0 /

Oui 0 0

Ostéoporose Non QOui

Non 31 1 P=1
Oui 1 6

Douleurs osseuses Non Oui

Non 18 3 P=0,51
Oui 6 12

Fractures Non Oui

Non 35 0 /

Oui 4 0

Douleurs articulaires Non Oui

Non 15 2 P=0,11
Oui 8 14

Asthénie Non Oui

Non 7 1 P=0,0004
Oui 17 14

Perte poids Non Oui

Non 29 4 P=1
Oui 4 2

Douleurs musculaires Non Oui

Non 21 3 P=0,34
Oui 7 8

Fatigabilité musculaire Non Oui

Non 20 2 P=0,11
Oui 8 9

Nausées Non Oui

Non 33 0 P=0,25
Oui 3 3

Douleurs abdominales Non Oui

Non 34 0 P=0,13
Oui 4 1

Figures 3 :Evolution des signes cliniques d’interrogatoire en préopératoire et a 3

mois
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10. Score SF-36 :
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a) Comparaison SF-36 préopératoire et SF-36 a 3 mois (Tableau 11, Figures 4) :

Tous les parametres du score SF-36 sont améliorés apres chirurgie.

Les parametres du SF-36 pour lesquels il existe une différence significative entre les
moyennes préopératoires et postopératoires a 3 mois sont: physical functioning
(Fonctionnement Physique), role physical (Activité Physique), general health (Etat
Geénéral Physique), vitality (Vitalité), role emotional (Emotivité), mental health (Etat
General Mental) aussi bien pour les scores non normalisés que pour les scores
normalisés : il existe donc une amélioration de 6 parameétres sur 8. Il existe par ailleurs
une différence significative pour le score mental global (mental component summary).

Les réponses au questionnaire sont cohérentes dans I’ensemble car le RCI (Index de

cohérence) est rarement différent de 0.

Tableau 11 : comparaison des scores SF-36 en préopératoire et a 3 mois

Scores non normalisés :
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PF pre-op PF 3 mois RP pré-op RP 3 mois
min 0 0 0 0
max 100 100 25 25
moyenne * écart type 58,04 + 28,8 66,10t 29,1 8,96+ 9,9 13,33+ 10,4
Diff. =4,37 S
Diff. =8,06 S
médiane 60 75 6,25 12,5
nb données manquantes 1 1 0 2
BP pré-op BP 3 mois GH pré-op GH 3 mois
min 0 0 0 5
max 100 100 87 97
moyenne * écart type 48,20+ 26,8 53,14+ 24,0 50,07+ 18,9 56,85+ 20,3
Diff. =4,94 NS Diff. =6,78 S
médiane 41 51 47 57
nb données manquantes 1 2 5 4
VT pré-o VT 3 mois
pre-op SF pré-op SF 3 mois
min 0 0 12,5 12,5
max 87,5 100 100 100
moyenne * écart type 36,68+ 20,9 48,06 + 23,8 65,25+ 25,6 71,4+ 20,5
Diff. =11,38 S Diff. =6,15 NS
médiane 37,5 50 62,5 75
nb données manquantes 4 2 1 1
RE pré-op RE 3 mois MH pré-op MH 3 mois
min 0 0 5 0
max 25 25 100 100

85



moyenne * écart type 10,94+ 10,7 15,64+ 11,0 47,94+ 23,7 58,06 + 22,4
Diff. =4,7 S Diff. =10,12 S

médiane 8,33 25 47,5 60

nb données manquantes 4 3 6 4

Scores normalisés :

PF_NBS PF_NBS RP_NBS RP_NBS
pré-op 3 mois pré-op 3 mois

min 14,94 14,94 17,67 17,67

max 57,03 57,03 27,47 27,47

moyenne * écart type 39,37+ 12,1 42,76+ 12,2 21,18+ 3,9 22,89+ 4,1
Diff. =3,39 S

Diff. =1,71 S

médiane 40,2 46,5 20,12 22,57

nb données manquantes 1 1 0 2
BP_NBS BP_NBS GH_NBS GH_NBS
pré-op 3 mois pré-op 3 mois

min 19,86 19,86 16,23 18,61

max 62,12 62,12 57,7 62,47

moyenne * écart type 40,23+ 11,3 42,31+ 10,2 40,10+ 9,0 43,33+9,7
Diff. =2,08 NS Diff. =3,23 S

médiane 37,18 414 38,63 43,4

nb données manquantes 1 2 5 4
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VT_NBS VT_NBS
SF_NBS SF_NBS
pré-op 3 mois ] )
pré-op 3 mois
min 20,87 20,87 18,67 18,67
max 64,58 70,82 56,85 56,85
moyenne * écart type 39,19+ 10,4 44,88+ 11,9 41,69+ 11,2 44,37+9,0
Diff. =5,69 S Diff. =2,68 NS
médiane 39,6 45,8 40,49 45,94
nb données manquantes 4 2 1 1
RE_NBS RE_NBS MH_NBS MH_NBS
pré-op 3 mois pré-op 3 mois
min 9,23 9,23 10,58 7,77
max 20,89 20,89 64,09 64,09
moyenne * écart type 14,33+ 4,9 16,53+ 5,1 34,77+ 13,3 40,47t 12,6
Diff. =2,2 S Diff. =5,7 S
médiane 13,12 20,89 34,52 41,56
nb données manquantes 4 3 6 4
Scores Globaux :
PCS pré-op PCS 3 mois MCS pré-op MCS 3 mois
min 23,68 22,64 10,12 15,7
max 55,03 55,23 50,81 52,86
moyenne * écart type 39,95+t 85 42,39+ 8,0 28,981 10,6 34,30t 9,1
Diff. =2,44 NS Diff. =532 S
médiane 39,0 42,36 27,9 35,1
nb données manquantes 9 5 9 5
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RCI :

RCI pré-op RCI 3 mois
RCI=0 n =258 n=>57
RCI=1 n=0 n=1
RCI=2 n=1 n=0
RCI=3 n=1 n=1
NA n=0 n=1
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Figures 4 : Evolution du score SF-36

Evolution Score SF-36 non normalisé

—e— Préoperatoire
—=— 3 Mois

Evolution Score SF-36 normalisé
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VT NBS
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b) Comparaison entre groupe PTH a 3 mois normale et groupe PTH a 3 mois

élevée :
Parmi les sujets inclus a 3 mois, 38 patients avaient une PTH normalisée (groupe 1) et 18
patients (30 %, groupe 2) avaient une PTH toujours élevée (> 60 ng/L). Le dosage de PTH
était manquant chez 4 patients.
Comparaison préopératoire (Tableau 12) :
En préopératoire, il n’existait pas de différence significative entre ces 2 groupes, pour le
score SF-36, sauf pour le score global physique (physical component summary), qui était
meilleur dans le groupe avec une PTH normal a 3 mois.

Comparaison au troisieme mois postopératoire (Tableau 13) :

Il n’existait aucune différence significative entre les deux groupes pour le score SF-36 au

troisieme mois postopératoire.
Comparaison des différences (score postopératoire a 3 mois — score préopératoire) entre le
groupe avec PTH normale a 3 mois et le groupe avec PTH anormale a 3 mois (Tableau

14) .

Il n’existe aucune différence significative entre les moyennes des différences (score

postopératoire et score préopératoire) des 2 groupes.
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Tableau 12 : comparaison des scores SF-36 préopératoire entre le groupe PTH

normale a 3 mois (groupe 1) et le groupe PTH élevée a 3 mois (groupe 2)

Scores non normalisés :

PF groupe 1 PF groupe 2 RPgroupe 1 RP groupe 2
min 0 10 0 0
max 100 100 25 25
moyenne * écart type 62,25+ 27,8 47,72+ 26,2 8,221t9,1 8,68+ 114
Diff. =0,46 NS
Diff. = 14,53 NS
médiane 65,8 45,0 6,25 0
nb données manquantes 0 0 0 0
BP groupe 1 BP groupe 2 GH groupe 1 GH groupe 2
min 0 12 0 30
max 100 100 87 72
moyenne * écart type 48,86+ 27,8 43,28+ 234 51,28+ 21,3 47,03+ 14,5
Diff. =5,58 NS Diff. =4,25 NS
médiane 41 41 49,5 42,5
nb données manquantes 1 0 4 0
VT groupe 1 VT groupe 2 SFgroupe 1 SF groupe 2
min 0 0 12,50 37,50
Max 87,5 68,75 100 100
moyenne * écart type 38,83+ 20,8 33,46+ 21,6 64,53+ 27,2 62,5+ 22,7
Diff. =5,37 NS Diff. =2,03 NS
médiane 37,5 37,5 62,5 56,25
nb données manquantes 2 1 1 0

91



RE groupe 1 RE groupe 2 MH groupe 1 MH groupe 2
min 0 0 5 10
max 25 25 100 85
moyenne * écart type 10,17+ 10,0 11,11+12,1 48,53+ 25,5 47,87+ 22,4
Diff. =0,94 NS Diff. =0,66 NS
médiane 8,33 4,16 47,5 50,0
nb données manquantes 4 0 4 1
Scores normalisés
PF_NBS PF _NBS RP_NBS RP_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min 14,94 19,15 17,67 17,67
max 57,03 57,03 27,47 27,47
moyenne * écart type 41,14+ 117 35,03+ 11,0 20,89+ 3,6 21,07x45
Diff. =6,11 NS
Diff. =0,18 NS
médiane 42,6 33,9 20,12 17,67
nb données manquantes 0 0 0 0
BP_NBS BP_NBS GH_NBS GH_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min 19,86 24,93 16,23 30,53
max 62,12 62,12 57,70 50,55
moyenne * écart type 40,51+ 11,7 38,15+9,9 40,67 + 10,1 38,641 6,9
Diff. =2,36 NS Diff. =2,03 NS
médiane 37,18 37,18 39,82 36,49
nb données manquantes 1 0 4 0

92



VT_NBS VT_NBS SF_NBS SF_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min 20,87 20,87 18,67 29,58
max 64,58 55,21 56,85 56,85
moyenne * écart type 40,27+ 10,4 37,58+ 10,8 41,37+ 119 40,491£9,9
Diff. =2,69 NS Diff. =0,88 NS
médiane 39,6 39,6 40,49 37,76
nb données manquantes 2 1 1 0
RE_NBS RE_NBS MH_NBS MH_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min 9,23 9,23 10,58 13,40
max 20,89 20,89 64,09 55,64
moyenne * écart type 13,98t 4,7 14,41+ 5,6 35,1+14,3 34,721 12,6
Diff. =0,43 NS Diff. =0,38 NS
médiane 13,12 11,17 34,52 35,93
nb données manquantes 4 0 4 1
Scores globaux
PCS Pes ) MCS MCs
groupe roupe 1
groupe 1 group groupe 2
min 24,12 23,68 10,12 12,85
max 53,42 55,03 50,13 50,81
moyenne * écart type 4152+ 7,7 36,32+ 8,5 28,39t 11,1 30,32+ 10,7
Diff. =520 S Diff. =1,93 NS
médiane 42,06 36,01 26,05 32,11
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nb données manquantes

7

1

|

1

Tableau 13 : comparaison des scores SF-36 a 3 mois entre le groupe PTH normale a

3 mois (groupe 1) et le groupe PTH élevée a 3 mois (groupe 2).

