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INTRODUCTION

L’incidence des pathologies thyroidienne est actuellement en constante augmentation
dans les pays industrialisé dont la France, notamment en raison de l'importance
croissante du dépistage échographique des nodules thyroidiens (1). L'incidence des
pathologies thyroidiennes en France est estimé a 12,8% pour les goitres, 14,5% pour les
pathologies nodulaires, et 2% pour les dysthyroidies (2).

Si la chirurgie est le traitement de référence en cas de tumeur de la thyroide, elle reste
également une option thérapeutique de choix dans la prise en charge des pathologies
thyroidiennes bénignes (3-5). La thyroidectomie est la premiere intervention de
chirurgie endocrinienne en France avec 46477 actes en 2014 (6). On estime qu’entre
44% et 83% de ces interventions ont été réalisées pour une pathologie autre que le

cancer entre 2009 et 2011 (7).

Les suites opératoires d'une chirurgie thyroidienne sont en générales simples, en
particulier en cas de pathologie bénigne. Il persiste cependant un risque de
complications postopératoires. La paralysie des cordes vocales est la complication la
plus redoutée apres chirurgie thyroidienne, et peut étre responsable d'une dysphonie.
De plus, des troubles de la voix post-thyroidectomie peuvent survenir en absence de
lésion du nerf laryngé récurrent. Les taux de paralysie des cordes vocales et de troubles
de la voix post-thyroidectomie sont respectivement évalués entre 0,5% et 20%, et entre
25% et 87% (8-17). Les troubles de la voix peuvent persister longtemps apres la
chirurgie, ce qui conduit certains auteurs a parler de « syndrome post-thyroidectomie »

(17).
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L’hypoparathyroidie est reconnue comme la plus fréquente et probablement la plus
génante des complications post-thyroidectomie totale (18). Sa prévalence apres
thyroidectomie totale varie entre 19% et 38%, et sa survenue peut nécessiter un
traitement substitutif a vie dans 3% des cas (19).

Méme en l'absence de complication, la chirurgie thyroidienne nécessite une
hormonothérapie substitutive a vie: elle est systématique en cas de thyroidectomie

totale, et nécessaire dans 14,3% des cas apres thyroidectomie non totale (20).

Les patients sont particulierement préoccupés par tous ces potentiels changements en
postopératoire, qui peuvent affecter leur qualité de vie. La premiere préoccupation des
patients opérés de la thyroide concerneraient les suites opératoires ; viendraient ensuite
I'impact psychologique et I'impact sur la vie quotidienne (21).

Les paralysies des cordes vocales sont associés a une diminution de la qualité de vie par
rapport a la population générale (22). De nombreuses études se sont spécifiquement
intéressées aux suites vocales de la chirurgie thyroidienne, et sont en faveur d’une
diminution de la qualité de vie en cas de troubles de la voix post-thyroidectomie. Il faut
noter que ces études utilisaient majoritairement des questionnaires évaluant
spécifiquement le handicap vocal, tels que le Voice Handicap Index (VHI), le Voice-
Related Quality of Life (V-RQOL) ou le Voice Symptom Scale (VoiSS) (14,16,23-26). Les
résultats de ces questionnaires, dont le VHI, ont été corrélés a ceux d’'instruments de
mesure génériques de la qualité de vie (22,27). L’évaluation des troubles de la voix post-
thyroidectomie et de leur impact sur la qualité de vie reste délicate, et des troubles de la
voix similaires peuvent affecter de maniere tres variable la qualité de vie selon les

patients (28).
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L’hypoparathyroidie est également associée a une diminution marquée de la qualité de
vie (29). Le traitement substitutif classique de I'hypoparathyroidie a la particularité de
ne pas consister en une supplémentation en '’hormone manquante, la parathormone
(PTH). La prise seule de calcium et de vitamine D ne permet pas de restaurer un
meétabolisme phosphocalcique normal, et est associée a des complications spécifiques au
long cours: calcifications tissulaires, lithiase urinaire, néphrocalcinose, insuffisance
rénale (30). La présence de récepteurs de la PTH dans le systeme nerveux central et
notamment le cerveau pourrait également expliquer pourquoi I’absence de
supplémentation par PTH diminuerait la qualité de vie (31). La supplémentation par
PTH 1-84 a d’ailleurs donné de bons résultats en terme d’amélioration de la qualité de
vie (32). L’hypoparathyroidie définitive altere la qualité de vie de maniere similaire
quelle que soit son étiologie (32).

L’hypothyroidie est la conséquence inévitable de la thyroidectomie totale en 1'absence
de substitution. Elle est a associée a une diminution de la qualité de vie (33). L'obtention
en postopératoire de l'’euthyroidie, basée sur 1’équilibration des taux sériques de
thyréostimuline (TSH), ne garantit pas la restauration d'une fonction hormonale
thyroidienne antérieurement correcte (34). De nombreux protocoles de substitution
existent, souvent basés sur le poids du patient, et aucun n’a fait la preuve de sa
supériorité (35,36). Les normes de la TSH sont souvent mises en cause, certains auteurs
recommandant de diminuer la norme supérieure, d’autre de les adapter a I'age du
patient (37,38). Des études prospectives récentes de bonne qualité n’ont pas mis en
évidence de relation entre les taux de TSH, I'’équilibre hormonal thyroidien, et la qualité

de vie (39-44).
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L’optimisation, voire 'amélioration de la qualité de vie, devrait étre un objectif majeur
de la prise en charge de ces patients pour lesquels 'efficacité du traitement peut étre
difficile a définir par les parametres usuels tels que la « guérison » (45). Cet objectif est
d’ailleurs utilisé pour justifier en partie le développement d’autres voies d’abord pour la
thyroidectomie, notamment axillaire robot-assistée, ou d’alternatives thérapeutiques

non chirurgicales (46-48).

L’objectif de cette étude était de déterminer l'impact des complications apres
thyroidectomie totale sur la qualité de vie au sein d’une importante population, et
d’identifier les facteurs associés a la modification des parametres de qualité de vie apres

chirurgie.
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MATERIEL & METHODE

Design de I'étude

Huit-cents patients devant étre opérés d’'une thyroidectomie totale pour des pathologies
thyroidiennes bénignes ou malignes non-extensives dans sept centres francais référents
(Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’Angers, CHU de Limoges, CHU Lyon Sud, CHU
de Nancy, CHU de Nantes, CHU Pitié-Salpétriere, et Centre Hospitalier Départemental
(CHD) Vendée) entre septembre 2014 et décembre 2016 ont été prospectivement inclus
dans cette étude (figure 1). Les critéres d’exclusion étaient : patient mineur (< 18 ans),
grossesse ou allaitement en cours, cancer médullaire de la thyroide suspecté ou avéré,
adénopathies cliniques et/ou radiologiques, et existence d'une paralysie des cordes

vocales confirmée a la nasofibroscopie.

Centres participants représentés
proportionnellement au nombre
de patients inclus par centre

Figure 1 : Répartition géographique des centres participants a 1'étude
ThyrQoL
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La Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL), le Comité Consultatif sur le
Traitement de l'Information en Matiere de Recherche (CCTIRS) et le Groupe Nantais
d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS) ont donné leur accord a la réalisation de
cette étude (CNIL #914165; CCTIRS #14.105; GNEDS #2012-06-07). Tous les patients
ont donné leur consentement éclairé oral et écrit avant la chirurgie. Cette étude a été
enregistrée aupres de ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT02167529, en tant que

I'étude « Quality of Life After Thyroidectomy (ThyrQoL) ».

Procédure chirurgicale

La chirurgie était réalisée sous anesthésie générale avec intubation endotrachéale. Le
geste consistait en une thyroidectomie totale extra-capsulaire par cervicotomie. La
dissection était réalisée au plus pres de la capsule, et les vaisseaux du pole supérieur
ligaturés électivement afin de préserver la branche externe du nerf laryngé supérieur.
Les nerfs récurrents étaient identifié systématiquement, éventuellement avec l'aide du
neuromonitoring peropératoire (NIM) (Medtronic®, Jacksonville, FL, USA) dont
l'utilisation était laissée a la discrétion de 'opérateur. Un curage ganglionnaire pouvait
étre réalisé en cas de suspicion de cancer thyroidien sur le bilan préopératoire ou sur
I’examen extemporané. Le drainage était laissé au choix du chirurgien.

Une hormonothérapie substitutive par l1évothyroxine (LEVOTHYROX®) était débutée le

lendemain de la chirurgie selon un protocole propre a chaque centre.

Recueil des données - Définition des variables
Les données démographiques, cliniques, et biologiques (calcémie, TSH sérique) ont été
recueillies prospectivement en préopératoire, en périopératoire, et en postopératoire

deux mois (M2) et six mois (M6) apres la chirurgie.
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La calcémie était dosée le lendemain de la chirurgie (J1). Le prélévement était répété a |2
en cas de calcémie < 2 mmol/L et incluait un dosage de la parathormonémie (PTH).
L’hypoparathyroidie postopératoire était définie par une calcémie < 2 mmol/L associée
a des concentrations sériques abaissées de PTH (en fonction des normes du laboratoire)
en postopératoire immeédiat et nécessitant une supplémentation par calcium et/ou
vitamine D. L’hypoparathyroidie était considérée comme transitoire si un traitement
substitutif n’était plus nécessaire a M6, et comme définitive en cas de persistance au-
dela de Mé.

Il n’était pas réalisé d’examen nasofibroscopique des cordes vocales systématique en
préopératoire, sauf en cas de troubles de la voix. Une nasofibroscopie était réalisée en
postopératoire en cas de dysphonie, ou a titre systématique dans certains des centres
participants (CHU Lyon Sud et CHD Vendée) ; I'existence et la sévérité d’'une éventuelle
paralysie des cordes vocales étaient notées. La paralysie des cordes vocales était
considérée comme transitoire en cas de récupération compléte avant M6, et comme
définitive en cas de persistance au-dela de M6. A noter que certains patients inclus dans
I'étude (n = 147 - CHU de Limoges, CHU de Nantes, CHD Vendée) ont eu une
nasofibroscopie systématique en postopératoire immédiat (J1-J2) et ont fait 'objet d’'une

publication spécifique (annexe 1) (49).