Scores non normaliseés :

PF groupe 1 PF groupe 2 RP groupe 1 RP groupe 2
min 0 5 0 0
max 100 100 25 25
moyenne * écart type 68,84t 30,7 58,20 * 24,6 13,12+ 10,8 12,87+ 9,7
Diff. = 10,64 NS DIff. =025 NS
médiane 80 62,5 12,5 12,5
nb données manquantes 1 0 1 1
BP groupe 1 BP groupe 2 GH groupe 1 GH groupe 2
min 0 0 5 20
max 100 74 97 87
moyenne * écart type 55,89t 26,4 45,76 + 19,1 56,9+ 22,3 55,94+ 16,7
Diff. =10,13 NS Diff. =0,96 NS
médiane 51 51 55 57
nb données manquantes 1 1 3 1
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VT groupe 1 VT groupe 2 SF groupe 1 SF groupe 2
min 0 0 12,50 37,50
max 100 75 100 100
moyenne * écart type 50,73t 25,6 44,00* 21,0 73,03t 21,1 69,12+ 18,3
Diff. =6,73 NS Diff. =3,91 NS
médiane 56,25 50,00 75,00 75,00
nb données manquantes 1 1 0 1
RE groupe 1 RE groupe 2 MH groupe 1 MH groupe 2
min 0 0 0 20
max 25 25 100 85
moyenne * écart type 15,05+ 11,4 17,16+ 10,4 59,62+ 24,5 56,25+ 19,9
Diff. =2,11 NS Diff. =3,37 NS
médiane 20,8 25,0 65,0 57,5
nb données manquantes 2 1 2 2
Scores normalisés
PF_NBS PF_NBS RP_NBS RP_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min 14,94 17,05 17,67 17,67
max 57,03 57,03 27,47 27,47
moyenne * écart type 4392+ 129 39,44+ 10,4 22,81+ 4.2 22,71+ 3,8
Diff. =0,10 NS
Diff. =4,48 NS
médiane 48,61 41,25 22,57 22,57
nb données manquantes 1 0 1 1
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BP_NBS BP_NBS GH_NBS GH_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min 19,86 19,86 18,61 25,76
max 62,12 51,13 62,47 57,70
moyenne * écart type 4348+ 11,1 39,19+8,1 43,35+ 10,6 42,89+ 8,0
Diff. =4,29 NS Diff. =0,46 NS
médiane 41,41 41,41 42,45 43,40
nb données manquantes 1 1 3 1
VT_NBS VT_NBS SF_NBS SF_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min 20,87 20,87 18,67 29,58
max 70,82 58,33 56,85 56,85
moyenne * écart type 46,21+ 129 42,84+ 10,5 45,08+ 9,2 43,37+ 8,0
Diff. =3,37 NS Diff. =1,71 NS
médiane 48,97 45,85 45,94 45,94
nb données manquantes 1 1 0 1
RE_NBS RE_NBS MH_NBS MH_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min 9,23 9,23 7,77 19,03
max 20,89 20,89 64,09 55,64
moyenne * écart type 16,25+ 5,3 17,23+ 4,8 41,34+ 13,8 39,45+ 11,2
Diff. =0,98 NS Diff. =1,89 NS
médiane 18,90 20,89 44,38 40,15
nb données manquantes 2 1 2 2
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Scores globaux

PCS

PCS ) MCS MCS
groupe roupe 1
groupe 1 group groupe 2
min 22,64 23,92 16,30 15,70
max 55,23 50,80 52,86 47,70
moyenne * écart type 43,26+ 8,3 39,57+ 6,6 34,83+94 34,491+9,0
Diff. =3,69 NS Diff. =0,34 NS
médiane 43,78 39,80 34,34 35,72
nb données manquantes 3 2 3 2
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Tableau 14 : comparaison des différences (score SF-36 postopératoire — score SF-36

préopératoire) entre le groupe PTH normale a 3 mois (groupe 1) et le groupe PTH

élevée a 3 mois (groupe 2)

Scores non normalisés

PF groupe 1 PF groupe 2 RP groupe 1 RP groupe 2
min -50 -56,67 -10,42 -25
max 41,11 45,00 25 18,75
moyenne * écart type 531+ 21,3 10,49+ 24,6 4,67+t 10,2 3,681+9,4
Diff. =5,18 NS PIff. =099 NS
médiane 5 8,61 0 6,25
nb données manquantes 1 0 1 1
BP groupe 1 BP groupe 2 GH groupe 1 GH groupe 2
min -49 -59 -42 -20
max 53 52 47 32
moyenne * écart type 7,03+ 22,9 2,35+ 255 534t 17,6 10,38+ 14,6
Diff. =4,68 NS Diff. =5,04 NS
médiane 9 0 55 12
nb données manquantes 1 1 5 1
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VT groupe 1 VT groupe 2 SF groupe 1 SF groupe 2
min -31,25 -6,25 -37,50 -37,50
max 56,25 43,75 62,50 25,00
moyenne * écart type 13,51+ 23,6 10,81 % 15,3 8,45+ 259 5,88+ 18,3
Diff. =2,7 NS Diff. =2,57 NS
médiane 12,5 9,37 12,50 12,50
nb données manquantes 3 2 1 1
RE RE MH MH
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min -8,34 -16,67 -25 -25
max 25 25 50 35
moyenne * écart type 5,18t 10,4 6,86+ 12,2 9,45+ 20,6 8,751 15,0
Diff. =1,68 NS Diff. =0,70 NS
médiane 0 0 5 10
nb données manquantes 5 1 4 3
Scores normalisés
PF_NBS PF_NBS RP_NBS RP_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min -21,05 -23,85 -4,09 -9,80
max 17,30 18,94 9,80 7,35
moyenne * écart type 2,24+ 9,0 4,41+ 10,3 1,83+4,0 1,44+ 37
Diff. =2,17 NS
Diff. =0,39 NS
médiane 2,11 3,62 0 2,45
nb données manquantes 1 0 1 1
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BP_NBS BP_NBS GH_NBS GH_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min -20,71 -24,94 -20,02 -9,54
max 22,40 21,97 22,41 15,26
moyenne * écart type 2,97+ 9,7 0,99+ 10,8 2,54+ 84 495+70
Diff. =1,98 NS Diff. =2,41 NS
médiane 3,81 0 2,62 5,72
nb données manquantes 1 1 5 1
VT_NBS VT_NBS SF_NBS SF_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min -15,61 -3,12 -16,36 -16,36
max 28,10 21,85 27,27 10,91
moyenne * écart type 6,75+ 11,8 540% 7,7 3,68+11,3 2,57+8,0
Diff. =135 NS Diff. =1,11 NS
médiane 6,24 4,68 5,45 5,45
nb données manquantes 3 2 1 1
RE_NBS RE_NBS MH_NBS MH_NBS
groupe 1 groupe 2 groupe 1 groupe 2
min -3,89 1,77 -14,08 -14,08
max 11,66 11,66 28,16 19,71
moyenne * écart type 2,41* 4,8 3,20+5,7 532+ 11,6 4,93+ 8,5
Diff. =0,79 NS Diff. =0,39 NS
médiane 0 0 2,82 5,63
nb données manquantes 5 1 4 3
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Scores globaux

PCS Pes , MCS MCs
groupe roupe 1
groupe 1 group groupe 2
min -11,73 -16,83 -11,98 -9,18
max 10,71 16,16 27,20 13,53
moyenne * écart type 1,21+ 57 2,17£8,0 6,02+ 9,4 4,38+ 6,4
Diff. =0,96 NS Diff. =1,64 NS
médiane 2,26 1,85 4,87 5,11
nb données manquantes 8 3 8 3
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11. Symptoémes non spécifiques :

En préopératoire les symptomes apparaissant le plus fréeguemment dans le questionnaire
sont I’anxiété (92 %), le météorisme abdominal (91 %), les douleurs musculaires (86 %),
les troubles de mémoire (85 %), I’humeur labile (83 %), la constipation (77 %), les
douleurs abdominales (64 %), la fonte musculaire (64 %) et le prurit (52 %).

a) Comparaison des symptdmes non spécifiques en préopératoire et au 3°™ mois

postopératoire :

L’analyse du questionnaire des symptémes non spécifiques retrouve une différence
significative entre les symptdmes préopératoires et a 3 mois pour 3 questions sur 21.

Il existe en postopératoire une amélioration de la polydipsie (question 3), du ballonnement
abdominal (question 12) et de la constipation (question 13) (Tableau 15).

b) Comparaison des groupes PTH normale a 3 mois et PTH non normalisée a 3 mois :

En préopératoire, 2 des 21 questions (question 2 et 12) ont des réponses significativement
différentes selon le groupe : dans le groupe PTH non normalisé a 3 mois, la perte de poids
semble plus importante que dans I’autre groupe (67 % vs 32 %) ; le ballonnement
abdominal semble plus fréquent dans le groupe PTH normal a 3 mois.

A 3 mois, une seule question (question 20) obtient des réponses qui différent selon les
groupes : la tachycardie est plus fréquente dans le groupe PTH normale que dans le
groupe PTH non normalisée (78 % vs 34 %) (Tableau 16).
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Tableau 15 : effectifs, pourcentage pour chaque modalité et tests de comparaison des

résultats préopératoire et a 3 mois (score des symptdmes non spécifiques)

PRE-OP 3 MOIS Comparaison pré-op /
3 mois

Effectifs % Dm Effectifs % Dm p-value
Question 1 : Appétit
A Meilleur 3 4,5 / 8 14 7 P=0,20
B A peu prés pareil 50 77 40 69
C Plut6t moins bon 9 14 9 16
D Beaucoup moins bon 3 45 1 2
Question 2: Perte de
poids
A Oui 29 45 1 16 27 7 P=0,17
B Non 35 55 42 72
Question 3 : Soif
A Moins 6 9 1 9 15 6

P=0,0377

B Autant 40 62 43 73
C Davantage 18 28 7 12
Question 4 : Polyurie
A Moins 2 3 / 5 9 7 P=0,35
B Autant 47 72 42 72
C Davantage 16 25 11 19
Question 5 : Céphalées
A Jamais 11 17 / 11 19 6 P=0,59
B Parfois 43 66 38 64
C Souvent 9 14 8 14
D Toujours 2 3 2 3
Question 6 : Prurit
A Jamais 31 48 / 21 38 9 P=0,33
B Parfois 21 32 27 48
C Souvent 12 18 3 5
D Toujours 1 2 5 9
Question 7: Douleurs
musculaires
A Jamais 9 14 1 5 9 6 P=0,43
B Parfois 21 33 24 41
C Souvent 20 31 17 29
D Toujours 14 22 13 22
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Question 8:

Amyotrophie

A Pas du tout 22 37 24 44 10 P=0,09
B Un petit peu 22 37 22 40
C Beaucoup 12 20 8 15
D Enormément 4 7 1 2
Question 9 : Goutte
A Oui 4 7 5 9 8 P=1
B Non 57 93 52 91
Question 10 : Nausées
A Jamais 32 50 34 60 8 P=0,11
B Parfois 27 42 22 39
C Souvent 4 6 0 0
D Toujours 1 2 1 2
Question 11 : Douleurs
abdominales
A Jamais 23 35 26 45 7 P=0,47
B Parfois 30 46 24 41
C Souvent 12 18 8 14
D Toujours 0 0 0 0
Question 12:
Météorisme abdominal
A : Jamais 6 10 13 23 8
P=0,0062
B Parfois 27 43 27 47
C Souvent 23 37 13 23
D Toujours 7 11 4 7
Question 13:
Constipation
A Jamais 15 23 21 37 8
P=0,014
B Parfois 27 42 21 37
C Souvent 15 23 9 16
D Toujours 8 12 6 11
Question 14 : Ulceres
A Oui 6 9 6 11 8 P=1
B Non 58 91 51 89
Question 15:
Pancréatite
A Oui 2 3 3 5 7 P=1
B Non 60 97 55 95
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Question 16 : Humeur

labile

A Jamais 11 17 14 25 8 P=0,21
B Parfois 33 52 30 53

C Souvent 18 28 13 23

D Toujours 2 3 0 0

Question 17 : Anxiété

A Jamais 5 8 4 7 9 P=0,14
B Parfois 25 38 30 54

C Souvent 26 40 17 30

D Toujours 9 14 5 9

Question 18 : Troubles

de mémoire

A Jamais 10 15 14 25 8 P=0,23
B Parfois 36 55 28 49

C Souvent 16 25 12 21)

D Toujours 3 5 3 5

Question 19 : Angor

A Oui 6 9 9 16 8 P=0,68
B Non 58 91 48 84

Question 20 : Troubles

du rythme

A Jamais 37 59 30 53 8 P=0,35
B Parfois 21 33 22 39

C Souvent 5 8 5 9

D Toujours 0 0 0 0

Question 21:

Hypertension

A Oui 32 49 27 49 10 P=1

B Non 32 52 28 51
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Tableau 16 : comparaison des symptémes non spécifiques préopératoire et a 3 mois

entre les patients avec PTH normale a 3 mois et les patients avec PTH élevée a 3 mois

PRE-OP 3 MOIS
PTH PTH PTH PTH
normale élevée normale élevée
Question 1 Question 1
A 2 0 P=0,32 A 4 4 P=0,17
B 31 12 B 27 9
C 5 4 C 4 5
D 1 2 D 1 0
Question 2 Question 2
A 12 12 P=0,0286 A 9 5 P=0,74
B 26 6 B 28 12
Question 3 Question 3
A 3 2 P=0,19 A 5 4 P=0,54
B 28 9 B 28 11
C 7 7 C 4 3
Question 4 Question 4
A 2 0 P=0,54 A 2 3 P=0,29
B 30 13 B 28 10
C 7 5 C 7 4
Question 5 Question 5
A 5 3 P=0,72 A 6 4 P=0,75
B 28 11 B 25 10
C 5 3 C 5 3
D 1 1 D 1 1
Question 6 Question 6
A 17 9 P=0,63 A 13 5 P=0,59
B 11 7 B 18 8
C 10 2 C 1 2
D 1 0 D 4 1
Question 7 Question 7
A 7 1 P=0,27 A 4 1 P=0,83
B 9 9 B 15 6
C 13 5 C 11 6
D 9 3 D 7 5
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Question 8 Question 8
A 15 3 P=0,22 A 15 6 P=0,62
B 11 9 B 14 7
C 6 4 C 6 2
D 2 2 D 0 1
Question 9 Question 9
A 1 3 P=0,09 A 2 3 P=0,31
B 35 14 B 34 14
Question 10 Question 10
A 19 7 P=0,52 A 21 10 P=0,85
B 17 8 B 13 8
c 3 1 C 1 0
D 0 1 D
Question 11 Question 11
A 12 7 P=0,64 A 14 9 P=0,68
B 19 9 B 17 6
C 8 2 C 5 3
D 0 0 D 0 0
Question 12 Question 12
A 1 4 A 6 6 P=0,08
P=0,0434

B 19 4 B 14 10

14 8 12 1
D 3 2 D 3 1
Question 13 Question 13
A 10 3 P=0,69 A 15 4 P=0,11
B 18 7 B 9 11
C 7 5 C 7 2
D 4 3 D 4 1
Question 14 Question 14
A 4 1 P=1 A 5 1 P=0,65
B 35 16 B 31 16

1

Question 15 Question 15
A 2 0 P=1 A 2 1 P=1
B 35 17 B 34 17
Question 16 Question 16
A 7 4 P=0,87 A 9 5 P=0,86
B 19 7 B 17 10
C 12 5 C 9 3
D 1 1 D 0 0
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Question 17 Question 17
A 3 2 P=0,78 A 3 1 P=0,72
B 16 5 B 16 11
C 14 8 C 12 4
D 6 3 D 3
Question 18 Question 18
A 4 4 P=0,60 A 7 10 P=0,72
B 22 10 B 17 2
C 11 3 C 9 1
D 2 1 D 2 0
Question 19 Question 19
A 3 3 P=0,37 A 6 3 P=1
B 35 15 B 29 15
Question 20 Question 20
A 20 12 P=0,44 A 13 14
P=0,0025

B 13 6 B 20 2

4 0 2 2
D 0 0 D 0 0
Question 21 Question 21
A 19 9 P=0,93 A 16 9 P=0,85
B 19 8 B 17 9
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V. DISCUSSION
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Ce travail prospectif montre que les patients atteints d’une hyperparathyroidie primaire
présentent donc, en plus des symptomes classiques (lithiases rénales, atteinte osseuse,
troubles neuromusculaires), des symptdbmes non spécifiques, que sont notamment
I’asthénie, la fatigabilité musculaire, I’irritabilité, I’anxiété, les troubles de mémoire, la
dépression, la labilité de I’humeur, la polyurie et la polydipsie, la constipation et le
météorisme abdominal. Certains de ces symptdémes sont ameliorés a 3 mois apres guérison
par la parathyroidectomie : I’asthénie, I’irritabilité, la polydipsie, la constipation et le
météorisme abdominal. Il existe par ailleurs une amélioration de la qualité de vie, étudiée
par le score SF- 36 apres guérison chirurgicale. Seuls les patients considérés comme
guéris ont été inclus dans cette étude, la guérison étant évaluée par la normalisation de la
calcémie au troisieme mois postopératoire. L’amélioration des symptémes et de la qualité
de vie est indépendante du taux de PTH en postopératoire, qui dans certains cas reste

supérieur a la normale (avec une calcémie normale).

Les lithiases rénales, qui étaient la cause la plus fréquente de découverte de I’'HPT
dans les années cinquante, ne sont présentent maintenant que dans 7 a 40 % des cas
(57,64-66). Il n’existe pas de corrélation entre la sévérité biologique de I’HPT et le risque
de lithiases renales (57). Mé&me si le mécanisme de formation des lithiases n’est pas
entierement connu, il est attribué, entre autres a I’hypercalciurie. La résorption osseuse
contribue également a aggraver I’hypercalciurie. Une étude de 1980 retrouvait une
fréquence de lithiase dans I’HPT primaire identique a la population générale, c'est-a-dire
de 2 a 7 %, depuis I’analyse en routine de la calcémie (67). Pour Mollerup, dans une étude
portant sur 674 patients ayant une HPT primaire opérée entre 1979 et 1997, la fréquence
des lithiases rénales était de 25 %. Le risque de lithiase semblait plus important chez les
patients jeunes et chez les hommes (65). Par ailleurs, I’hyperplasie était plus fréquente
chez les patients ayant des lithiases (64). Frokjaer en 2002 retrouve 27 % de lithiases
rénales sur 101 patients opéreés : les facteurs age et sexe semble aussi ressortir mais il
n’existe pas de différence dans I’excrétion urinaire de calcium dans le groupe avec des
antécédents de lithiases et dans le groupe sans antécédents de lithiases. Il semble donc
exister d’autres facteurs que I’HPT primaire perturbant I’excrétion calcique et donc la
formation des calculs (66). L’HPT primaire est la deuxiéme cause de formation de
lithiases apres les lithiases idiopathiques (68). Dans notre série la fréquence des lithiases

rénales était de 24 % : elle était uniquement recherchée par I’interrogatoire et les patients

110



n’avaient pas systématiquement une radiographie d’abdomen sans préparation ou une
échographie.

L’autre atteinte rénale, beaucoup moins fréquente, est la néphrocalcinose : elle est définie
par des calcifications diffuses du parenchyme rénal sur les radiographies. Dans la série de
Peacok, 13 patients sur 348 avaient une néphrocalcinose ( 3,7 %), contre 1,6 % dans notre

série (68). La néphrocalcinose peut étre associée ou non a des lithiases rénales.

L’atteinte osseuse classique de I’HPT primaire est I’osteitis fibrosa cystica qui associe
des résorptions sous périostées, des tumeurs brunes, des Kkystes osseux, des
déminéralisations distales de la clavicule et un aspect «poivre et sel» sur les
radiographies. Elle est actuellement tres rare ( <5 %). 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 les sites d’os cortical. 1l est par ailleurs difficile de faire la part de
I’atteinte osseuse liée a I’HPT primaire et de la part de I’ostéoporose car I’HPT touche
préférentiellement les femmes ménopausées (17). Notre étude n’a pas analysée
systématiquement I’ostéodensitométrie mais 21 % des patients présentaient une
ostéoporose d’apres I’interrogatoire, 50 % des douleurs osseuses et 56 % des douleurs
articulaires.

L’incidence du risque fracturaire dans I’HPT primaire n’est pas claire (69,70-72).
Vestergaard en comparant 1201 patients avec une HPT primaire avec 3601 contrdles dans
la population danoise retrouve une augmentation du risque fracturaire avant le diagnostic
d’HPT (71). L’augmentation de ce risque se retrouve notamment pour I’avant-bras, les
membres inférieurs et le rachis. Le seul facteur de risque retrouvé est I’dge; la
concentration de calcium n’influence pas le risque fracturaire (70). Pour Nordenstrom, 30
% des patients avaient des antécédents de fracture. Le taux de PTH est associé de facon
indépendante avec le risque fracturaire dans les 5 ans avant la chirurgie, et le taux de 25
hydroxyvitamine D dans les 10 ans avant la chirurgie (72). L’augmentation du risque
fracturaire au niveau des avant-bras est bien expliquée par I’atteinte de I’os cortical. Par
contre au niveau vertébral, ce risque est moins bien compris car classiquement I’0s
spongieux est préservé dans I’HPT primaire. Dans notre série, seuls 6,5 % des patients
avaient des antécédents de fracture d’apres I’interrogatoire.

L’atteinte neuromusculaire est classiquement représentée par une fatigabilité

musculaire notamment des muscles proximaux, avec une atrophie des fibres musculaires.
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La fréquence de cette atteinte est difficile a évaluer dans la littérature. La force musculaire
et I’endurance ne semblent pas étre diminuéee de facon objective chez les patients avec une
HPT primaire (73). Dans notre série, la notion de fatigabilité musculaire était retrouvée
chez 42 % des patients a I’interrogatoire et plus de 35 % des patients présentaient des
douleurs musculaires. La fréquence des douleurs musculaires était méme de 86 % dans le
questionnaire préopératoire avec pour la moitié des patients des douleurs fréquentes ou
permanentes. Pres de 65 % des patients estimaient avoir une amyotrophie, avec une fonte

musculaire estimé importante chez 27 % des patients.

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 artéres coronaires (74). 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 (75). 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. Le risque d’angor et d’insuffisance
cardiaque est lui aussi augmenté (71). Une relation a longtemps été suspectée entre
hypertension artérielle et HPT primaire (20). L hypertension artérielle est présente chez
10 a 40 % des patients (12,19,76). 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 a I’index de masse corporelle (77). D’aprés notre questionnaire
préopératoire, 9 % des patients de notre série avaient déja eu des symptdmes d’angor ou
un infarctus du myocarde, 41 % des troubles du rythme et 50 % une hypertension, ce qui
semble étre comparable a la littérature.

Ces atteintes cardiovasculaires sont associées a une augmentation du risque de déces
chez les patients avec une HPT primaire (78,79). Le risque relatif de décés est multiplié
par 1,71 chez I’homme et par 1,85 chez la femme, dans une série de plus de 4000 patients.
L’augmentation de ce risque existait méme si I’HPT est modérée ou asymptomatique (11).
Les facteurs de risque seraient le poids de I’adénome, la calcémie et la PTH préopératoire
(10,11). L’évaluation de cette surmortalité n’a bien sir pas été réalisé dans notre étude, car

elle nécessiterait un suivi d’au moins 10 ans chez des patients non opérés.