Les auto-questionnaires préopératoires étaient relevés au cours de la consultation
préopératoire. Les auto-questionnaires postopératoires étaient envoyés aux patients par
voie postale a M2 et M6, et retournés complétés également par courrier (figure 2). En cas
d’erreur ou d’oubli pour le remplissage des auto-questionnaires, les patients étaient

recontactés par téléphone afin d’effectuer les corrections nécessaires.
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Figure 2 : Diagramme de flux de I'étude ThyrQoL

Evaluation de la qualité de vie : auto-questionnaire SF-36
Nous avons utilisé le questionnaire Medical Outcome Study 36-items Short-Form Health
Survey (SF-36) dans sa version 1.3, afin d’évaluer la qualité de vie en pré- et
postopératoire. Le SF-36 est le plus utilisé et le plus validé des instruments génériques
de mesure de la qualité de vie (50). Il a déja été largement utilisé pour I'évaluation de la
qualité de vie apres chirurgie thyroidienne (34,47,48,51). Le SF-36 a été validé dans sa

version francgaise (annexe 2) (52).
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Le SF-36 est un auto-questionnaire qui comporte 36 items (53). Les items sont capables
de mettre en évidence aussi bien un bon qu’'un mauvais état de santé (53). Le SF-36
évalue 8 dimensions de la santé : le fonctionnement physique (PF), I'activité physique
(RP), la douleur physique (BP), la santé physique générale (GH), 'émotivité (RE), les
relations sociales (SF), la vitalité (VT), et I'état de santé mental (MH). Deux scores
moyens peuvent étre calculés: physique (PCS), et mental (MCS). Chaque score
dimensionnel et composite est noté sur une échelle de 0 a 100 ; plus le score est élevé,
meilleure est la qualité de vie. Une différence de respectivement 5 et 2,5 points étaient
considérées comme la différence minimale cliniquement importante pour les scores

dimensionnels et composites.

Evaluation de la qualité de la voix : auto-questionnaire VHI

Nous avons utilisé le VHI afin d’évaluer la qualité de la voix en pré- et postopératoire. Le
VHI est un des outils les plus utilisés dans I’évaluation subjective des troubles de la voix,
en particulier apres chirurgie thyroidienne (14,16,23,24,26). Le VHI a été validé dans sa
version francgaise (annexe 3) (54).

Le VHI est un auto-questionnaire qui comporte 30 items, chacun coté sur une échelle de
0 («jamais ») a 4 («toujours) ». Le score VHI est noté sur 120. Plus le score VHI est
élevé, plus la voix est altérée. Le VHI explore trois domaines impactés par les troubles de
la voix : émotionnel (e), fonctionnel (f), et physique (p). Chacun de ces domaines est
évalué par 10 items, et noté sur 40. Une différence de 18 points sur le score total, basée
sur les valeurs rapportées initialement par Jacobson et al, était considérée comme

cliniquement significative (55).
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Critéres de jugement
Le critere de jugement principal était le score MH du SF-36 évalué a Mé6.
Les criteres de jugement secondaires étaient le score GH du SF-36 évalué a M6, les

scores MH et GH du SF-36 évalués a M2, et les scores VHI totaux évalués a M2 et M6.

Analyse statistique
Calcul du nombre de sujets nécessaires

L’objectif principal était de mesurer la différence de qualité de vie entre patients
présentant une complication postopératoire - en particulier une hypoparathyroidie
définitive - et patients sans séquelles apres une thyroidectomie totale en terme de
qualité de vie. L’incidence attendue de I'hypoparathyroidie définitive apres
thyroidectomie totale a été estimée entre 3% et 4%. Le critére de jugement principal
était le score MH du SF36 (version 1.3).

Dans la littérature, la différence standardisée (effect-size) entre ces deux groupes de
patients sur une échelle d’Anxiété était d’environ 0,5. Pour une telle différence, avec une
comparaison a l'aide d’un test de Student, au risque 5%, avec une puissance souhaitée
de 80%, et un rapport entre les deux groupes de 1 vs 29 (3,3%), le nombre de sujets
nécessaires était de 780: 754 dans le groupe sans séquelles, et 26 dans le groupe

hypoparathyroidie définitive.
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Méthodes statistiques
Les données ont été recueillies prospectivement sur une base en ligne

(www.anaqol.org/fanny/ThyrQoL) et analysées a I'aide du logiciel r.

Les données sont décrites par la moyenne et l'écart-type (DS) pour les variables
quantitatives, et par les pourcentages de chaque modalité de réponse pour les variables
qualitatives.

Les scores du SF-36 ont été comparés a ceux d'une population de référence francgaise
appariée sur I'age et le sexe en préopératoire, a M2, et a M6. Les scores du SF-36 ont
ainsi pu étre exprimés en ratio par rapport a cette population de référence, de maniere

a les rendre comparables entre eux aux différents moments de recueil.

Tests statistiques
L’analyse statistique a été réalisée en intention de traiter.
Toutes les comparaisons ont été réalisées a l'aide de tests de Student appariés (analyses
non ajustées) ou a I'aide de modeéles linéaires mixtes (analyses ajustées).
Le seuil de significativité était fixé a 5%.
Les corrélations entre les scores du questionnaire SF-36 et ceux du VHI ont été
mesurées par des coefficients de corrélations de Pearson. Ces corrélations sont
représentées sur un plan en deux dimensions par des biplots. Dans cette représentation,
chaque variable est représentée par une fleche dont la longueur est proportionnelle a la
qualité de la représentation de cette variable. Les angles formés entre deux fleches sont

proportionnels aux corrélations entre les deux variables représentées par ces fleches.
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Pour la recherche de facteurs explicatifs d'une amélioration d'au moins 5 points ou
d'une détérioration d'au moins 5 points sur le score MH du SF-36 a M6 par rapport au
score en préopératoire, 1'échantillon a été découpé en trois groupes : amélioration du
score (AMHws-preop > 5), stabilité du score (-5 < AMHwe-preop < 5), détérioration du score
(AMHwsé-preop < -5). Pour I'analyse bivariée, des tests du Chi? ont été réalisés entre cette
nouvelle variable et chaque variable explicative qualitative, et des ANOVA ont été
réalisés pour expliquer les variables quantitatives par cette nouvelle variable. Pour
'analyse multivariée, seules les variables liées a ces groupes de manieres significatives
a 25% dans les analyses bivariées ont été retenues. Deux régressions logistiques ont été
réalisées pour expliquer d'une part l'augmentation du score "santé mentale", et
d'autre part la détérioration du score "santé mentale" dans lesquelles les variables
significatives a 5% ont été retenues a la fin d'une procédure pas a pas descendante

(« backward »).

Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées, ou
non valides
Pour les données manquantes sur le score SF-36, des données ont été imputées dans le
respect des regles de scoring définies pour ce questionnaire : imputation des réponses
par la moyenne des autres items de la dimension si au moins 50% des items de la
dimension avaient été renseignés.

Pour le score VHI, aucune imputation n’a éteé réalisée.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population

Huit-cents patients ont été inclus dans I'étude et analysés en intention de traiter
(tableau 1).

Les caractéristiques préopératoires des patients sont résumées dans le tableau 2. Aucun
patient n’avait d’antécédent de chirurgie cervicale. Cent-vingt-cinq patients (15,6%)
étaient en hyperthyroidie en préopératoire; 42 patients (5,25%) étaient en

hypothyroidie.

Tableau 1 : Inclusion des patients par centre participant (n = 800)

CHU d’Angers, n (%) 86 (10,8)
CHU de Limoges, n (%) 77 (9,6)
CHU Lyon Sud, n (%) 68 (8,5)
CHU de Nancy, n (%) 37 (4,6)
CHU de Nantes, n (%) 285 (35,6)
CHU Pitié-Salpétriere, n (%) 191 (23,9)
CHD Vendée, n (%) 56 (7)

CHD : Centre Hospitalier Départemental ; CHU : Centre Hospitalier Universitaire

Chirurgie et suites opératoires

Sept-cent quatre-vingt-onze patients (98,8%) ont été opérés d'une thyroidectomie
totale. Neuf patients (1,1%) ont été opérés d’'une lobectomie thyroidienne en raison a
chaque fois d’une perte de signal du NIM lors de I'abord du premier lobe thyroidien.
Quatre-vingt-huit patients (11%) ont eu un curage ganglionnaire associé. Quatre-vingt-

treize patients (11,6%) ont eu un geste parathyroidien associé (tableau 3).
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Tableau 2 : Caractéristiques préopératoires des patients (n = 800)

Age ala chirurgie, moyenne # SD (ans) 51,15+ 13,48
Sexe
Homme, n (%) 144 (18)
Femme, n (%) 656 (82)
Activité professionnelle
Travailleur 534 (66,75)
Sans emploi* 266 (33,25)
TSH préopératoire
TSH < 0,2 pUI/L, n (%) 125 (15,8)
TSH 0,2-4 pUI/L, n (%) 622 (78,8)
TSH > 4 pUI/L, n (%) 42 (5,4)
Indication chirurgicale
Goitre multihétéronodulaire bénin, n (%) 556 (69,5)
Maladie de Basedow, n (%) 112 (14)
Nodule Bethesda 1V, n (%) 54 (6,75)
Autret, n (%) 78 (9,75)

* Etudiant, personne au foyer, chomeur, retraité

T Thyroidectomie prophylactique pour cancer médullaire familial, dysthyroidie iatrogene,
non spécifié

TSH : Thyréostimuline

Tableau 3 : Caractéristiques des chirurgies (n = 800)

Chirurgie
Thyroidectomie totale, n (%) 791 (98,9)
Lobectomie thyroidienne, n (%) 9(1,1)
Utilisation peropératoire du NIM, n (%) 473 (59,1)
Perte de signal du NIM, n (%) 43 (9,1)
Curage ganglionnaire associé, n (%) 88 (11)
Geste parathyroidien associé, n (%) 93 (11,6)
Parathyroidectomie, n (%) 50 (6,25)
Réimplantation parathyroide, n (%) 61 (7,6)
Drainage, n (%) 47 (5,9)

NIM : Neuromonitoring peropératoire
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Les suites postopératoires sont résumées dans le tableau 4. Quatre-vingt-sept patients
(10,9%) ont présenté une hypoparathyroidie en postopératoire immeédiat, dont 44
(5,5%) étaient définitives a M6. Trente-six patients (10,9%) ont présenté une paralysie
des cordes vocales en postopératoire immédiat, dont quatre étaient des patients pour
lesquels une perte de signal du NIM avait limité le geste a une lobectomie. Six patients
(0,8%) avaient une paralysie des cordes vocales définitive confirmée a la

nasofibroscopie a M6.

Tableau 4 : Suites opératoires (n = 800)

Complications postopératoires précoces

Reprise chirurgicale pour hématome*, n (%) 11 (1,4)

Paralysie des cordes vocales transitoiret, n (%) 36 (4,5)

Hypoparathyroidie transitoire#, n (%) 87 (10,9)
Durée d’hospitalisation, moyenne # SD (jours) 1,88 + 3,7
Durée d’arrét de travail, moyenne #+ SD (jours) 32,85 + 29,28
Complications postopératoires tardives

Paralysie des cordes vocales définitiveT, n (%) 6 (0,8)

Hypoparathyroidie définitive$, n (%) 44 (5,5)
Rééducation orthophonique postopératoire, n (%) 64 (8)

Nombre de séances d’orthophonie, moyenne + SD 11,8+ 8,1

* Reprise chirurgicale pour hématome compressif de la loge de thyroidectomie dans les 24
premiéres heures postopératoires

T Paralysie des cordes vocales régressive en moins de six mois apres la chirurgie

f Hypocalcémie < 2 mmoL/L en postopératoire immédiat nécessitant un traitement
substitutif par calcium et/ou vitamine D

9 Paralysie des cordes vocales persistante a six mois de la chirurgie

§ Hypoparathyroidie nécessitant toujours un traitement substitutif par calcium et/ou
vitamine D a six mois de la chirurgie
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Cent-dix-neuf patients (23,75%) avaient un diagnostic histologique de tumeur maligne
de la thyroide a '’examen anatomopathologique. Cent-neuf patients (13,6%) ont eu une

totalisation isotopique (tableau 5).