Tous les symptdmes considérés comme spécifiques sont améliorés par la chirurgie
(64,65,71,74,80-85).
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Le risque de récidive des lithiases rénales est diminué apres parathyroidectomie. Dans
notre série un seul patient a récidivé un calcul rénal en postopératoire, avec une calciurie
normale, mais le suivi était court. Certains patients continuent a faire des calculs malgré
une calcémie normale, mais ils entrent dans le cadre des lithiases idiopathiques. Le taux
de récidive dans les 5 ans apres chirurgie est de 30 %, ce qui est comparable au taux
attendu chez les patients ayant des lithiases idiopathiques (64). A 10 ans de la
parathyroidectomie, le taux de récidive lithiasique revient a la normale, mais I’existence
d’antécédents lithiasique en préopératoire augmente le risque d’avoir des lithiases en
postopératoire (65).

La guérison chirurgicale entraine une diminution du turn over o0sseux et une
augmentation de la densité osseuse chez environ 50 % des patients (86). Cette
augmentation permettrait de retrouver une masse osseuse normale en 20 ans (81) et elle
existerait méme chez les patients qui n’avaient aucun critére du NIH pour la chirurgie
(87). La diminution du risque fracturaire n’est pas forcement proportionnelle a cette
augmentation. Dans une étude portant sur 674 patients, Mollerup ne retrouve pas
d’augmentation du risque de fracture aprés parathyroidectomie par rapport au groupe
contrble. Les seuls facteurs de risque de fracture en postopératoire sont I’age, le sexe
féminin et au moins un antécédent de fracture avant la chirurgie (70). La méme équipe
retrouve une diminution du risque de fracture de hanche et du bras de 50 % apres
chirurgie (82). Cependant dans une étude précédente, les mémes auteurs concluaient qu’ils
n’existait pas de différence de risque fracturaire entre les patients opérés et les patients
non operés (71).

Les signes neuromusculaires sont aussi améliorés en postopératoire, notamment la force
musculaire et la fatigabilité (83).

L atteinte cardiovasculaire est améliorée aussi : il existe une régression de I’hypertrophie
myocardique (74,84), du risque d’ischémie myocardique (85). Le risque d’infarctus du
myocarde revient a la normale apres chirurgie (71). L’espérance de vie est aussi améliorée
notamment si la chirurgie est précoce (11,71,79).

Dans notre série, le délai de suivi est trop court pour évaluer le risque de récidive des
lithiases rénale ou des fractures. Cependant tous les signes classiques (douleurs osseuses,
douleurs articulaires, fatigabilité musculaire) semblent améliorés par la chirurgie au vu de
I’interrogatoire, méme si I’évaluation du questionnaire des symptdomes ne montre pas
d’amélioration significative pour les douleurs musculaires ou I’amyotrophie. Nous

n’avons pas inclus volontairement les signes classiques dans le questionnaire des
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symptomes car la preuve de leur amélioration par la parathyroidectomie est bien prouvée

dans la littérature.

Les critéeres du NIH de 1991, revus en 2002, se basent sur cette amélioration par la
chirurgie des symptomes spécifiques et de la biologie pour préciser les indications
chirurgicales dans L’HPT primaire. Dans notre série, seuls quatre patients n’avaient aucun
critere du NIH et ont été opérés tout de méme. Pour Quiros, les critéres les plus fréquents
sont les antécédents de lithiases rénales (11 %), I’age inférieure & 50 ans (16 %) et une
calcémie supérieure a 2,85 mmol/L (61 %) (76) : dans notre série, ces criteres sont

retrouvés respectivement chez 24 %, 15 % et 34 % des patients.

L’augmentation des diagnostics d’hyperparathyroidie primaire dans les trente
derniéres années, grace aux calcémies réalisées en routine, a fait apparaitre un nouveau
profil clinique de I’'HPT. Actuellement, les patients avec une HPT primaire biologique ont
rarement les signes classiques que sont les atteintes osseuses, rénales, neuromusculaires et
les crises aigués d’HPT. Pour Bilezikian, seul 20 % des patients sont symptomatiques

avec ces signes classiques (24).

En ne prenant en compte que les critéres du NIH et les symptdmes dits classiques, plus
de 80 % des patients sont donc considérés comme asymptomatiques et ne présentent pas
d’indication chirurgicale. Plusieurs études rétrospectives et prospectives montrent que ces
patients ne sont pas vraiment asymptomatiques mais présentent des symptdmes non
specifiques, qui sont difficiles a rattacher a I’HPT primaire et a évaluer (59,62,87). Joborn
en 1989 avait utilisé un score psychiatrique, le Hopkins Symptom Cheklist, pour comparer
une groupe contrble avec des patients ayant une hyperparathyroidie primaire : certains
symptomes psychiatriques étaient présents plus souvent dans le groupe HPT que dans les
groupe contréle. Les symptomes les plus souvent retrouves étaient I’anxiété, la dépression
et les troubles cognitifs (88). Une autre étude utilisant un test psychiatrique (Diagnostic
and Stastitical Manual of Mental Disorders 1V — Text Revision) montrait que 10 % des
patients présentaient des critéres pour une dépression majeure (89). L’équipe de Clark
publiait en 1992 une étude sur 42 patients avec une HPT : les symptomes les plus
fréqguemment 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) (21). Pour Lundgren, les patients avec
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une HPT primaire avaient plus de sensation de lassitude, une perte d’initiative, une
fatigabilite, une irritabilité et une diminution de la libido (19). Dans une étude comparant
152 patients avec une HPT et 132 patients avec une pathologie thyroidienne non toxique,
il apparaissait que seulement 4,6 % des patients avec une HPT étaient vraiment
asymptomatiques, méme si plus de 74 % avaient une hypercalcémie modérée (inférieure a
2,85 mmol/L) : les symptomes les plus fréquemment retrouvés étaient I’asthénie, la
polydipsie, la polyurie, la nycturie, les douleurs osseuses, les douleurs articulaires, la
constipation, la dépression, I’anorexie, les nausees, les céphalées et la fatigabilité (57).
Dans notre série, la plupart de ces signes étaient aussi fréqguemment retrouvés par
I’interrogatoire en préopératoire. Le questionnaire des symptémes faisait aussi ressortir la
fréquence de I’anxiété, des troubles de mémoire et de la labilit¢ de I’humeur. Plus
récemment, une étude comparant les symptémes avant et apres chirurgie, montrait que
seulement 9 % des patients étaient vraiment asymptomatiques en préopératoire, car 81 %
des patients considérés comme asymptomatiques en préopératoire étaient finalement

améliorés en postopératoire apres guérison chirurgicale (60).

Plusieurs études retrouvent une amélioration de ces symptdmes non spécifiques apres
guérison chirurgicale par parathyroidectomie. Joborn montrait une amélioration d’un
score psychiatrique a un an de la chirurgie : le score passait de 89 a 75 (p < 0,001) :
I’amélioration la plus marquée se retrouvait pour I’anxiété, les troubles cognitifs, la
dépression, le sentiment d’infériorité et le sentiment de mal étre (88). Pour Chan, 58 %
des patients avaient une amélioration des symptémes non spécifiques apres chirurgie,
contre 30 % dans le groupe témoin des patients thyroidectomisés. Trente sept pour cent
des patients du groupe HPT se sentaient moins déprimés apreés chirurgie contre 13 % dans
le groupe thyroide (57). Sur 140 patients opérés pour HPT primaire, Burney retrouvait une
amélioration apres chirurgie : 87 % des patients avaient le sentiment d’étre en meilleure
sante six mois apres I’intervention et I’intensité des symptomes dépressifs avait diminué
de 50 % (19). Cette amélioration ne dépendrait pas de I’age : une étude portant sur 54
patients de plus de 80 ans rapporte une amélioration significative apres
parathyroidectomie de I’asthénie, la perte de poids, la dépression, la nycturie, les douleurs
osseuses et la constipation (52). Dans notre série, sur les données de I’interrogatoire, deux
symptébmes non spécifiques sont améliorés de facon significative apres chirurgie :
I’asthénie et I’irritabilité. D’autres symptdmes sont améliorés sans que cela apparaisse
comme significatif : la fatigabilité et les douleurs musculaires, la dépression, la polyurie,
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les douleurs abdominales et les nausées. L analyse du questionnaire des symptdmes n’a
montré une amelioration a 3 mois apres parathyroidectomie que pour 3 critéres sur 21
(polydipsie, ballonnement abdominal et constipation). Il faudra attendre d’inclure un plus

grand nombre de patients pour savoir si nos résultats se rapprochent de la littérature.

Pour confirmer I’amélioration de ces symptomes, certains ont tenté d’expliquer par des
mécanismes biologiques les symptdmes neuropsychiatriques. Mjaland retrouvait une
diminution du flux sanguin cérébral chez les patients avec une HPT primaire, et une
amélioration significative apres chirurgie curative (90). Le taux de calcium dans le liquide
céphalo-rachidien serait par ailleurs elevé chez les patients avec une HPT comme chez les
patients dépressifs ou ayant des troubles mentaux. Cette augmentation se normaliserait

apres chirurgie (51).

Nous avons voulu connaitre I’impact de I’hyperparathyroidie primaire 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 Survey (SF-
36). Appliqués en préopératoire aux patients hyperparathyroidiens primaires, ils
retrouvent une altération de la qualité de vie par rapport a la population générale ou par
rapport a des groupes témoins (23,62). Dans une étude de cohorte sur 155 patients, Burney
retrouvait une altération du score SF-36 par rapport a la population générale, dans les 8
domaines explorés par le score, et cela quelle que soit I’importance de I’hypercalcémie : il
n’existe pas de corrélation entre le degré d’hypercalcémie et I’altération de la qualité de
vie (62). L etude de Sheldon en 2002 montrait elle aussi une altération du score SF-36 par
rapport a la population générale, aprés appariement par age: cette différence était
significative dans 5 domaines sur 8 du SF 36 (Physical Functionning = Fonctionnement
Physique, Role Physical = Activité Physique, Social Functionning = Relations Sociales,
Bodily Pain = Douleur Physique, Vitality = Vitalité) (23).

Dans notre série nous n’avons pas compares nos patients a la population générale car il

n’existe actuellement pas de score SF-36 normalisé pour la population francaise.

Les scores de qualité de vie sont dans plusieurs études améliorés par la guérison
chirurgicale dans I’hyperparathyroidie primaire. Une premiére étude prospective sur 155
patients montraient une amélioration du score SF-36 dans 7 domaines sur 8, deux mois

apres la chirurgie (seule I’état général physique ou GH n’était pas amélioré). 1l existait une
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normalisation du score dans 6 domaines sur 8 dans les 6 mois suivant la chirurgie, et cela
quel que soit le taux de calcémie préoperatoire (62). Sheldon retrouvait les mémes
résultats en 2002 sur une cohorte de 74 patients. En séparant les patients asymptomatiques
et les patients symptomatiques, il retrouvait dans le groupe asymptomatique une
amelioration significative dans 2 domaines sur 8 a 12 mois (santé mentale ou MH et
vitalité ouVT), et dans le groupe symptomatique une amélioration dans 7 domaines sur 8
(23). Une seule étude randomisée portant sur 53 patients asymptomatiques évaluait la
différence entre les patients opérés et les patients non opérés : il existait une différence
significative entre les 2 groupes dans 2 domaines sur 8, les relation sociales (SF) et
I’émotivité (RE), en faveur du groupe chirurgie, alors que ce groupe était pourtant plus
ageé (53). Un autre gquestionnaire a été utilisé, le Health Outcomes Institute Health Status
Questionnaire, qui est en fait un questionnaire SF-36 modifié : sur 61 patients, il existait
une amélioration du score en postopératoire dés le premier mois et une persistance de
I’amélioration au moins sur 2 ans (76). Notre série est comparable a celles de la littérature
en ce qui concerne I’amélioration du score SF-36 apres chirurgie : 6 parametres sur 8 sont
améliorés de facon significative (PF, RP, GH, VT, RE, MH), ce qui entraine une
amélioration du score mental global. Les 2 parametres non améliorés de fagon
significative sont la douleur physique (BP) et les relations sociales (SF), alors que dans la

littérature c’est I’état genéral physique qui n’est pas amélioré.