Tableau 5 : Résultats anatomopathologiques et oncologiques (n = 800)

Diagnostic anatomopathologique

Pathologie thyroidienne bénigne, n (%) 610 (76,25)
Tumeur thyroidienne maligne, n (%) 190 (23,75)
Type histologique*
Cancer papillaire, n (%) 161 (84,7)
Cancer vésiculaire, n (%) 27 (14,2)
Autref, n (%) 9(4,7)
Tumeurs malignes multifocales, n (%) 71 (37,4)
Taille tumoralef, moyenne + SD (mm) 13,2+ 15,4
Adénopathie(s) métastatique(s) 26 (13,7)
Thyroidite associée, n (%) 207 (25,9)
Poids de la thyroide, moyenne # SD (g) 43,6 £ 40
Totalisation isotopique par 1311, n (%) 109 (13,6)

* Sept patients avaient des tumeurs multifocales avec deux types histologiques différents

T Cancer médullaire de la thyroide (n = 3), Métastase thyroidienne (n = 2), Tumeur fibreuse
solitaire (n = 1), Tumeur de la thyroide de potentiel de malignité incertain (n = 1), Tumeur
oncocytaire (n = 1), Non spécifiée n=1)

9 Taille de la plus grande tumeur si tumeurs multifocales
Evolution de la qualité de vie postopératoire
Sept-cent-vingt-et-un patients (90,1%) ont complété les trois questionnaires SF-36 en
préopératoire, a M2 et a M6. Quarante-neuf patients (6,1%) ont complété deux des trois
questionnaires SF-36 dont le questionnaire préopératoire.

Les scores du SF-36 des patients inclus étaient significativement plus bas que ceux de la

population générale apres appariement sur I'age et le sexe (tableau 6).
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Tableau 6 : Comparaison des scores SF-36 des patients inclus en pré- et
postopératoire d’'une thyroidectomie totale par cervicotomie par rapport a la
population générale apres appariement sur I'age et le sexe (moyenne + SD)

PF 81,8 £20,35 83,58 £ 20,85 0,0145
RP 72,32 + 36,79 81,29 + 32,08 <0,0001

BP 69,19 + 26,16 71,75 £ 23,89 0,0063
© GH 61,95 £19,77 68,49 + 18,68 <0,0001
g VT 47,65 + 21,51 59,25+ 18,16 <0,0001
\E:;- SF 70,17 £ 25,27 80,61 + 21,86 <0,0001
E RE 68,32 + 38,03 81,42 £ 32,65 <0,0001
MH 58,4 £ 20,74 67,05+17,73 <0,0001

PCS 49,51 + 8,62 49,92 £ 6,33 0,1960
MCS 41,79 £ 11,5 47,62 6,8 <0,0001

PF 82,57 £19,59 83,41 + 20,93 0,2377
RP 64,36 + 40,43 81,12+ 32,2 <0,0001

BP 71,09 + 24,41 71,52 £ 23,92 0,6327
GH 63,77 + 20,16 68,36 + 18,7 <0,0001
o VT 46,69 + 21,28 59,14 + 18,17 <0,0001
= SF 71,47 + 24,98 80,5+ 21,89 <0,0001
RE 67,31+ 40,1 81,27 + 32,76 <0,0001
MH 61,64 + 19,87 66,99 + 17,74 <0,0001

PCS 48,96 + 8,24 49,82 + 6,35 0,0046
MCS 42,55 +11,75 47,6 £ 6,81 <0,0001

PF 84,13 + 20,34 83,3 +20,99 0,2687

RP 76,65 £ 35,23 81,03 + 32,27 0,0007

BP 71,94 £ 25,76 71,44 + 23,93 0,5912
GH 64,55 + 20,57 68,28 + 18,71 <0,0001
© VT 51,88 £ 20,51 59,13 £ 18,16 <0,0001
= SF 76,05 + 23,3 80,49 £ 21,9 <0,0001
RE 75,45 £ 37,02 81,23 £32,8 <0,0001
MH 63,1+19,46 67,01+17,74 <0,0001

PCS 50,01 + 8,66 49,76 £ 6,37 0,4308
MCS 44,61 +10,94 47,61+ 6,81 <0,0001

PF : Fonctionnement Physique (Physical Functioning) ; RP : Activité Physique (Role
Physical) ; BP : Douleur Physique (Bodily Pain) ; GH :Santé Physique Générale (General
Health) ; VT : Vitalité (Vitality) ; SF : Relations Sociales (Social Functioning) ; RE : Emotivité
(Role-emotional) ; MH : Santé Mentale (Mental health) ; PCS : Score Moyen Physique
(Physical composite score) ; MCS : Score Moyen Mental (Mental composite score)
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Les scores du SF-36 ont été comparés aux trois temps de recueil en utilisant un ratio
entre les scores SF-36 mesurés et les scores SF-36 de la population générale apres
appariement sur l'dge et le sexe (tableau 7). 1l existait a M2 une amélioration
significative des scores GH (91% vs 94% ; p = 0,0112) et MH (87% vs 92%; p < 0,0001),
et une altération significative des scores RP (90% vs 81% ; p < 0,0001) et PCS (99% vs
99% ; p = 0,019). Tous les scores du SF-36 étaient significativement améliorés a M6 a

'exception du score PCS (99% vs 101% ; p = 0,2) (figure 3).

Tableau 7 : Evolution des scores SF-36 a M2 et M6 d’une thyroidectomie
totale par cervicotomie (ratio score de la population étudiée / score d’une
population de référence appariée sur l'dge et le sexe)

PF 99% 100% 0,49 102% 0,0003
RP 90% 81% <0,0001 96% 0,0039
BP 97% 100% 0,054 101% 0,0132
GH 91% 94% 0,0112 95% 0,0002
VT 81% 79% 0,14 88% <0,0001
SF 87% 89% 0,32 95% <0,0001
RE 85% 84% 0,48 94% <0,0001
MH 87% 92% <0,0001 94% <0,0001
PCS 99% 99% 0,0190 101% 0,20

MCS 88% 89% 0,087 94% <0,0001

PF : Fonctionnement Physique (Physical Functioning) ; RP : Activité Physique (Role
Physical) ; BP : Douleur Physique (Bodily Pain) ; GH :Santé Physique Générale (General
Health) ; VT : Vitalité (Vitality) ; SF : Relations Sociales (Social Functioning) ; RE : Emotivité
(Role-emotional) ; MH : Santé Mentale (Mental health)
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Figure 3 : Evolution des scores SF-36 a M6 d’une thyroidectomie totale par
cervicotomie par rapports aux valeurs préopératoires (ratio score de la
population étudiée / score d’une population de référence appariée sur l'dge et
le sexe)

* p<0.05
** p<0.001
*#*p <0.0001

PF : Fonctionnement Physique (Physical Functioning) ; RP : Activité Physique (Role
Physical) ; BP : Douleur Physique (Bodily Pain) ; GH :Santé Physique Générale (General
Health) ; VT : Vitalité (Vitality) ; SF : Relations Sociales (Social Functioning) ; RE : Emotivité
(Role-emotional) ; MH : Santé Mentale (Mental health)

Facteurs associés a une modification significative de la qualité de vie a M6

Il n’existait pas de différence significative des scores SF-36 chez les patients ayant
présenté une complication -chirurgicale, a l'’exception du score RP qui était
significativement altéré (66,5 vs 77,3 ; p = 0,0482).

Il existait une diminution non significative de I'ensemble des scores du SF-36 a M6 chez

les patients avec une hypoparathyroidie définitive (tableau 8, figure 4).
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Tableau 8 : Comparaison des scores SF-36 a M6 en fonction de la survenue
d’'une hypoparathyroidie définitive

PF 79,8 84,4 0,16
RP 67,3 77,2 0,0754
BP 68 72,2 0,31
GH 63 64,6 0,62
VT 48,9 52,1 0,34
SF 71,7 76,3 0,22
RE 68,3 75,9 0,2
MH 61,4 63,2 0,57
PCS 48,4 50,1 0,23
MCS 42,9 44,7 0,3

* Hypoparathyroidie nécessitant toujours un traitement substitutif par calcium et/ou
vitamine D a six mois de la chirurgie

Figure 4 : Comparaison des scores SF-36 a M6 en fonction de la survenue
d’'une hypoparathyroidie définitive
PF

RE BP

— Pas
d'hypoparathyroidie

=== Hypoparathyroidie
définitive

SF GH

VT

PF : Fonctionnement Physique (Physical Functioning) ; RP : Activité Physique (Role
Physical) ; BP : Douleur Physique (Bodily Pain) ; GH :Santé Physique Générale (General
Health) ; VT : Vitalité (Vitality) ; SF : Relations Sociales (Social Functioning) ; RE : Emotivité
(Role-emotional) ; MH : Santé Mentale (Mental health) ; PCS : Score Moyen Physique
(Physical composite score) ; MCS : Score Moyen Mental (Mental composite score)

44



L’indication chirurgicale (p < 0,0001), le poids de la thyroide (p = 0,0281), et le
diagnostic de tumeur maligne (p = 0,017) étaient associés a des modifications
significatives du score MH a M6 en analyse bivariée (tableau 9). L'indication chirurgicale
pour maladie de Basedow était un facteur de risque d’amélioration de la qualité de vie
mesurée par le score MH a M6 (OR = 2,39 [1,49 ; 3,84]) en analyse multivariée. Le
diagnostic de cancer tendait a étre un facteur de risque de dégradation de la qualité de

vie 2 M6 (OR = 1,44 [0,99 ; 2,08]).

Evolution de la qualité de la voix en postopératoire

Les scores VHI étaient significativement altérés a M2 (7,2 £ 12,1 vs 13,8 + 20 ;
p < 0,0001) eta M6 (7,2 £ 12,1 vs 8,6 + 14,4 ; p < 0,0034) (tableau 10, figure 6). 1l
existait également une altération significative des scores fonctionnel (p < 0,0001),
émotionnels (p < 0,0001), et physique (p < 0,0001) a M2, ainsi que des scores
fonctionnel (p = 0,0013) et physique (p = 0,0006) a M6.

Les scores total, physique, et fonctionnel du VHI étaient significativement améliorés
entre M2 et M6 (p < 0,0001) (figure 6).

L’hypoparathyroidie définitive n’était pas associée a une modification significative du
score MH a M6 (p =0,47).