Les études de qualité de vie sur le SF-36 contribuent a prouver que la majorité des
patients avec une HPT primaire ne sont pas vraiment asymptomatiques, puisqu’ils
ressentent une amelioration significative de leur qualité de vie apres une chirurgie
curatrice. Ces patients ont en fait des symptomes non spécifiques qui affectent leur qualité
de vie. Le score SF-36 est un score général de qualité de vie mais il semble étre insuffisant
pour mesurer le changement dans beaucoup de symptdmes reliés a I’hyperparathyroidie
primaire. Plusieurs études ont tenté de développer des scores plus specifiques de I’HPT.
Pasieka des 1998, dans une étude prospective comparant des HPT avec des patients ayant
un nodule thyroidien non toxique, a utilisé un questionnaire développé dans une étude
précédente rétrospective comportant 13 items. Il existait plus de symptdmes dans le
groupe HPT que dans le groupe thyroide en préopératoire (p < 0,01). Les symptomes les
plus souvent rapportés dans le groupe HPT étaient la sensation de fatigue et de faiblesse,
puis les douleurs osseuses, les troubles mnésiques, I’humeur labile, la polydipsie et
I’irritabilité. 1l existait une amélioration significative des symptdmes entre la période
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préopératoire et la période postopératoire immédiate (7 / 10 jours postopératoires). Seuls 2
symptdmes n’étaient pas améliorés: la sécheresse cutanée et la dépression. Ensuite
I’amélioration au troisieme et douziéme mois n’était plus significative mais tendait vers la
signification. Aprés chirurgie, il n’existait plus de différence entre le groupe HPT et le
groupe thyroide. Cette étude, portant sur 63 patients ayant une HPT primaire, avait permis
de valider de facon prospective un score appelé PAS score, spécifique de I’'HPT (91). 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 symptomes les plus fréquents en préopératoire
étaient les douleurs osseuses et articulaires, la fatigabilité, la dépression, la faiblesse,
I’humeur labile et les troubles de mémoire (50). Une étude prospective comparant un
groupe ayant les critéeres du NIH et un groupe sans ces critéres avec un groupe témoin
montrait que méme les patients sans les critéeres du NIH étaient plus symptomatiques que
ceux du groupe témoin et avaient un score PAS similaire a ceux qui avaient au moins un
critere du NIH. L’amélioration du score PAS en postopératoire était indépendante de
I’existence ou non d’un critere du NIH (87). Une étude australienne utilisant le PAS score
et portant sur 60 patients retrouvait en préopératoires 3 symptdmes prédominants,
I’asthénie (55 %), la soif (37 %) et les troubles de mémoire (37 %). Les 13 symptémes du
score étaient améliorés a 3 mois, mais cette étude ne comportait pas de groupe contréle et
I’évaluation des symptdmes n’étaient pas réalisés aprés le 3°™ mois (92). 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 symptomes non spécifiques retrouvés dans la littérature.
La faible amélioration de notre score par la chirurgie pose plusieurs questions : fallait-il le
valider par une étude rétrospective ? Faut-il attendre I’inclusion d’un plus grand nombre
de patients pour obtenir une amélioration plus significative ? Notre protocole permettra
par ailleurs de vérifier ou non si I’amélioration des symptdmes et du score SF-36 persiste

au 6°™ mois postopératoire et a un an.

Plusieurs études rapportent la persistance d’une PTH élevée apres parathyroidectomie
malgré une normalisation de la calcémie (80,93,94). Environ 30 % des patients opéres ont

une PTH élevée en postopératoire. La PTH est indosable juste aprés la chirurgie puis
réaugmente jusqu’au 2°™ 6ome

mois. Elle reste stable jusqu’au mois pour diminuer

ensuite : cette cinétique se retrouve méme chez les patients avec une PTH élevée en
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postopératoire. Les patients avec une PTH élevée en postopératoire auraient en
préoperatoire un taux de PTH et une créatininémie plus élevés, un taux de vitamine D plus
bas que les patients avec un taux de PTH normal en postopératoire. Il s’agirait d’une
adaptation postopératoire a une dysfonction rénale ou a un déficit en vitamine D
(80,93,94). Ce déficit en vitamine D peut entrainer une sous estimation de la prévalence
de I’HPT car la calcémie peut étre normale s’il existe un déficit en vitamine D (3,29). Par
contre le déficit en vitamine D peut étre associé a des cas séveres d” HPT primaire (95).
Dans notre série un déficit en vitamine D était présent chez 46 % des patients : 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 (80,95).

Dans notre série 30 % des patients avaient une PTH élevée au 3°™ mois postopératoire.
L’évolution du score SF-36 et des symptomes non spécifiques était identique dans les 2
groupes prouvant bien qu’il n’existe pas de relation entre la calcémie ou le taux de PTH et
I’existence de symptomes dans I’HPT primaire.

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. En dehors de cela, certains sous groupes de patients
pourraient bénéficier d’une surveillance. Déja en 1981, Scholz dans une étude prospective
sur 10 ans montrait que 17 % des patients surveillés avaient di étre opérés du fait d’une
progression de leur maladie. 1l n’existait pas de facteur prédictif pour savoir quels patients
allaient nécessiter une intervention. Une surveillance stricte était proposee devant un refus
de la chirurgie (96). 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 I’'HPT était
modérée et asymptomatique, mais cette étude ne prenait pas en compte les symptémes
non spécifiques et a probablement sous estimé les patients avec une progression de la
maladie (38). Silverberg confirmait en 2002 la nécessité de la chirurgie chez les sujets de
moins de 50 ans: en I’absence de chirurgie, plus de 60 % de ce groupe de patients

devenaient symptomatiques en moins de 10 ans (97).
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La commission d’expert réunie en 2002 pour réévaluer les critéeres du NIH préconise un
suivi si I’'HPT est asymptomatique et qu’il n’existe aucun critére chirurgical, ou devant un
refus du patient ou une contre indication a la chirurgie (34). Le suivi doit se faire par 2
visites annuelles avec un dosage de la calcémie et de la créatininémie et une prise
tensionnelle. Une ostéodensitométrie et une radiographie d’abdomen sans préparation
doivent étre réalisés tous les ans. Si le patient a une progression de sa maladie, le
traitement de choix reste la chirurgie.

Notre protocole avait tenté d’inclure comme contréle des patients opérés des patients
ayant une hyperparathyroidie primaire mais non opérés. 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.

L’intérét de la parathyroidectomie dans I’hyperparathyroidie primaire ne se discute pas
chez les patients symptomatiques, qui présentent donc des signes classiques : il existe une
amélioration de leur qualite de vie, des le troisieme mois postopératoire. Certains autres
symptémes semblent étre améliorés par la chirurgie, et pourraient devenir des indications
chirurgicales. Ce travail pourrait nous permettre de mieux définir nos indications
chirurgicales en recherchant systématiquement ces symptdémes chez les patients. Les
résultats a un an permettront peut-étre de confirmer cette amélioration. Notre étude ne
permet cependant pas de savoir si I’amélioration de la qualité de vie est due a
I’amélioration des symptdmes classiques ou s’il existe une part d’amélioration du a
I’amélioration des symptdémes non spécifiques. Il faudrait poursuivre cette étude en
modifiant le questionnaire des symptémes non spécifiques pour n’utiliser que les items les
plus pertinents a I’interrogatoire. Par ailleurs, il serait nécessaire d’évaluer I’intérét de la
chirurgie chez les patients asymptomatiques pour les criteres classiques, par des études
multicentriques et randomisées comparant le traitement chirurgical a un traitement
conservateur. Tous les patients avec une HPT primaire devraient avoir un suivi par un

endocrinologue ou par un chirurgien impliqué en endocrinologie.
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V. ANNEXES

ANNEXE 1

Etude prospective, non randomisée, comparant la chirurgie versus I’abstention
chirurgicale dans I’hyperparathyroidie primaire : étude des symptémes non
spécifiques et de la qualité de vie.




CAHIER D’OBSERVATION

Identification patient:/_/ [ [/ [ [ [
/ / / / 3 1eres lettres 3 1eres lettres
—_— du nom du prénom

Nom
[ ]

Promoteur de I’étude : CHU Nantes
Immeuble Deurbroucq
5, allée de I'1le Gloriette
44 093 Nantes Cedex 01
Tél.: 02 40 08 72 95
Fax : 02 4008 72 57

Coordinateur de I’étude : Dr Eric Mirallié

Nom de I’investigateur : Dr Eric Mirallié

du

N° patient :

centre:
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ADRESSES UTILES

Centre de coordination : Nantes

Dr Eric Mirallié

Hopital Hotel-Dieu
Tél. : 0240083166
Fax : 0240084194

Investigateur principal : Dr E. Mirallié, Clinique Chirurgicale A, Hétel-Dieu, CHU Nantes

ARC :

CALENDRIERS DES EVALUATIONS

visite Vi= V2= V3= V5=
visite de visite 6 mois visite finale
préinclusion | d’inclusion 12 mois
3 mois
Démographie X
Antécédents X
meédicaux et
chirurgicaux
Criteres d’inclusion X X
et d’exclusion
Evaluation de X X X X
I’efficacité clinique
et paraclinique
Traitements associés X X X X
Maladies associées X X X X
Fin d’étude X

MODALITES DE REMPLISSAGE DES CAHIERS
D’OBSERVATION
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L’essai sera réalisé conformément aux bonnes pratiques cliniques.

Seuls sont notés sur le CRF le n° et le code d’identification du patient. Les CRFs sont conservés a
I’écart du dossier patient dans un lieu sdr.

Les feuilles du CRF sont auto carbonées en tripliqué. Il faut donc séparer la feuille tripliquée utilisée
des autres feuilles du CRF avec un rabat cartonné.

Chague feuille du CRF doit étre correctement remplie de maniére indélébile, a I’aide d’un stylo a
bille noir. En particulier chaque page doit comporter :
B [’identification du patient : 3 premiéres lettres du nom du patient
3 premiéres lettres du prénom du patient
son n° d’entrée dans I’étude
B [’identification du centre investigateur
B |a signature de I’investigateur

Le remplissage doit se faire au fur et a mesure, chronologiquement, de facon lisible. La transcription
des données doit étre réguliére pour éviter la perte de résultats d’examens entre le CRF et les données
archivées dans le dossier patient.

La date de la consultation doit obligatoirement étre reportée sur la premiere feuille de chaque
consultation.

Aucune inscription figurant dans le cahier d’observation ne pourra étre effacée ou masquee.
Les corrections nécessaires doivent étre motivées et authentifiées :
B rayez d’un trait I’information erronée de maniere a ce que la premiere information reste
lisible ;
B écrivez la nouvelle information & coté
B paraphez la correction de vos initiales

En fin d’essai, I’investigateur attestera la validité des données en signant la derniére page du cahier
d’observation

Utilisation des abréviations dans le CRF :

Lorsque dans le Cahier d’observation (CRF), des données manquent et ne peuvent pas étre récupérées
par I’investigateur, il conviendra de ne pas laisser d’«espaces vides de toutes explications », ni de
raturer I’item correspondant.
Il faudra donc appliquer des abréviations standardisées, a savoir :

¢ NA : not applicable ; pour une donnée qui ne correspond pas a un patient particulier (ex :

femme enceinte pour un homme)
e ND : not done : pour des données qui n’ont pas pu étre réalisées en temps voulu.
e MD : missing data : pour des données qui ne pourront pas étre récupérées.

VISITE N°1 : VISITE DE PREINCLUSION

124



Datedelavisite:/ [ [ [ [ | [

A faire :

1. Explication de la recherche au patient

2. Recueillir le consentement ecrit du Patient en double exemplaire, dont un
sera remis au patient

3. Vérifier que le patient correspond bien aux critéres de pré-inclusion et
d’exclusion, et remplir les pages du CRF correspondantes

4. Completer la fiche de pré-inclusion et la faxer a la cellule de promotion
(0240087231)

5. Remplir les pages correspondant a la visite (N° 6 a 13)

6. Programmer la visite suivante

N° ou code patient:/_/ [/ Identification patient: / [/ [ [/
11 1

Centre:/ [ [ [ [ [ [ | | |/
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N° delavisite:/ [ |/ Date de la visite :

I 1

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Criteres de préinclusion

1. Calcémie > 2.6 mmol/L et PTH > 25 ng/L et créatininémie < 160 pmol/L
ou Calcémie entre 2.5 et 2.6 mmol/L et PTH > 35 ng/L

Oui[_] Non[]
Calcémie: ....... mmol/L PTH: ........ ng/L

2. Patient ayant signé le formulaire de consentement éclaire. Oui [_] Non []

Cocher une case « non »
signifie que le patient ne peut
pas étre inclus

Criteres de non-inclusion

1. Hypercalcémie familiale Oui[ ] Non[]
2. Néoplasies endocriniennes multiples Oui [_] Non []
3. Traitement par lithium ou thiazidiques Oui [_] Non []
4. Refus ou impossibilité du patient de répondre aux questionnaires ~ Oui [_] Non []
5. Absence de suivi possible Oui[ ] Non[]
6. Reprise chirurgicale Oui ] Non []
7. Pathologie grave associée Oui ] Non []

Cocher une case « oui » signifie
que le patient ne peut pas étre
inclus

FICHE DE PREINCLUSION
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A faxer a la Cellule de Promotion (fax : 02 40 08 72 31)

ou

A envoyer a la Cellule de Promotion
Immeuble Deurbroucq
5, allée de I"ile gloriette
44093 Nantes Cedex 1

Réf. BRD :

Titre de I'’étude

Etude prospective, non randomisée, comparant la chirurgie versus I’abstention chirurgicale
dans I’hyperparathyroidie primaire : étude des symptdémes non spécifiques et de la qualité de
vie

3 premieres lettres du nom 3 premiéres lettres du prénom

Identification du patient : D:D D:D

N° d’inclusion :

Date de signature du consentement :

Nom de I’investigateur :

Signature
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N° ou code patient:/_/ [/ [

N

Centre:/ [ [ [ [ [ [ [ | [

Identification patient:/_/ [/ [

Démographie

Datedenaissance:/_/_ [ [ [ [ [

Jour/Jour— Mais/Mois _ Afnge

Sexe: F []

Poids :

Ménopause : OUI [_] NON [_]

M []

Taille :

BMI :

Traitement pris actuellement et dans le mois precédent

Nom Dose date de debut Date de fin En cours
AV []
) |
AV []
) !
AT []
_ !
AT []
_ !
Histoire de la maladie
Agededebut:/ / [ans
Durée d’évolution :
Signes cliniques (entourer) :
Calculs rénaux Néphrocalcinose Ostéoporose

Douleurs osseuses

Fractures

Douleurs articulaires
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Asthénie Perte de poids Douleurs musculaires

Fatigabilité musculaire Nausées Douleurs abdominales

Constipation Ulceére gastrique ou duodénal

Pancréatite Polyurie Polydipsie

Dépression Irritabilité Troubles de mémoire

Céphalées Angor Troubles du rythme
(@0 00100 T=T 0] - U] €3S
N° ou code patient:/_/ [/ Identification patient:/_/ [ [
111

Centre:/ [ [ [ [ [ [ | | |

N°delavisite:/ [ |/ Date de la visite :

I 1

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Biologie

Calcémie : PTH :

Calciurie des 24 heures : Phosphorémie :

Créatininémie : TSH :

Cholestérol total : HDL cholestérol : LDL cholestérol :

Glycémie :
Vitamine D(25-OH D3)

Localisation préopératoire

oul [] NON [ ]

Echographie : OUI [] NON []
Scintigraphie :0UI [_] NON []

Préciser :
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Antécédents médicaux / chirurgicaux / Pathologies en cours

OuUl [] NON [ ]

Si oui, spécifier par ordre chronologique :

Pathologies Date de début Date de fin
A A AV A

En cours

INEE RN NN

N° ou code patient:/_/ [/ Identification patient:/_/ [ [

N

Centre:/ [ [ [ [ [ [ | | |/

N°delavisite:/ [ |/ Date de la visite :

[ 1

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

A I’issue de la visite de pré-inclusion, le patient est-il pré-incluable dans cet essai ?

ouUI [ ] NON [_]

Si non, ne plus remplir les pages suivantes.

Si oui,
e dans quel groupe, le patient entre -t’il ?
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Chirurgie [_] Témoin [_]

Jour/Jour  Mois/Mois  Année
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N° ou code patient:/_/ [/ [

N

Centre:/ [ [ [ [ [ [ [ | [

Identification patient: / / [ [/

Chirurgie
Date:/ [/ [ | [ [ [/
Jour/Jour Mois/Mois Année
Anesthésie :  Anesthésie générale oul [] NON [_]
Anesthésie locale oul [ ] NON [_]
Anesthésie locorégionale oul [] NON [_]
Voie d’abord : Unilatérale oul [] NON [_]
Bilatérale oul [] NON []
Unilatérale puis bilatérale Ooul [] NON [ ]
Vidéoscopie oul [ ] NON [ ]
Anatomopathologie
Poids :
Type : Adénome oul [] NON []
Hyperplasie oul [] NON []
Cancer oul [] NON []
Morbidité
Morbidité chirurgicale : oul [] NON [ ]
Hématome oul [] NON []
Lésion récurrentielle OUI[_] NON [_]
UL oul [] NON []
BL ouI[] NON [_]
Définitive  OUI [_] NON [_]
Transitoire  OUI[_] NON [ ]
Hypoparathyroidie OUI [] NON []
Durée
Traitement
Autres :
Morbidité médicale : OuUl [ ] NON [ ]

Précise

r:
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Mortalité

OUI [] NON []

DUREE D’HOSPITALISATION |__I__/jours

VISITE N°2 =
VISITE D’INCLUSION M3

Datedelavisite:/ [ [ [ [ | [

Jour/Jour Mois/Mois  Année

A faire :

1.Verifier que le patient correspond bien aux critéres d’inclusion, et remplir
les pages du CRF correspondantes

2.Compléter la fiche d’inclusion et la faxer a la cellule de promotion
(02400887231)

3.Remplir les pages correspondant a la visite (N°16 a 19)

4.Programmer la visite n°3 (M6)
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N° ou code patient:/_/ [/ [ Identification patient:/_/ [/ [
11

Centre:/ [ [ [ [ [ [ [ | [

N°delavisite:/ [ [/ Date de la visite :

I 1

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Criteres d’inclusion

1. Gueérison biologique avec
calcémie < 2.6 mmol/L OUI[_JNON []

calcémie : ...... mmol/L

Cocher une case « non »
signifie que le patient ne peut
pas étre inclus
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FICHE D’INCLUSION

A faxer a la Cellule de Promotion (fax : 02 40 08 72 31)
ou
A envoyer a la Cellule de Promotion

Immeuble Deurbroucq

5, allée de I’Tle gloriette
44093 Nantes Cedex 1

Réf. BRD :

Titre de I'’étude

Etude prospective, non randomisée, comparant la chirurgie versus I’abstention chirurgicale
dans I’hyperparathyroidie primaire : étude des symptdmes non spécifiques et de la qualité de
vie

3 premieres lettres du nom 3 premiéres lettres du prénom

Identification du patient : |:|:|:| |:|:|:|

N° d’inclusion :

135




Date d’inclusion :

Date de signature du consentement :

Nom de I’investigateur :

Signature

N° ou code patient:/_/ [/ Identification patient:/_/ [/ [/
11 1

Centre:/ [ [ [ [ [ [ | | |

N°delavisite:/ [ |/ Date de la visite :

[ 1

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Signes cliniques

Calculs rénaux Néphrocalcinose Ostéoporose
Douleurs osseuses  Fractures Douleurs articulaires
Asthénie Perte de poids Douleurs musculaires
Fatigabilité musculaire Nausées Douleurs abdominales
Constipation Ulcére gastrique ou duodénal

Pancréatite Polyurie Polydipsie

Dépression Irritabilité Troubles de mémoire
Céphalees Angor Troubles du rythme

(000] 0010 01101 £= UL g2 T
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Biologie

Calcémie :

PTH :

Calciurie des 24 heures :
Phosphorémie :
Créatininémie :
Glycémie :

Y atil eu une modification du traitement concomitant depuis la derniére visite ?
oul [] NON []

Si oui remplir la page correspondante en annexe

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

VISITE N°3 =M6

Datedelavisite:/ [ [ [ [ | [

Jour/Jour Mois/Mois  Année

A faire :

1. Compléter les pages correspondant a la visite (N° 21 et 22)
2. Demander au patient de rapporter les documents
3. Programmer la derniere visite (M12)
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N° ou code patient:/_/ [/ Identification patient:/_/ [/ [
11 1

Centre:/ [ [ [ [ [ [ [ | [

N°delavisite:/ [ [/ Date de la visite :

I 1

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Signes cliniques

Calculs rénaux Néphrocalcinose Ostéoporose
Douleurs osseuses  Fractures Douleurs articulaires
Asthénie Perte de poids Douleurs musculaires
Fatigabilité musculaire Nausées Douleurs abdominales
Constipation Ulceére gastrique ou duodénal

Pancréatite Polyurie Polydipsie

Dépression Irritabilité Troubles de mémoire
Céphalées Angor Troubles du rythme
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(000] 101001101 = U o T

Biologie

Calcémie :

PTH :

Calciurie des 24 heures :
Phosphorémie :
Créatininémie :
Glycémie :

Y atil eu une modification du traitement concomitant depuis la derniére visite ?
oul [] NON []

Si oui remplir la page correspondante en annexe

Jour/Jou Mois/Moi: Année

VISITES DE CONSULTATION INTERMEDIAIRE

A faire :
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1. Compléter la fiche
2. Rappeler la date de prochaine visite prévue
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N° ou code patient:/_/ [/ |/ Identification patient: / [/ [ [/
[ 1 1

Centre:/ [ [ [ [ [ [ [ | [

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Consultation intermédiaire*

*A ne remplir qu’en cas de consultation non prévue dans le protocole

1. Motif de la consultation : Complications : Oui [_|Non []

Si oui remplir la page ..