Il n’existait pas de corrélation entre les scores du SF-36 et ceux du VHI a M6 (tableau 11,

figure 5).
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Age, moyenne # SD (ans) 52,7 +13,2 52,8+ 12,9 50,4 + 13,4 0,052

Sexe 0,065
Homme 22% 21% 15%
Femme 78% 79% 85%
IMC 0,15
IMC < 18 kg/m? 3% 1% 3%
IMC 18-25 kg/m? 42% 51% 49%
IMC 25-30 kg/m? 30% 30% 26%
IMC = 30 kg/m? 25% 18% 22%
Activité professionnelle 0,89
Travailleur 65% 67% 66%
Sans emploi* 35% 33% 34%
THS préopératoire 0,26
TSH < 0,2 wUI/L 14% 15% 17%
TSH 0,2-4 pUI/L 82% 81% 76%
TSH > 4 uUI/L 4% 4% 7%
Indication chirurgicale <0,0001
Goitre multihétéronodulaire bénin, n (%) 80% 72% 65%
Maladie de Basedow, n (%) 4% 12% 19%
Nodule Bethesda IV, n (%) 4% 4% 7%
Autref, n (%) 8% 8% 9%
Curage ganglionnaire associé, n (%) 12% 13% 9% 0,37
Geste parathyroidien associé", n (%) 14% 10% 10% 0,53
Reprise chirurgicale pour hématome#, n (%) 2% 2% 1% 0,44
Hypoparathyroidie transitoires$, n (%) 10% 10% 10% 0,99
Hypoparathyroidie définitive*, n (%) 6% 4% 6% 0,58
Tumeur thyroidienne maligne, n (%) 32% 26% 21% 0,017
Thyroidite associée, n (%) 26% 27% 28% 0,86
Totalisation isotopique par 131] 0,3
Poids de la thyroide, moyenne # SD (g) 75,3+19,2 72,6 +18,5 71,6 +18,8 0,0281
Euthyroidie 2 M6 (TSH 0,2-4 pUI/L), n (%) 73% 72% 75% 0,76

IMC: indice de Masse Corporelle; MH : Santé Mentale (Mental health) ;
TSH : Thyréostimuline
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€ Tableau 9 : Facteurs de risque associés a une modification significative du
score MH a M6 d’une thyroidectomie totale par cervicotomie en analyse
bivariée

* Etudiant, personne au foyer, chémeur, retraité

T Thyroidectomie prophylactique pour cancer médullaire familial, dysthyroidie iatrogéne,
non spécifié

9 Reprise chirurgicale pour hématome compressif de la loge de thyroidectomie dans les 24
premiéres heures postopératoires

f Parathyroidectomie et/ou réimplantation de parathyroide associée

§ Hypocalcémie < 2 mmoL/L en postopératoire immédiat nécessitant un traitement
substitutif par calcium et/ou vitamine D

# Hypoparathyroidie nécessitant toujours un traitement substitutif par calcium et/ou
vitamine D a six mois de la chirurgie

VHI-e, mean # SD 19+3,6 41+64 <0,0001 2,4+45 0,0013
VHI-f, mean + SD 1,7+4,1 3,1+6,2 <0,0001 1,9+45 0,26

VHI-p, mean # SD 36%5,5 6,6 + 8,3 <0,0001 4,3+6,3 0,0006
VHI, mean # SD 7,212, 13,8 £ 20 <0,0001 8,6 £+144 0,0034

A Tableau 10, Figure 5¥ : Evolution des scores VHI aprés thyroidectomie
totale par cervicotomie

VHI-e : Score émotionnel
du VHI; VHI-f: Score
fonctionnel du VHI;
VHI-p: Score physique
du VHI

* p<0.05
***p < 0.0001
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Tableau 11 : Corrélation entre les scores du SF-36 et les scores du VHI a M6
d’une thyroidectomie totale par cervicotomie

VHI-f VHI-e VHI-p VHI

-0,2959 -0,2845 -0,2771 -0,2769  -0,2478  -0,3289  -0,2582  -0,2396  -0,2883 -0,2417 1

-0,2934 -0,2873 -0,2705 -0,2879  -0,2915  -0,3411 -0,2616  -0,2707  -0,2767 -0,272 0,801 1

-0,2835 -0,2931 -0,2315 -0,2854  -0,2540  -0,3441 -0,286 -0,2362 -0,268 -0,2672 0,862 0,8187 1

-0,3096 -0,3065 -0,2775  -0,3020 -0,2847 -0,3601  -0,2848  -0,2675  -0,2952 -0,2784 0,9329 0,9447 0,9413 1

Figure 6 : Corrélation entre les scores du SF-36 et les scores du VHI a M6
d’une thyroidectomie totale par cervicotomie

PF : Fonctionnement Physique (Physical Functioning) ; RP : Activité Physique (Role
Physical) ; BP : Douleur Physique (Bodily Pain) ; GH : Santé Physique Générale (General
Health) ; VT : Vitalité (Vitality) ; SF : Relations Sociales (Social Functioning) ; RE : Emotivité
(Role-emotional) ; MH : Santé Mentale (Mental health) ; PCS : Score Moyen Physique
(Physical composite score) ; MCS : Score Moyen Mental (Mental composite score) ; VHI-e :
Score émotionnel du VHI ; VHI-f : Score fonctionnel du VHI ; VHI-p : Score physique du VHI
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DISCUSSION

Nous rapportons ici les résultats de la plus grosse étude prospective a notre
connaissance portant spécifiquement sur I'étude de I’évolution et sur l'impact des
complications chirurgicale sur la qualité de vie apres chirurgie thyroidienne pour

pathologie bénigne ou tumorale a faible risque (tableau 12).

Nous avons mis en évidence une amélioration significative de la qualité de vie a M6
d’une thyroidectomie totale portant sur I'ensemble des scores du SF-36, a 'exception du
PCS. Cette amélioration existait dés M2, mais ne concernait pas '’ensemble des domaines
du SF-36; certains étaient d’ailleurs altérés de maniere non significative (RP, VT, RE).
L’amélioration était plus marquée pour les scores de santé mentale. Ces résultats sont
similaires a ceux retrouvés dans la littérature (tableau 12). La plupart des études
prospectives avaient également choisi une durée de suivi de 6 mois. Sorensen et al. ont
décrit une amélioration importante de la qualité de vie des M3, avec une amélioration
persistante, mais moins importante, entre M3 et M6 (56). De maniere générale, il
semble que I'amélioration de la qualité de vie soit d’autant plus marquée qu’elle était
altérée en préopératoire (56,57).

La qualité de vie était significativement diminuée chez nos patients en préopératoire
par rapport a celle de la population générale. Ces résultats sont concordants avec ceux
de la littérature. Il existe en effet une diminution de la qualité de vie chez les patients
atteints d'une pathologie thyroidienne, et ce qu’elle qu’en soit la nature (58). Celle-ci
peut étre liée a des symptdmes tels que I'hyper- ou I'hypothyroidie, la compression liée

a un volumineux goitre, ou bien I’existence d’un cancer (33,58,59).
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= Tableau 12 : Publications étudiant spécifiquement I’évolution de la qualité de
vie aprés thyroidectomie par cervicotomie pour pathologies bénignes ou
malignes de bas grade.

@ Amélioration

FdR® : Facteurs d’amélioration

® Altération

FdR® : Facteurs d’altération

1 Augmentation

J Diminution

— Stabilité

* Résultat significatif

9 Instrument générique de mesure de la qualité de vie

T Instrument de mesure de la qualité de vie spécifique aux pathologies thyroidiennes

TT : Thyroidectomie totale ; sTT : Thyroidectomie subtotale ; LT : Lobectomie thyroidienne ;
ATS : Antithyroidiens de synthése ; 131] : [rathérapie a I'iode 131

QoL : Qualité de vie; Ac anti-TPO: Anticorps anti-péroxydase; VCP: Paralysie des cordes
vocales

SF-36: Medical Outcome Study 36-items Short Form Health Survey ; SCL-90-R: Symptom
Checklist-90 Revised ; EQ-5D : EuroQoL-5D ; ThyPRO: Thyroid-specific Patient-Reported
Outcome measure ; EORTC-QLQ-C3 : European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30-questions ; WHOQOL-BREF : World Health
Organization Quality Of Life BREF

PF : Fonctionnement Physique (Physical Functioning) ; RP : Activité Physique (Role Physical) ;

BP : Douleur Physique (Bodily Pain) ; GH : Santé Physique Générale (Genral Health) ; VT :

Vitalité (Vitality) ; SF : Relations Sociales (Social Functioning) ; RE : Emotivité (Role-emotional)

; MH : Santé Mentale (Mental health) ; PCS: Score Moyen Physique (Physical composite score)

; MCS : Score Moyen Mental (Mental composite score)
Etonnamment, il existe également une altération significative de la qualité de vie chez
les patients ayant une pathologie thyroidienne bénigne méme en l'absence de
retentissement clinique (58). La qualité de vie était toujours significativement plus faible
a M2 et a M6 chez nos patients, et ce malgré une amélioration significative de celle-ci. A
noter que la qualité de vie des patients opérés était comparable a M6 a celle de la
population générale sur certains des parametres de santé physique du SF-36 : PF, BP, et
PCS. Certaines études prospectives similaires retrouvent une amélioration de la qualité

de vie apres thyroidectomie jusqu’a rejoindre le niveau de la population générale a M6

(56,60).

50



sInod guof ne Ly

Ted s9yen syuaned xne < 700 : @
+SLV JTed soyen

sjyuaned xne > 700 9p S3.103S : ®

(SLV sa)

770D 9p 2IUAIPYIP 9P Sed

(dS 1) ore19u98 uonendod
B[ 9P XN3J B > 7T0() 9P Sa103S : ®
13an.aryd

sa.ade aeguas uonemndod

e[ e 110dder aed 914 9p 93iend

uoned[dwod : ®Yp4

« 313108 » UOIIBDIPUL : @YP

a[npou 700 > an103 70D

«0¥dAUL

saurewop s9[ snoj suep 700 | : ®
ap1oa£y}

e[ ap splod ‘ururway axas ‘93e : @Yp:
«0¥dAUL

saurewop sa[ snoj suep 70) | : @

«100 | : ®

91593 np soueyroduir,|

UO[3s TOQ) 9P IUIIIJIP 3P Sed
(e9nbaew uoneiae) 4S «—
«sonbrneryossd

sowgldwiAs 130 ,HIN | : @

9IUI0}93P10.1AY)

sa.1de 914 ap 9enb e[ ap uonnjoay

siow 9 104dAYL
%€'68
siow 9 104dAYL
opIea
uou 931soduwiod
stowt 8§-% aJreuuonsang
%%T9
stouwt ZT 1aS-04
1d-06-"10S
siow 9 L9€-4S

IAINS 0

aan(g aJIreuuonsang

Al BpSay3ag
so[npou
‘a1310n

LT°LL

2109

LT°LL

mopaseg

LL

2109

LTLLS ‘LL

LL

a13o103ed

jusuwiajie.a],

sue

€6 uakow agy
ceT=u

sue §°0¥

uakow 23y

8IT=U

78l =U

391pMIY

uonendod

aAndadsoad

apnag

aAndadsoad

apmg

aAnadsonal

apnag

aAndadsoad

apmg

aAndadsoad

apnag

opMmo |
ap udisaQg

(#9) ¥102

“Ib 32 J1AYng

(€9) €102
“Ib 33 BIYSIA

(z9) €102 “I0
39 OULLIdIS
(09)

110Z “Ip 32
[EY3USUUIAN

-Z}IWYIS

(19) L0072
“ID 32 1[0

ERLIEAEIEN |



9N & 9oUS.IHIp
ap sed srew 30qo.1 9] 29Ak E
e 700 B[ 9p UONE.IOI[OWE 3.INI[[IO]N

(30q0.4 17 s4)

13an.aryd

sa.ade arerauas uonendod

e[ e 110ddeu aed 914 ap 9jiend

Sa[e100s suone[al 19 anbisAyd

91ueEs suolsuawip sa[ Ins T0) | : ®
a[[auUnowW?

uolsuawip e[ ans 00 | : @

(401108

sowgidwiAs |) suored[dwod : ®ypq
UTUTUID) 9X3S

‘anbrxol ax310n < mopaseq : @YpA
«OUdAYL

SourewIop s9[ snoj suep 700 | : @
suoneddwod : ®@Ypd

0J0WIYSEH < 313108 : @Yp:
«OUdAYL

Saulewop sa| snoj suep 700 | : @
(«LA xd€

1) s90q® “‘(+dS %dd 1) dDA ‘(+LA +3Y ‘*LA
“dd «dd 4dd 1) arwgoresodAy ‘(+ad
S %LA %d¥ %«dd «H9 1) LLS/LL : ®YpPA
0dlL

-JUE JY/,p 99A3[9 UONIBIIUIIUOD ‘(49€
-d§ $2100s 53] SN0} |) 0JOWIYSEH : DYPA

(+xddg |) 10D <

9IUI0129PI0IAY)

s3.1de 914 ap 9penb e[ op uonnjoay

%858

stow 9

stow 9

stow 9

%28

siow

€E-C1

IAINS 0

Jaanq

apeud seq
9p sinawin],
(30qou

0£2-0T0-2.L404 71 sa) L1

anbixoy
anio0n
‘mopaseq

+04dAYL LL

ojourysey
‘a03109

+0ddAYL TLLL

21109

L9€E-AS LTLLS ‘LL

a13oj03ed

QIIBUUONSINY)  JUIWIINEL],

sue

ZS uakow a3y
(sL+) egz=1u

sue /£Zg

uakow 23y

65 =1

sue zg

uakow 23y

Eyli=u

04 9G ade uea|y
9y =Uu

391pMIY

uonendod

aAndadsoad

apnag

aAndadsoad

apmg

aAndadsoad

apnag

aAndadsoad

apmg

opMm |
ap udisaQg

(99) s102

“ID 39 991]

(£S) sToz
“Ip 32 21AYNg

(¥9) stoZ “IP

32 o1A3([eAIZ

(0s)
¥10Z “I0 32

JI9d1aquioad

ERLIEAEIEN |



9\ e 9[etauas uonendod

B[ 9P 9[[9D & IrR[IWIS TOD) : @

«9[etouad uonendod > 700 : ®

«o[etouad uonendod > 70D : ®
13an.aryd

sa.ade aerguas uonemndod

e[ e 110ddeu aed 314 ap 93iend

700 / HS.L UOLIE[.L10D 3p Sed

[1er ‘UIUIWY)

9xas ‘36¢ < aproadys sprod : @Yp4g
9N 39 EIN 9.13Ud 9.I9pow

snid | ‘€ & 70D e[ ap d[ewIxew |
(e13108 sowgrdwiAs

sop aueprodwr 1) ,£1/¢ uop
0¥dAYL saurewiop saf suep 700 | : @

«100 | : ®

auLa) Suofe 00 | i @

+E1/0T1 3U0p OYdAYL sourewop

sa[ suep 700 | * (xdd : 910109 ! LSO
‘«HIN 4dS %LA ‘%d¥ ‘sdd : mopaseq)
9¢€-4S saurewop sa[ suep 700 | : @
9¢-4S np ssurewop

S9[ suep aanedyrugis uou 700 |
«€1/9 1U0p

0Y¥dAy, saurewop sa suep 70D | : @

9IUI0}29PI0IAY)

sa.1de 914 ap 9ypenb e[ ap uonnjoay

%06
stow 9 104dAYL
apIea
%YL uou a3sodwod
sue @.N.H-ﬂ wbmﬁﬁo_ummzd
LITII-TO00HM
%8'TL L9¢-4S
stow 9 +04dAyL
%278 L9¢-4S
siow 9 +04dAyL

IAINS 0

aan(g aJreuuonsang

3109

LT°LL

mopaseg

LL

LL

anbixoy

13109
‘mopaseq
Iter ‘SLV

‘LT LL

2109

Irer ‘LT LL

a13oj03ed

JUdWAIRL],

Sue TG
uakow 23y
90T =Uu
Sue 'Ly
uakow 23y

yg=1u

10T =U

sue /¥
uerpow a8y
(se/¥/€1/6S)
L=u

sue €g
uerpow a8y

9LT=U

391pMIY

uonendod

aAndadsoad

apmg

aAnadsonal

apnag

aAndadsoad

apmg

aAndadsoad

apnag

aAndadsoad

apmg

opMm |
ap udisaQg

(95) L1027 “I0

39 Uasua.aos

(02) L1072
“ID 32 sny|

(69) 102
“Ip 32 uegoq

(89) 9102

“Ip 35 UOWRI)

(£9) sT02

“Ib 32 UOWR.I)

ERLIEAEIEN |



D’autres, a I'instar de la notre, concluent a la persistance d’une altération de la qualité de
vie a M6 en dépit de son amélioration (61,68). Metallo et al. retrouvaient une qualité de
vie similaire a celle de la population générale avec un suivi allant jusqu’a 17 ans apres la
chirurgie (71). Hoftijzer et al. mettaient en avant une amélioration de la qualité de vie
d’autant plus importante que la chirurgie était ancienne, suggérant un bénéfice a long-
terme (72). Ces études, rétrospectives, portaient néanmoins sur des patients opérés
pour des cancers différenciés de la thyroide. Il n’existe pas a notre connaissance d’étude
de bonne qualité avec un suivi a tres long terme pour des pathologies bénignes. Seule
I’étude publiée par Kus et al. affiche un suivi a plusieurs années apres chirurgie pour
pathologie bénigne, mais utilise un questionnaire non validé avec une évaluation a

posteriori de la qualité de vie préopératoire (70).

Contrairement a notre hypothése initiale, nous n’avons pas retrouvé de lien entre la
survenue de complications et une altération significative de la qualité de vie a M6. Seul le
score RP était significativement altéré en cas de complications.

Nous avons retrouvé une diminution de l'’ensemble des scores du SF-36 en cas
d’hypoparathyroidie définitive. Cette différence n’était significative pour aucun des
scores du SF-36. L’altération de la qualité de vie en cas d’hypoparathyroidie est
systématiquement retrouvée par comparaison a la population générale ou a une
population controle, qui peut notamment étre des sujets opérés de la thyroide
(29,73,74). Les quelques études existantes utilisaient également le SF-36 comme
instrument de mesure de la qualité de vie, (32,74-76). Sikjaer et al. ont comparé les
scores SF-36 de patients opérés d'une thyroidectomie totale compliquée ou non d’une
hypoparathyroidie définitive : il existait une altération significative de la qualité de vie

chez les patients avec une hypoparathyroidie, altération beaucoup plus marquée que
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dans notre étude (74). Promberger et al mettaient également en évidence une
diminution des scores PF, RP, BP, RE, et MH, en cas d’hypocalcémie postopératoire (51).
La fréquence de la paralysie définitive des cordes vocales en postopératoire était de
0,8%, soit bien inférieurs aux taux rapportés dans la littérature, en particulier en cas de
chirurgie pour pathologie bénigne (77). Cependant, pres du tiers des patients avec une
paralysie des cordes vocales en postopératoire immédiat n’a pas eu un suivi ORL
satisfaisant, ne permettant pas de conclure en 'absence de paralysie des cordes vocales
définitive chez ces malades. Pour ces raisons, et parce que nous ne disposons a I’heure
d'imprimer de toutes les analyses statistiques, nous n’avons pas pu mettre en évidence
de une relation entre paralysie des cordes vocales et modification de la qualité de vie. A
noter que la perte de signal du NIM lors de I'abord du premier lobe thyroidien a dans 9
cas conduit a la réalisation d'une lobectomie thyroidienne seule, avec confirmation d’'une
lésion récurrentielle dans 4 cas. Cela a pu permettre d’éviter une paralysie récurrentielle
bilatérale, qui aurait certainement eu un impact conséquent sur la qualité de vie. Pour
des problemes d’analyse statistique non encore effectuée, nous n’avons pas de données
permettant d’analyser I'effet de la paralysie des cordes vocales sur le score VHI.
L’évolution du score VHI présentait un profil similaire aprés chirurgie a celui que nous
avions décrit pour une partie de la population de cette étude (annexe 1) (49). 1l existait
une altération de la qualité de la voix a 2 mois, avec une récupération compléte a 6 mois.
Contrairement aux résultats de I'étude de Borel et al., étude, le score VHI total et les
scores fonctionnel et physique étaient toujours significativement augmentés a M6. Cette
persistance est a relativiser compte tenu de la faible différence entre les scores en
préopératoire et a M6, et peut s’expliquer par la différence de populations entre les deux
études, I'étude de Borel et al. n’incluant les patients que de trois centres (CHU de

Limoges, CHU de Nantes, et CHD Vendée) (annexe 1) (49). Ce profil évolutif est similaire
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a celui retrouvé par la plupart des études sur les troubles de la voix post-thyroidectomie
(14,23,24,26). En revanche, aucune corrélation n’était retrouvée entre les différents
scores du VHI et ceux du SF-36, contrairement aux résultats de la littérature plutot en

faveur d’une corrélation (22,27).

L’équilibration du traitement substitutif par lévothyroxine n’était pas retrouvée comme
un facteur influant significativement sur la qualité de vie a M6. Des études prospectives
bien menées s’accordent sur le fait que I’équilibre du traitement par lévothyroxine n’a
pas d’effet significatif sur la qualité de vie (39-41,43,44). Il semblerait en revanche que
les patients nécessitant un traitement substitutif présentent une altération de leur
qualité de vie par rapport a la population générale, indépendamment de I"équilibration
du traitement (44,78). Dans notre étude, nous utilisions des normes de TSH
indépendantes de I'dge du patient, ce qui peut avoir eu pour effet de méconnaitre
I’équilibre hormonal réel de certains patients (38). Les protocoles de supplémentation
étaient indépendants pour chaque centre, et tous basés sur un rapport dose / poids.
Aucun protocole n’a a I'heure actuelle démontré de supériorité en terme de capacité
d’équilibration du traitement (35,36). Seuls 52,7% des patients étaient équilibrés a M6,
et a peine 22,7% étaient équilibrés des M2. Cette hétérogénéité est le reflet de la

pratique courante.