- Aggravation de I’état clinique :  Oui [_|Non []

- Autre : Oui[_JNon[ ]

ST OUI PIBCISET & ooviviriieie ettt

2 Attitude adoptée : - Poursuite de I’étude : Oui [_]Non []
- Traitement concomitant: Oui[_JNon[ ]

Si oui remplir la page correspondante en annexe

- Hospitalisation du patient : Oui [] Non [_]

Si oui remplir la page d’El et faxé au promoteur le formulaire d’EIG

- Sortie du patient de I’étude : Oui [_]Non [_]

Si oui remplir la page de sortie prématurée et de sortie de protocole

3. Commentaires :
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DERNIERE VISITE
= M12

Datedelavisite:/ [ [ [ [ | [

Jour/Jour Mois/Mois  Année

A faire :

1. Compléter la fiche de sortie de protocole
2. Faire le bilan de santé de sortie d’essai du patient
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N° ou code patient:/_/ [ /

I 1]

Centre:/ [ [ [ [ [ [ [ | [

Identification patient:/_/ [/ [

N°delavisite:/ [ [/ Date de la visite :

I 1

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Signes cliniques

Calculs rénaux Néphrocalcinose Ostéoporose
Douleurs osseuses  Fractures Douleurs articulaires
Asthénie Perte de poids Douleurs musculaires
Fatigabilité musculaire Nausées Douleurs abdominales
Constipation Ulcére gastrique ou duodénal

Pancréatite Polyurie Polydipsie

Dépression Irritabilité Troubles de mémoire
Céphalées Angor Troubles du rythme

(000] 1010 01101 = U 2 T

Biologie

Calcémie :

PTH :

Calciurie des 24 heures :
Phosphorémie :
Créatininémie :
Glycémie :

Y at il eu une modification du traitement concomitant depuis la derniére visite ?

oul [] NON [ ]

Si oui remplir la page correspondante en annexe
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N° ou code patient:/_/ [/ |/ Identification patient :

N

Centre:/ [ [ [ [ [ [ | | [

I 1 1

N° delavisite:/ [ |/ Date de la visite :

[ 1

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Visite de fin d’essai

Au cours de I’essai, y a t il eu des événements indésirables ?

oul ] NON[ ]

Sioui la page...doit étre remplie

Au cours de I’essai, y a t il eu des événements indésirables graves ?

oul ] NON []
Si oui la page... doit étre remplie et I’EIG déclaré dans les 24 h au promoteur ou coordonnateur
de I’essai
Sortie d’essai : Normale [ ] Prématurée [ ]
Si prématurée : - Nature de I’événement a I’origine de la sortie de la sortie prématurée de I’essai :
e Patient perdu de vue Oui[ ] Non[]
e Patient non compliant Oui[ ] Non[]
e Décés du patient Oui[ ] Non[]
e Evénement indésirable grave obligeant a I’arrét de sa participation  Oui [_] Non []
¢ Obligation d’introduire un médicament interdit par le protocole : Oui [_] Non []
¢ Retrait du consentement : Oui[ ] Non[]
e Inefficacité du traitement : Oui [ ] Non[]
e Violation ou déviation au protocole : ...........cceceeervennens. Oui[ ] Non[]
©  AULTES oo Oui[ ] Non[]

Jour/Jour  Mois/Mois  Année
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Date de sortied’essai :/ [/ [ [ [ [ [/

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Je soussigné, Dr
Certifie exactes les données recueillies dans ce cahier
d’observations et les corrections faites conformément aux
données du dossier médical.

Fait a
Le:

N° ou code patient:/_/ [/ Identification patient: / [/ [ [/
11

Centre:/ [ [ [ [ [ [ | | |

N°delavisite:/ [ |/ Date de la visite :

[ 1

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Visite de fin d’essai

Au cours de I’essai, y a t il eu des événements indésirables ?

oul ] NON []

Sioui la page...doit étre remplie

Au cours de I’essai, y a t il eu des événements indésirables graves ?

oul [] NON []
Si oui la page... doit étre remplie et I’EIG déclaré dans les 24 h au promoteur ou coordonnateur
de I’essai

Sortie d’essai : normale ] prématurée [ |

Si prématurée, remplir la page..

Date de sortied’essai :/ [ [ [ [ [ [/

Jour/Jour  Mois/Mois  Année
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Je confirme que j’ai examiné attentivement
toutes les entrées du CRF pour ce sujet.

Toute information entrée par moi méme ou mes collégues
est, a ma connaissance correcte.

Cachet du médecin

N° ou code patient:/ [/ [ [
[ 1 1

Identification patient:/_/ [ /

o e L L L L L L
Celiae .7 7 T T 1 I I ! I 1

Visite de sortie prématurée

de I’essal

Le centre coordinateur doit étre prévenu de toute sortie prématurée

Date de lasortiede I’essai:/ [/ [ [ [ [| [/

Jour/Jour  Mois/Mois  Année

Nature de I’événement a I’origine de la sortie de la sortie prématurée de I’essai :
Patient perdu de vue

Patient non compliant

Déces du patient

Evénement indésirable grave obligeant a I’arrét de sa participation
Obligation d’introduire un médicament interdit par le protocole :
Retrait du consentement :

Oui[_] Non[]
Oui[_] Non[]
Oui[_] Non[]
Oui[_] Non[]
Oui [_] Non[]
Oui[_] Non[]
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e Inefficacité du traitement : Oui [ ] Non[]
e Violation ou déviation au protocole : Oui[ ] Non[]
e Autres: Oui[_] Non[]
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LES EVENEMENTS INDESIRABLES

Tous les événements indésirables (graves ou non graves), qui apparaissent pendant le
déroulement de la recherche ou durant la période de suivi du patient, doivent étre répertoriés
dans le tableau qui suit, qu’ils aient un lien de causalité ou non avec le produit expérimenté ou
I’essai en cours.

En cas de survenue d’événement indésirable grave, le formulaire cerfa de déclaration
sera faxé (02 40 08 72 31) a la Cellule de Promotion de la Recherche Clinique dans les 24
heures. Le promoteur dispose de 15 jours pour informer I’AFSSAPS de la survenue de cet
effet indésirable.

Un EIG est un événement meédical important quelque soit le caractere
attendu ou inattendu de I’événement constateé et la relation avec le produit a
I’essai ou avec larecherche.

Doit étre considéré comme grave tout événement qui :

& entraine un déces

&/ menace le pronostic vital du patient

& entraine une hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation

& entraine une incapacité physique ou psychique définitive, c’est a dire
invalidant le patient ou génant son aptitude a reprendre les habitudes
de vie quotidiennes

& entraine une anomalie congénitale ou néonatale.

Délais de notification aux autorités en France

Evénements dans les essais cliniques
Attendus Inattendus

e Décés ou mise en jeu du pronostic| 15 jours calendaires | 7 jours calendaires
vital
e Attribuable au produit

e Autres évenements graves 15 jours calendaires | 15 jours calendaires GRAVES

e Attribuables au produit

e Tout événement grave Rapport Rapport

e Non attribuable au produit

e Tous les événements Rapport Rapport NON GRAVES
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N° ou code patient:/_/ [ [/

I 1 1

Centre:/ [ [ [ [ [ [ [ | [

Identification patient: / [/ [ [/

Au cours de I’essai, y a t il eu des événements indésirables ?

Non [_]

LES EVENEMENTS INDESIRABLES

Au cours de I’essai, y a t il eu des événements indésirables graves ?

Non [_]
N° Nature Mesure prise Date | Date Gravité de Déclaré
début | fin I’événement | promoteur
Non | Grave | oui=1
grave non =0
01
02
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AGENTEE

FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES

PRODUITS:SANTE

déclaration de survenue d’un effet indesirable grave au
cours d’une investigation clinique portant sur des
dispositifs médicaux

Article L.1123.8 du livre ler de la premiere partie du code de la santé publique (partie
Iégislative)
Article L.5212 du livre 1l de la cinquiéme partie du code de la santé publique (partie
Iégislative)
Annexe X du Livre V bis du code de la santé publique

Un formulaire par incident est a renvoyer a :

L’AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE
DIRECTION DE L’EVALUATION DES DISPOSITIFS MEDICAUX
DEPARTEMENT DES DISPOSITIFS MEDICAUX
143-147, boulevard Anatole France

93285 Saint Denis Cedex

Fax : 01.55.87.37.02

CADRE RESERVE A L'AFSSAPS

Date de réception de la déclaration complémentaire:

Numéro d’enregistrement :

Date d’enregistrement :

1. Investigation clinique

Titre :

Numéro d’enregistrement initial de la recherche :

Nom du promoteur :




Personne a contacter :

Adresse :

Téléphone : Télécopie :

2. Effet ou événement indésirable

Date de survenue :

Lieu :

Description :

Conséquences cliniques :

Mesures prises, le cas échéant :
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Date et signature du promoteur (nom et qualité)
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LES TRAITEMENTS CONCOMITANTS

Tous les traitements prescrits pendant la durée de la recherche, doivent étre
listés qu’elle que soient leur interaction probable avec le produit a I’essai, ou
I’étude.

Rappel :
Liste des traitements non autorisés
Nom Commercial Nom Génerique
Granions de lithium, Lithium Microsol Lithium

Neurolithium, Oligogranul lithium
Oligosol lithium, Oligostim lithium
Téralithe, Thiophéol

Brinaldix, Esidrex, Chronexan Thiazidiques
Hygroton,Lumitens,Naturine Leo
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Identification patient :

N

/

o

11

N° ou code patient

Centre:/ [ [ [ [ [ [ [ | [

TRAITEMENT CONCOMITANT :
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ANNEXE 2 : Formulaire d’information

Etude prospective, non randomisée, comparant la chirurgie versus

I’abstention chirurgicale dans I’hyperparathyroidie primaire : étude des

symptoémes non spécifigues et de la qualité de vie.

Vous souffrez d’hyperparathyroidie primaire. Cette maladie est due a un fonctionnement
excessif d’une glande parathyroide. Cette pathologie est probablement responsable de
nombreux symptdmes généraux. Le traitement de cette maladie est chirurgical lorsque les

symptdmes sont importants.

Il vous est proposé de participer a une étude dont le but est de rechercher les symptémes

géneraux de I’hyperparathyroidie et d’étudier ces symptomes apres traitement chirurgical.

L’indication opératoire sera posée sur des criteres qui sont déja reconnus et qui ne dépendent
pas de votre participation a cette étude. Si vous étes opérés, vous rentrerez dans le groupe
« chirurgie ». Par contre, s’il n’existe pas d’indication opératoire dans votre situation (absence
de symptdmes majeurs), ou si vous refusez I’intervention, vous rentrerez dans le groupe
« medical ». Dans les 2 cas, vous bénéficierez d’un suivi identique, avec des consultations et
des questionnaires a remplir lors de la premiere consultation puis 3 mois, 6 mois et 12 mois
aprés I’intervention ou apres cette premiere consultation, si vous n’étes pas opéres. La duree

de votre participation a I’étude sera donc de un an.
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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 génerale ou locale. 1l s’agit de I’ablation de la ou des glandes malades. Les risques
lies a la chirurgie sont rares : il s’agit d’hémorragie, de lésion 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 symptomatique.

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, TSH, calciurie des 24 heures, bilan lipidique, glycémie, vitamine D) et

morphologique si besoin (échographie cervicale, scintigraphie parathyroidienne).

Vous disposez d’un temps de réflexion de huit jours.

Le fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait I'objet d'une demande
d'autorisation a la CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés), en application des
articles 40-1 et suivants de la loi "informatique et libertés”. Les données médicales vous
concernant, ne seront transmises qu'au promoteur, et, le cas échéant aux autorités sanitaires
habilitées, dans des conditions garantissant leur confidentialité. VVous pouvez exercer vos

droits d'acces et de rectification aupres de I'investigateur.
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En accord avec les articles L 209-9, L 209-17, R 2039 a R 2046 du Code la santé publique,
toutes les personnes participant a cette étude seront inscrites sur le Fichier National des
personnes qui se prétent a des études biomedicales Sans Bénéfice Individuel Direct, et auront
la possibilité de vérifier aupres du titulaire de l'autorisation du lieu de recherche ou du
ministre chargé de la santé, I'exactitude des données les concernant, présentes dans le fichier,
et de la destruction de ces données au terme du délai prévu a l'article R 2045 du Code de la
santé publique.