Nous avons mis en évidence que I'indication chirurgicale pour maladie de Basedow était
un facteur prédictif d’amélioration de la qualité de vie a M6 en analyse bi- et multivariée.
Un poids élevé de la thyroide et le diagnostic de tumeur de la thyroide étaient des

facteurs prédictifs de détérioration de la qualité de vie a M6 en analyse bivariée ; seul le
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diagnostic de cancer conservait une nette tendance a la significativité en analyse
multivariée.

De nombreuses études se sont intéressées en particulier a I'impact de la chirurgie pour
maladie de Basedow sur la qualité de vie. Elles mettent en évidence une amélioration de
la qualité de vie a long-terme, avec des scores de qualité de vie restant inférieurs a ceux
de la population générale (57,62,68,70). L’amélioration plus importante de la qualité de
vie aprés chirurgie pour maladie de Basedow par rapport aux autres pathologies
pourrait étre due a une qualité de vie significativement altérée en préopératoire par
rapport a d’autres pathologies thyroidiennes bénignes (57,58). La chirurgie n’a en
revanche pas apporté la preuve d’'un bénéfice sur la qualité de vie a long-terme par
rapports aux autres modalités de traitement : traitement médical par antithyroidiens de
synthese irathérapie (79). Scerrino et al rapportent un bénéfice du traitement par
antithyroidiens de synthese par rapport a la chirurgie (62).

Le diagnostic de cancer de la thyroide était associé significativement dans notre étude a
une altération de la qualité de vie a M6. Il est démontré que les patients avec un cancer
de la thyroide rapportent une diminution de leur qualité de vie alors qu'il s’agit pour la
majorité d’entre eux (> 90%) de tumeur avec un faible risque (80,81). Le simple fait de
se savoir atteint d’'un cancer peut affecter la qualité de vie en dépit d'un excellent
pronostic (59). La plupart des études sur la qualité de vie apres chirurgie pour cancer de
la thyroide sont rétrospectives avec un suivi a trés long terme (71,72). Il n’existe pas
d’étude s’intéressant spécifiquement a la qualité de vie en cas de découverte fortuite de
cancer apres chirurgie pour une indication bénigne. On peut supposer que la
connaissance du diagnostic de cancer, ainsi que la possibilité d'une irathérapie
complémentaire, peuvent étre a l'origine d'une altération de la qualité de vie a Mé.

L’irathérapie n’était pas associée dans notre étude a une altération significative de la
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qualité de vie, a contrario des études portant sur le sujet. L’hétérogénéité des protocoles
de préparation pourrait expliquer cette absence d’impact de l'irathérapie sur la qualité
de vie, notamment en cas d’utilisation d’injection de TSH recombinante plutot que de
substitution en traitement hormonal (82).

Le poids de la thyroide est un bon indicateur de I'étendue de la chirurgie. Un poids élevé,
et donc une chirurgie potentiellement plus importante, était associé a un risque
significativement accru de détérioration de la qualité de vie a M6 uniquement en analyse
bivariée. Le poids de la thyroide et I'importance de la chirurgie peuvent étre associées a
une amélioration ou a une détérioration de la qualité de vie postopératoire selon les
études (51,56,63). Schmitz-Winnenthal et al. ne retrouvaient pas d’association entre
I'étendue de la chirurgie et la qualité de vie postopératoire en comparant
thyroidectomie totale et lobectomie thyroidienne (60).

D’autres facteurs influencant la qualité de vie apres chirurgie ont été retrouvés dans
certaines études. Le sexe féminin, et I'Age ont été associés a une amélioration de la

qualité de vie (56,63). Les complications de manieres générale sont plus souvent

associées a une altération de la qualité de vie (51,65).

La principale force de cette étude repose sur taille de la population étudiée, les
excellents taux de suivi et de complétion des questionnaires, ainsi que la comparaison
des résultats a ceux de la population générale. Nos résultats permettront d’éclairer les
meédecins comme les patients sur I'impact d’'une chirurgie sur la qualité de vie, et d’aider
a l'information sur les conséquences de la chirurgie en terme de qualité de vie, ainsi
qu’au choix du traitement.

Il s’agit d'une étude observationnelle prospective, que I'on pourrait qualifier d’ « essai

clinique interventionnel a minima » tel que le définit la directive européenne 536/2014
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du 16 avril 2014. Nos résultats sont donc ancrés dans la pratique quotidienne, et
permettent de mettre en lumiere certains aspects de cette réalité. Une des données les
plus intéressantes de notre étude est la durée d’arrét de travail, qui était en moyenne
dans notre étude de 32,85 jours, avec trois patients ayant des arréts de travail de plus de
six mois. La Haute Autorité de Santé recommande actuellement une durée d’arrét de
travail de 10 jours en cas de travail sédentaire, et de 14 a 21 jours en cas de travail
physique (83). La durée standard pour l'arrét de travail a la sortie du service
d’hospitalisation variait de 15 a 30 jours. Nous ne disposons pas a I'heure actuelle des
analyses entre durée de l'arrét de travail et survenue de complication, ne nous
permettant pas de nous avancer sur les causes de cette durée moyenne importante, et
sur celle des arréts les plus prolongés. La durée d’hospitalisation était de 1,88 jours en
moyenne, mais elle tendait a se rapprocher d’une journée au fur et a mesure de

I'avancée de I'étude, signe de la volonté de diminuer les durées d’hospitalisation.

Notre étude comporte néanmoins certaines limites. L’utilisation d’'un instrument de
mesure de la qualité de vie générique comme le SF-36 pour l'évaluation du
retentissement d’'une pathologie thyroidienne est discutable. Le SF-36 ne rend pas aussi
bien compte des aspects spécifiques aux pathologies thyroidiennes que ne le ferait un
questionnaire spécifique (79). L'instrument de mesure de qualité de vie spécifique aux
pathologies thyroidiennes le plus fréquemment utilisé est le Thyroid-specific Patient-
Reported Outcome measure (ThyPRO) développé par Watt et al. (84). Watt et al. ont
évalué ThyPRO comme étant plus sensible que le SF-36 pour I'évaluation de la réponse
aux différents traitements, chirurgicaux ou non, dans une population atteinte de
pathologies thyroidiennes bénignes (85). Les effets des traitements sont

significativement plus marqués avec ThyPRO par rapport a ceux estimés par le SF-36
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pour la pathologie thyroidienne (68). Certaines études retrouvent ainsi une
amélioration de la qualité de vie apres chirurgie qui était significative sur les scores du
ThyPRO mais pas sur ceux du SF-36 (67). Cependant, le score ThyPRO n’a pas été validé
en frangais. De méme, le choix du score MH comme critére principal de jugement plutot
que les scores moyen PCS et MCS, plus souvent employés dans la littérature, peut étre
discuté (86). Les développeurs du SF-36 recommandent 'utilisation des scores moyens
en lieu et place d’'un score total qui n’existe d’ailleurs pas (87). Cependant, certains
auteurs recommandent l'utilisation des scores des huit dimensions du SF-36 associée
aux scores moyens, plutot que celle des scores moyens seuls (88).

Le caractere «interventionnel a minima» de l'étude est également une limite
importante. En effet, le protocole n’a pas été strictement standardisé dans chaque
centre, ce qui peut étre la source de biais. L'utilisation du NIM dépendait de 'acces du
centre au matériel, ainsi que du choix du chirurgien. Cependant, il n’a pas était démontré
que son utilisation permettait une réduction significative du taux de paralysie des
cordes vocales (89). 1l était initialement prévu de doser la vitamine D en préopératoire
pour permettre une supplémentation en cas de déficit. Le non-remboursement de cet
examen par la sécurité sociale a fait abandonner le dosage systématique avec pour
conséquence un nombre de données manquantes tres importante n’en permettant pas
'exploitation.

Ce caractére observationnel a pu également retentir sur l’évaluation de deux
complications majeures de la chirurgie. Le taux trés faible de paralysie définitive des
cordes vocales, 0,8%, est a pondérer par le nombre important de patients ayant une
paralysie postopératoire mais n’ayant pas de suivi nasofibroscopique a M6 permettant
de conclure a la régression ou a la persistance de la paralysie. Six des 10 patients n’ayant

pas eu un suivi correct décrivaient tout de méme une absence de géne vocale. De méme,
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I’hypoparathyroidie définitive était définie par la seule nécessité d’'un traitement
substitutif a M6 sans confirmation biologique. L’absence de dosage de PTH a M6 peut
avoir surestimé notre taux d’hypoparathyroidie définitive qui était de 5,5%, soit un peu
plus élevé que celui retrouvé dans la littérature (90).

Enfin, certains facteurs pouvant altérer la qualité de vie n’ont pas été évalués, dont les

troubles de la déglutition post-thyroidectomie et la qualité de la cicatrisation (17,91).
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CONCLUSION

Les patients atteints d'une pathologie thyroidienne présentent une altération
significative de leur qualité de vie, et ce méme en cas de pathologie bénigne. Nos
résultats, issus de I'’étude multicentrique d’une large population, confirment que la
thyroidectomie totale est associée a une amélioration significative de cette qualité de vie
a long terme, méme si elle demeure inférieure a celle de la population générale. L'impact
des complications parathyroidiennes et vocales sur la qualité de vie post-thyroidectomie
totale restait modéré, avec une altération non significative de la qualité de vie.
L’équilibration du traitement substitutif n’était pas non plus associée a une modification

de la qualité de vie.

Les résultats de I'étude ThyrQoL permettront de mieux informer les patients comme les
meédecins des effets du traitement chirurgical des pathologies thyroidiennes bénignes ou
tumorales a faible risque sur la qualité de vie a long-terme.

[Is mettent également en évidence certains sous-groupes de patients plus susceptibles
de bénéficier d’'une amélioration de la qualité de vie apres chirurgie, notamment ceux
atteints d'une maladie de Basedow. La connaissance d’'une amélioration de la qualité de
vie apres chirurgie pourra étre un argument décisionnel supplémentaire au moment de
choisir entre une prise en charge médicale ou chirurgicale.

Enfin, les données épidémiologiques de notre étude permettent de mieux caractériser
certaines pratiques en chirurgie endocrinienne en France, notamment sur la

prescription et la durée des arréts de travail apres thyroidectomie totale.
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ABSTRACT

Background: Post-thyroidectomy voice disorders (PTVD) can occur without any recurrent laryngeal
nerve (RLN) injury, and are probably the most frequent complication after thyroidectomy. We report the
long-term voice quality outcomes after total thyroidectomy without vocal cord palsy (VCP) using a simple
self-assessment tool: the voice handicap index (VHI) self-questionnaire.

Methods: This observational prospective multicenter study included 203 patients from the “ThyrQoL”
study (ClinicalTrial NCT02167529), who underwent total thyroidectomy between October 2014 and
August 2015 in three French Hospitals (Nantes, La Roche-sur-Yon, and Limoges). Exclusion criteria
included confirmed malignant disease, age <18 yo, and preoperative voice troubles with confirmed VCP.
Direct flexible laryngoscopy was performed after surgery. Nineteen patients with a postoperative VCP
were excluded from analysis.