Le Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale n°2 des
Pays de la Loire, siégeant a Nantes, a donné un avis favorable en date du ........... au
déroulement de cet essai. Une assurance couvrant ce projet a été souscrite par le promoteur de

I'étude, le CHU de Nantes.

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.
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ANNEXE 3 : Formulaire de consentement

Etude prospective, non randomisée, comparant la chirurgie versus

I’abstention chirurgicale dans I’hyperparathyroidie primaire : étude des

symptoémes non spécifigues et de la qualité de vie.

Je  soussigné

certifie étre affilié a un régime de sécurité social.

Le Docteur ............oeeevvveveneenaennna. ..., €n qualité de médecin investigateur m’a proposé

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

Le DocCteur .....cocvvvvvveiiiiiiiieeen, 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
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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, les modalités de
mon inscription au fichier national des volontaires et la possibilité de vérification de
I’exactitude des données inscrites, la période d’exclusion, I’avis favorable du CCPPRB n°2
des Pays de la Loire, en date du .....

J’ai pu poser toutes les questions nécessaires, notamment sur I’ensemble des éléments déja
cités, afin d’avoir une compréhension reelle 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 DoCteur .......ccvvviviiiiie i e ieeeeeennn2.. Y aura donc acceés 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.

J’ai pris connaissance de mon droit d’acces et de rectification des informations nominatives

me concernant et qui sont traitées de maniere 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

................................ 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 I’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 I’investigateur
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ANNEXE 4 : Questionnaire SF-36 v2

Date:/ / [/ [/ Nom: Prénom : _

Veuillez répondre a toutes les questions en entourant le chiffre qui correspond a la réponse
choisie. Si vous ne savez pas trés bien comment répondre, choisissez la réponse la plus proche
de votre situation.

1. Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est :

e Excellente 1
e Tres bonne 2
e Bonne 3
e Meédiocre 4
e Mauvaise 5

2. Par rapport & I’année derniére, comment trouvez-vous votre état de santé en ce moment ?
e Bien meilleur que I’an passé 1
e Plutot meilleur 2
e A peu pres pareil 3
e Plutdt moins bon 4
e Beaucoup moins bon 5

3. Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’entre-elles, indiquez si vous étes géné(e) en raison de votre état de santé
actuel.

Oul Oul NON
beaucoup un peu pas du tout
géné(e) géné(e) géné(e)

a. Efforts physiques importants tels que

courir, soulever un objet lourd, faire

du sport 1 2 3
b. Efforts physiques modérés tels que

déplacer une table, passer I’aspirateur,

Jouer aux boules 1 2 3
c. Soulever ou porter les courses 1 2 3
d. Monter plusieurs étages par I’escalier 1 2 3
e. Monter un étage par I’escalier 1 2 3
f. Se pencher en avant, se mettre a genoux,

s’accroupir 1 2 3
g. Marcher plus d’un kilomeétre a pied 1 2 3
h. Marcher plusieurs centaines de metres 1 2 3
i. Marcher une centaine de métres 1 2 3
j. Prendre un bain, une douche, s’habiller 1 2 3

161



4. Au cours du dernier mois, et en raison de votre état physique :

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou a
VoS activités habituelles ?

b. Avez-vous fait moins de choses que vous auriez
souhaité ?

c. Avez-vous arréter de faire certaines choses ?

d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou
tout autre activité ?

Oul

NON

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

triste, nerveux ou déprime) ?

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou a
vos activités habituelles ?

b. Avez-vous fait moins de choses que vous auriez
souhaité ?

c. Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez

a faire avec autant de soin et d’attention ?

Oul

NON

6. Au cours du dernier mois, dans quelle mesure est-ce que votre état de santé, physique ou
émotionnel, vous a géné dans votre vie et vos relations avec les autres, votre famille, vos

amis, vos connaissances ?

Pas du tout
Un petit peu
Moyennement
Beaucoup
Enormément

g~ DN -

7. Au cours du dernier mois, quelle a été I’importance de vos douleurs physiques ?

Nulle

Tres faible
Faible
Moyenne

A~ oD
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e Grande 5
e Tresgrande 6

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

Pas du tout
Un petit peu
Moyennement
Beaucoup
Enormément

gk~ DN

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

Toutle Souvent Parfois Rarement Jamais

temps

a. \Vous-vous étes senti(e)

dynamique ? 1 2 3 4 5
b. Vous-vous étes senti(e)

trés nerveux(se) ? 1 2 3 4 5
c. Vous-vous étes senti(e) si

découragé(e) que rien ne

pouvait vous remonter le

moral ? 1 2 3 4 5
d. Vous-vous étes senti(e)

calme et détendu(e) ? 1 2 3 4 5
e. Vous-vous étes sentie(e)

débordant(e) d’énergie ? 1 2 3 4 5
f.  Vous-vous étes senti(e)

triste et abattu(e) 1 2 3 4 5
g. Vous-vous étes senti(e)

épuisé(e) ? 1 2 3 4 5
h.  Vous-vous étes senti(e)

bien dans votre peau ? 1 2 3 4 5
i. Vous-vous étes senti(e)

fatiguée(e) ? 1 2 3 4 5

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

163



e Tout le temps 1
e Une bonne partie du temps 2
e De temps en temps 3
e Rarement 4
e Jamais 5

11. Indiquez pour chacune des phrase suivantes, dans quelle mesure elles sont vraies ou
fausses dans votre cas :

Totalement Plutbt Je ne sais Plutét Totalement

vrai vrai pas faux faux

a. Je tombe malade plus
facilement que les autres 1 2 3 4 5

b. Je me porte aussi bien
que n’importe qui 1 2 3 4 5

c. Je m’attends a ce que
ma santé se dégrade 1 2 3 4 5
d. Je suis en parfaite santé 1 2 3 4 5
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ANNEXE 5 : Questionnaire symptomes

Date:/ [ | [/ Nom : Prénom :

Veuillez répondre a toutes les questions en cochant la case qui correspond a la réponse choisie. Si vous ne savez pas trés bien
pas comment répondre, choisissez la réponse la plus proche de votre situation.

Etat général

1. Par rapport a I’an dernier, avez-vous un appétit ?

a. Meilleur []
b. A peu préspareil [ ]
c. Plutét moinsbon [ ]
d. Beaucoup moins bon[_]
2. Est-ce que vous avez perdu du poids ces derniers mois ?
a. Oui []
b. Non []
3. Par rapport a I’année derniére, buvez-vous
a. Moins []
b. Autant []
c. Davantage [ ]

4. Par rapport a I’année derniere, allez-vous uriner

a. Moins []
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5. Avez- vous mal a la téte ?

6. Est-ce que vous avez des démangeaisons cutanées ?
a.
b.
C.
d.

Atteinte Rhumatologigue

7. Avez-vous des douleurs musculaires ?

o

o0 ow

o0 ow

Autant
Davantage

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

8. Avez-vous I’impression que vos muscles ont fondu ?

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

Signes digestifs

10. Avez-vous des nausées ?

11. Avez-vous des douleurs abdominales ?

a

b,
C.
d.

o0 o

Pas du tout
Un petit peu

Beaucoup

Enormément

Oui
Non

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

Jamais

0] L]

0]

L]

Lo

0]

L]

L]

L]

0]
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12. Trouvez-vous votre ventre gonflé ?

13. Etes-vous constipé(e) ?

14. Avez-vous déja eu des ulceres de I’estomac ou du duodénum?

15. Avez-vous des problémes de pancréas ?

b. Parfois
Souvent
d. Toujours

o

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

o0 o

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

o0 o

a. Oui
b. Non

a. Oui
b. Non

L]

0]

L]

0]

L]

0]

L]
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Psychisme

16. Est-ce que vous avez I’impression de changer d”humeur trés facilement ?

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

18. Est-ce que vous avez des problemes pour retenir certaines choses ? (des troubles de

mémoires)

Signes cardiologiques

19. Avez-vous déja fait des douleurs dans la poitrine, un infarctus ?
a.
b.

o0 o

o0 o

o0 ow

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

Oui
Non

[
[

[
[

[]
[]

L]

20. Avez-vous I’impression que votre cceur ne bat pas régulierement ?

21. Avez-vous de I’hypertension ?

a.
b.
.
d.

Jamais
Parfois
Souvent
Toujours

Oui
Non

L 0l

[
[

[]
[]

[]
[]

[]
[]
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- HPT : hyperparathyroidie
- PTH : parathormone
- PTHrp : parathormone-related peptide
- NIH : the National Institut of Health
- CHU : Centre Hospitalier Universitaire
- Score SF-36 : PF : physical functionning
RP : role physical
BP : bodily pain
GH : general health
VT : vitality
SF : social functionning
RE : role emotional
MH : mental health
PCS : physical component summary
MCS : mental component summary
RCI : response consistency index
- BMI : body mass index ou indice de masse corporelle
- TSH : thyréostimuline
- Nb : nombre
- Min: minima
- Max : maxima
- DM : données manquantes
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Nom : Caillard Prénom : Cécile

Evaluation de la qualité de vie dans I’hyperparathyroidie primaire.
Etude prospective, comparative, avant et apres chirurgie.
Résultats préliminaires.

Résumé

Introduction : L hyperparathyroidie primaire (HPT) est une pathologie fréquente, dont les
symptémes classiques sont bien connus. De nos jours, la plupart des patients sont
asymptomatiques ou présentent des symptdmes non spécifiques, qui ne sont pas pris en
compte dans les indications chirurgicales. L’objectif de cette étude était de rechercher ces
symptdémes non spécifiques et d’évaluer leur évolution, ainsi que celle de la qualité de vie,
apres chirurgie.

Patients et méthodes : L’étude multicentrique et prospective a répertorié les patients opérés
pour HPT primaire. Deux questionnaires ont été évalués chez ces patients avant chirurgie et
au troisieme mois postopératoire : un questionnaire de qualité de vie (SF-36) et un
questionnaire de symptdmes non spécifiques.

Résultats : Soixante-cing patients on été inclus de mai 2003 & juillet 2004. Les signes
cliniques le plus souvent retrouvés par I’interrogatoire étaient I’asthénie, les douleurs
articulaires, osseuses et musculaires, la fatigabilité musculaire et I’irritabilité. Tous ces signes,
sauf la perte de poids, les troubles de mémoire et les troubles du rythme, ont été améliorés par
la chirurgie : cette amélioration était significative pour I’asthénie, I’irritabilité et les calculs
rénaux. Tous les paramétres du score SF-36 étaient améliorés aprés chirurgie : cette
amélioration étaient significative pour 6 parametres sur 8. Cette amélioration n’était pas
dépendante du taux de parathormone a 3 mois. D’apres le questionnaire, les symptomes les
plus souvent retrouvés en préopératoire étaient I’anxiété, le météorisme abdominal, les
douleurs musculaires, les troubles de mémoire, I’humeur labile, la constipation, les douleurs
abdominales et I’amyotrophie. Il existait en postopératoire une amélioration significative de 3
symptémes sur 21 (polydipsie, météorisme abdominal et constipation).

Conclusion : La parathyroidectomie dans I’HPT primaire permet une amélioration de la
qualité de vie a 3 mois. L’amélioration des symptdmes non spécifiques est plus difficile a
mettre en évidence. Cette étude doit aider a mieux preéciser les indications chirurgicales.

Mots clés : Hyperparathyroidie primaire / Qualité de vie / Chirurgie / Etude prospective

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