Results: One hundred and seventy-six patients with no VCP were analyzed. VHI scores were significantly
altered on postoperative month-two compared to preoperative values (7.02 + 11.56 vs 14.41 + 19.44; p <
0.0001). VHI scores were not significantly different on postoperative month-six compared to
preoperative values (7.02 * 11.56 vs 7.61 * 14.02; p = 0.381). Thirty-six patients (20.5%) described
significant voice impairment 2 months after total thyroidectomy. Nine patients (5.7%) still experienced
significant discomfort at 6 months.

Conclusions: Twenty percent of patients had initial voice impairment at 2 months post-thyroidectomy,
with a progressive recovery to preoperative levels at 6 months with less than 6% with persistent voice

complaints.

Keywords: total thyroidectomy; post-thyroidectomy voice disorders; voice quality; voice handicap index;

vocal cord palsy
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INTRODUCTION

Thyroidectomy is the most frequently performed endocrine surgery worldwide (1). Vocal cord palsy
(VCP) due to recurrent laryngeal nerve (RLN) injury remains the most feared complication of
thyroidectomy, and is the first cause of medicolegal litigation after thyroid surgery (2). Postoperative VCP
rate varies from 0.5% to 20% and was considered to be the main cause of postoperative dysphonia (3-7).
This has led to increased concern for RLN preservation and voice outcomes. The latest guidelines of the
American Thyroid Association recommend preoperative and postoperative voice assessments including
the patient’s description of vocal changes and the physician’s assessment of voice (8), This may be further
completed through use of laryngoscopy and/or validated quality of life and auditory perceptual
assessment voice instruments (8).

Though, studies have shown that 25% to 87% of patients complain about voice impairment after
thyroidectomy, probably making post-thyroidectomy voice disorders (PTVD) the most frequent
complication following thyroidectomy (9-14). VCP may result in voice changes including breathy voice,
hoarseness, or dysphonia. However, PTVD often occur in the absence of RLN lesion, with normal motility
of the vocal cords (VC) (15,16). The most often reported symptoms are vocal fatigue, difficulty in high
pitch and singing, among others (9,17).

Multiple causes have been mentioned to explain these disorders, such as pain, laryngeal edema, strap
muscles division, laryngotracheal fixation, cricothyroid or cricoarytenoid trauma, perithyroidal external
branch of superior laryngeal nerve (EBSLN) injury, neural plexus lesions, mucosal changes due to
modification in vascularization or lymphatic drainage of laryngeal region, or psychological postoperative
reaction (9,10,12,16). Voice impairments can persist a long time after surgery, leading some authors to
talk about “post-thyroidectomy syndrome” (14). PTVD can be responsible for a significant impairment of
daily life for singers or professional voice users (15,18).

Whereas direct flexible laryngoscopy is the gold standard for diagnosing RLN injury, PTVD evaluation
remains debated (19). Speech-specialized therapist examination and acoustic voice analysis allow
objective and reliable assessment of voice dysfunction, but do not explain why patients with similar vocal
deficit experience markedly different voice handicap (11). On the other hand, patient self-assessment is a

subjective but simple, quick and easily accessible way to assess impact of PTVD (18).
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The aim of this study was to evaluate, using the Voice Handicap Index (VHI) self-questionnaire, the

frequency and the evolution of PTVD after uncomplicated total thyroidectomy.

METHODS

Patients who underwent total thyroidectomy from October 2014 to August 2015 in three French centers
(Nantes University Hospital, Limoges University Hospital and Departmental Hospital of Vendée) were
considered eligible to be prospectively included in this single-arm study. Exclusion criteria were age
under 18, suspected or confirmed malignant disease, and preoperative voice troubles with confirmed
VCP.

This study was approved by the local ethics committees (Comité Consultatif sur le Traitement de
I'Information en Matiére de Recherche; Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé), and
registered at clinicaltrials.gov (NCT02167529) as part of the “ThyrQoL” (Quality of Life After

Thyroidectomy) study. All patients gave their written and informed consent before surgery.

Surgical procedure

Surgery was performed under general anesthesia with tracheal intubation. The surgical procedure was
extracapsular total thyroidectomy through a collar incision with a midline opening of the fascia. The strap
muscles were not cut unless required. Accurate dissection close to thyroid capsule and single ligatures of
superior lobe vessels were performed in order to preserve EBSLN. EBSLN was not routinely identified.
RLNs were routinely identified and preserved, possibly with the help of intraoperative neuromonitoring
(IONM) (Medtronic®, Jacksonville, FL, USA), the use of which was left to surgeon’s choice. Unilateral
central lymph node dissection could be performed in case of suspected malignant disease on frozen
section. Drainage was left to surgeons’ choice. The closure of the surgical incision consisted of a two-layer
closure comprised of a subcutaneous absorbable continuous stitch and intradermal absorbable single

stitches.
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Figure 1: Flowchart for the trial

Laryngeal examination

All patients were assessed preoperatively and if their voice had no abnormality were defined as normal;
therefore, systematic preoperative laryngeal examination was not performed.

An experienced otolaryngologist performed systematic postoperative direct laryngoscopy at day one or

two during the same hospitalization. The existence and severity of a VCP were noted.
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Subjective voice self-assessment

The Voice Handicap Index (VHI) was used in order to assess pre- and postoperative voice quality. VHI has
been validated in its French translated version (20).

The VHI includes 30 items, each scored on a 5-point scale ranged from “never” to “always” and scored
from O to 4(55). VHI score is graded on a total of 120 points. Items are distributed in three 10-items
subscales: “emotional” (e), “functional” (f), and “physical” (p) subscales. The higher the VHI score, the
more the voice quality is impaired. A difference up to 18 points on the total score, based on the values
reported by Jacobson et al., was considered to be significant (21).

Preoperative voice was assessed during the preoperative consultation. Postoperative voice was assessed
two and six months after surgery. VHI questionnaires were sent and returned by mail to the patients. In
case of missing response or filling error on the received questionnaires, patients were contacted by phone

in order to correctly complete the questionnaires.

Statistical analysis
Patient data were compiled in a Microsoft Excel® spreadsheet. Statistical analyses were performed with

SPSS software® (version 22), using a 5% p value. Changes from preoperative baseline to postoperative

follow-up time points were compared using paired-samples t-tests. Univariate analysis was made with

2
Chi tests for categorical variables and two-sample t-tests for continuous variables. Graphics were made

using GraphPad Prism 5.
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RESULTS

Population characteristics

Two hundred and three patients were included in this study. Three patients did not complete the
preoperative questionnaires. Nineteen patients (9.5%) had documented postoperative VCP at early
postoperative direct laryngoscopy. One patient (0.5%) had a persistent partial VCP six months after
surgery but showed partial recovery of VC movement at a follow-up direct laryngoscopy examination.
The other 18 patients (9.0%) had transient vocal cord palsy and completely recovered normal VC motility
six months after surgery.

Among the 181 patients with proved uncomplicated total thyroidectomy at early postoperative direct
laryngoscopy, 2 were lost to follow-up. Twenty-two patients did not complete either the 2-month or 6-
month questionnaire. The flowchart of the study is summarized in figure 1.

Characteristics and outcomes of analyzed patients with no postoperative VCP are summarized in table 1.

There was no re-operative surgery.

Analysis of voice evolution after surgery

VHI scores were significantly altered on the 2-months postoperative follow-up compared to preoperative
values (7.02 + 11.56 vs 14.41 + 19.44; p < 0.0001). VHI subscales scores were also significantly increased
(f subscale p < 0.0001; e subscale p = 0.008; p subscale p < 0.0001) (table 2, figure 2).

VHI scores were not significantly different at 6-months postoperative compared to preoperative values
(7.02 £ 11.56 vs 7.61 + 14.02; p = 0.381). VHI subscales scores were also (f subscale p = 0.575; e subscale
p = 0.728; p subscale p < 0.183) (table 2, figure 2).

VHI and VHI subscales were significantly different between 2 and 6 months, except for the emotional
subscale (VHI: p < 0.0001; f subscale: p < 0.0001; e subscale: p = 0.058; p subscale: p < 0.0001) (table 2,
figure 2).

Results were similar when limiting the analysis of the 157 patients for whom the results of the three

questionnaires were available.
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Table 1: Patients’ characteristics and outcomes (n = 179)

Characteristics Value
Mean age at surgery, (years + SD) 53.18 + 13.47
Gender
Male, n (%) 33 (16.7)
Female, n (%) 165 (83.3)

Surgical indication

Benign nodular goiter, n (%) 124 (69.3)

Graves’ disease, n (%) 30 (16.8)

Nodule with Bethesda IV cytology 19 (10.6)

Hashimoto’s thyroiditis, n (%) 3(1.7)

Prophylactic thyroidectomy*, n (%) 1(0.6)
Surgery

Total thyroidectomy, n (%) 179 (100)

Associated lymph node dissection, n (%) 5(2.8)
Histological diagnosis

Benign thyroid disease, n (%) 146 (81.5)

Malignant tumor, n (%) 33 (18.5)

Histological classification

Papillary thyroid cancer, n (%) 33 (100)

Mean tumor size, (mm + SD) 126 +£3,4
Postoperative complications

Re-operation for hematomart, n (%) 2(1.4)

Transient hypoparathyroidism#, n (%) 27 (15.1)

Permanent hypoparathyroidisms, n (%) 317
Mean hospital length stay, (days + SD) 1.58 +0.87

* Prophylactic thyroidectomy for familial history of medullary thyroid cancer
T Re-operation for bleeding or compressive hematoma during the first 24 hours postoperatively
f Hypocalcaemia <2 mmol/L at hospital discharge

§ Need for calcium and/or vitamin D supplements on postoperative month-six

80



Thirty-six patients (20.5%) described significant voice impairment two months after total thyroidectomy.
Nine patients (5.7%) still experienced significant discomfort six months after surgery. Among these
patients, two did not have a significantly increased VHI score two months after surgery.

Five patients (2.8%) needed speech therapy.

There was no statistically significant risk factor associated with long-term PTVD (table 3).

Table 2: VHI and VHI subscales scores after thyroid surgery compared to preoperative scores

Preoperative Postoperative month-two Postoperative month-
(n=179) (n=176) six (n = 160)
p p

Functional subscale 1.99 + 3.45 437+6.5 <0.0001 2.04 £4.67 0.575
score, (mean # SD)
Emotional subscale 1.61 + 3.87 29+5.53 0.008 1.65+4.1 0.728
score, (mean # SD)
Physical subscale 3.42+5.18 7.13 +8.53 <0.0001 393+6.17 0.183
score, (mean # SD)
VHI score, (mean # 7.02 £11.56 14.41 + 19.44 <0.0001 7.61 +14.02 0.381
SD)
DISCUSSION

This prospective multicenter single-arm study reports transient significant change in voice quality
perception after total thyroidectomy. Patients who underwent total thyroidectomy experienced initial
voice impairment two months after surgery, despite the documented absence of postoperative RLN
injury. More than one out of five patients described a significant voice discomfort at 2-months
postoperatively. Long-term follow-up showed an improvement towards the preoperative levels.
Nevertheless, 5.7% of patients still complained of significant voice discomfort at 6-months

postoperatively.
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Table 3: Risk factors of PTVD

Significant impairment Absence of significant p
at postoperative impairment at
month-six postoperative month-six
(n=9) (n=151)
Age, years (mean * SD) 56.5 +3.39 529+1.1 0.418
Sex 0.591
Male, n (%) 1(11.1) 23 (15.4)
Female, n (%) 8 (88.9) 126 (84.6)
BM], kg/m2 (mean # SD) 24.86 +1.35 26.17 + 6.43 0.547
Lymph node dissection, n (%) 0 (0) 5(3.3) 1
Cancer, n (%) 4 (44) 25 (17.1) 0.064
Thyroiditis, n (%) 1(11.1) 27 (18.1) 0.503
Thyroid weight, g (mean # SD) 27.6 +5.94 45.87 +4.1 0.292
Permanent hypoparathyroidism, 0 (0) 3(2) 0.838

n (%)

Whereas voice alteration has been traditionally associated with RLN injury, the high prevalence of PTVD
has led to a growing interest in the evaluation of postoperative voice quality. Causes of PTVD remain
unclear. RLN palsy is the best known and the most feared cause of dysphonia. Patients with documented
RLN palsy have a significantly higher voice impairment compared to patients with uncomplicated surgery
(13). Stretching of the RLN and inflammation due to manipulation during surgery is linked to voice
alteration (22). However, the difference between documented RLN lesion and PTVD rates suggests other
causes. Moreover, patients with documented RLN lesion may have normal voice (23). Anesthesia and
endotracheal intubation have been suggested as causes for theses troubles. However, thyroid surgery is
associated with a significant increase of voice impairment compared to non-neck surgery under general
anesthesia (13,24). Wound healing and scarred larynx could be implicated in PTVD by impairing larynx

motility. Park et al. have proposed the use of anti-adhesive dressing positioned between the
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laryngotracheal unit and the strap muscles with the overlaying fat, leading to a postoperative voice
quality improvement (25). EBSLN lesions could occur in 14% to 30% of patients after thyroid surgery,
and are a source of major impairment for professional voice users (17,15,26). The main difficulty remains
that even if EBSLN injury is suspected with direct laryngoscopy, it requires a laryngeal electromyography
of the cricothyroid muscle to be confirmed (13). However, Aluffi et al. still described EBSLN lesions to be

responsible for 14% of PTVD with no RLN injury (17).

Figure 2: VHI scores before and after thyroid surgery (mean + SD)

***:p <0.0001

NS: non-significant
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Because of the difficulty in diagnosing some of the causes of PTVD and the incomplete knowledge of PTVD
causes highlight the importance of a simple tool to evaluate postoperative voice function.

Voice quality objective assessment is based on computerized voice programs, measuring objective
parameters (average fundamental frequency Fy, jitter, shimmer, noise to harmonic ratio, maximum
phonation time) (27). Voice quality subjective assessment is based on perceptual assessment of voice
using the GRBAS (grade of hoarseness, roughness, breathing, asthenic and strain) by speech therapists or
on self-perception assessment of voice quality by patients using questionnaires such as VHI, VoiSS (Voice
Symptom Scale), VIS (Voice Impairment Score), or VDI (Voice Disorder Index) (28).

Results of objective and subjective assessments of voice quality after thyroidectomy have been well
correlated, showing an initial voice impairment with progressive recovery from two weeks to a few
months after surgery (11,13-16,24,29,32). Nonetheless, a significant group of patients —up to 20%- still
experiences a definitive post-thyroidectomy syndrome (30,32).

However, some authors report discrepancies between objective and subjective PTVD (13,15,16).
Objective assessment tends to overestimate PTVD compared to subjective assessment (13). For some
authors, subjective assessment reflects better the impact of voice disorder on individual's life than
objective voice measurement (18). We argue that simplicity and accessibility of self-questionnaires are
major advantages of subjective assessment, allowing us an 89% follow-up rate and compliance, compared
to 50% using other techniques (14,16).

VHI is the most commonly used tool for voice self-assessment, because of its simplicity and
reproducibility after being translated and validated in over 11 languages (33). This self-questionnaire has
already been used and validated to assess voice quality before and after thyroid surgery in several studies
(11,13,24,30,31). Though psychometric assessment qualities of VHI remain debated (28). Moreover, there
is no cut-off value to define voice disorder. Jacobson et al. described an 18 point variation cut-off for
significant voice change (21). Stojadinovic et al. and Vicente et al. respectively defined a change from
baseline of = 25 points and of = 18 points on the VHI score two weeks after surgery as predictive of long-
term PTVD with the need of early referral to voice specialist (11,24).

We have not been able to identify risk factors for unfavorable voice quality outcomes after total
thyroidectomy. The most commonly identified risk factors of postoperative voice impairment in the

absence of RLN injury are female gender, extent of surgery, and volume of the resected gland (10,24,30-
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32). Postsurgical hypoparathyroidism, which has been proved to lead to a significant reduction of well-
being, did not affect voice outcomes in our study (34). EBSLN injury was not identified as a risk factor of
voice impairment because routine visualization and integrity assessment of EBSLN were not recorded.
However, in the literature, excellent visualization rates of EBSLN during thyroid surgery were reported
up to 97.5% regardless of the use of IONM, making a high EBSLN injury rate in our study unlikely (35).
The severity of initial voice alteration does not necessarily result in a long-term alteration, and has not
been described as a predictive factor of neither good nor unfavorable long-term outcomes (11,24).

The main limitation of this study is that the first postoperative voice quality evaluation was performed
two months after surgery, possibly leading us to underestimate the rate of early PTVD. Early assessment
of PTVD shows more pronounced PTVD (11,13,22). Voice quality recovery has been observed from
postoperative week-two, suggesting we cannot assess the peak of PTVD in our study which had probably
occurred before 2 months (11,22). Since the majority of there were transient and resolved over several
months the 2 month initial assessment may have missed earlier findings between these groups.

We could not properly study the influence of IONM on voice outcomes, because it was routinely used in
only one center (University Hospital of Nantes) during this period; nonetheless, we did not show a
significant correlation between the use of IONM and the voice outcomes (data not shown). Moreover,
IONM has not shown yet a significant decrease of RLN injury rate (3,7). Recent studies suggest it could
improve EBSLN visualization and preservation, and voice outcomes (36,37). However, we focused on

RLN identification and preservation with the help of IONM during this period, and we rarely identified the
EBSLN.

Another limitation of the study is the absence of preoperative VC assessment. The absence of voice
dysfunction cannot totally exclude the existence of VCP, which can be present from 0% to 3.5% (8,38).

However, preoperative VCP is often associated with a suggestive history of VCP such as previous cervical

surgery or malignant disease, and these subgroups were excluded from this study.
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CONCLUSIONS

Underestimated for a long time, PTVD are the most frequent complications after thyroidectomy and can
have significant consequences on daily life especially in professional voice users. We have described in
this study the pattern of voice quality evolution after total thyroidectomy, which consists of initial voice
quality impairment, with progressive recovery and return to preoperative levels around six months after
surgery.

VHI is an accessible, quick and easy-to-use tool to assess PTVD and their impact on patient’s daily life. It

could be a useful decision tool for early referral to voice therapists in order to prevent definitive PTVD.
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Annexe 2: Medical Outcome Study 36-items Short-Form Health Survey
(SF-36) v1.3 version francgaise

QUESTIONNAIRE DE SANTE SF36-V1.3
(pré-op, 2 mois, 6 mois)

Comment répondre ?

Les questions qui suivent portent sur votre santé telle que vous la ressentez. Ces informations nous permettrons
de mieux savoir comment vous vous sentez dans votre vie de tous les jours.

Veuillez répondre a toutes les questions en entourant le chiffre correspondant a la réponse choisie, comme il est
indiqué. Si vous ne savez pas treés bien comment répondre, choisissez la réponse la plus proche de votre
situation.

1. Dans I’ensemble, pensez-vous gue votre santé est : (entourez la réponse de votre choix)

- Excellente
- Tres bonne
- Bonne

- Médiocre

- Mauvaise

g b~ wN P

2. Par rapport a I’année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de santé en ce
moment ? (entourez la réponse de votre choix)

- Bien meilleur que I’an dernier
- Plutét meilleur

- A peu prés pareil

- Plutét moins bon

- Beaucoup moins bon

g b~ wN -
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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 limité(e) en raison de votre état de santé actuel. (entourez la réponse
de votre choix, une par ligne)

Liste d'activités oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)
a. Efforts physiques importants tels que courir, 1 2 3

soulever un objet lourd, faire du sport

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer 1 2 3
une table, passer l'aspirateur, jouer aux boules

c. Soulever et porter les courses 1 2 3
d. Monter plusieurs étages par l'escalier 1 2 3
e. Monter un étage par l'escalier 1 2 3
f. Se pencher en avant, se mettre & genoux, 1 2 3
s'accroupir

g. Marcher plus d'un km 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 ou s'habiller 1 2 3

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines et en raison de votre état physique : (entourez la réponse de votre
choix, une par ligne)

Oui  Non
- Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou & vos activités habituelles? 1 2
- Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaitées ? 1 2
- Avez-vous d0 arréter de faire certaines choses ? 1 2
- Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité ? 1 2

(par exemple, cela vous a demandé un effort supplémentaire)
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5. Au cours de ces 4 derniéres semaines et en raison de votre état émotionnel (comme vous sentir triste,
nerveux(se) ou déprimé(e)) : (entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui
Non
- Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou a vos activités habituelles ? 1 2
- Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaitées ? 1 2
- Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant de 1 2

soin et d’attention que d’habitude

6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure votre état de santé physique ou émotionnel
vous a-t-il géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos
connaissances ? (entourez la réponse de votre choix)

- Pasdu tout 1
- Un petit peu 2
- Moyennement 3
- Beaucoup 4
- Enormément

5

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été I’intensité de vos douleurs physiques ? (entourez la
réponse de votre choix)

- Nulle

- Trés faible
- Faible

- Moyenne

- Grande

- Trés grande

a b ownN -

6

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-elles
limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ? (entourez la réponse de votre choix)

- Pasdu tout

- Un petit peu

- Moyennement
- Beaucoup

- Enormément

g b wN e
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9. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4 derniéres semaines.

Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble la plus appropriée. Au cours de ces 4

derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou : (entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

en permanence | trés souvent | souvent quelquefois rarement jamais
a. Vous vous étes senti(e) 2 4 5 6
dynamique ?
b. Vous vous étes senti(e) 2 4 5 6
trés nerveux(se) ?
c. Vous vous étes senti(e) si 2 4 5 6
découragé(e) que rien ne
pouvait
vous remonter le moral
d. Vous vous étes senti(e) 2 4 5 6
calme et déetendu(e) ?
e. Vous vous étes senti(e) 2 4 5 6
débordant(e) d'énergie ?
f. Vous vous étes senti(e) 2 4 5 6
triste et abattu(e) ?
g. Vous vous étes senti(e) 2 4 5 6
épuisé(e) ?
h. Vous vous étes senti(e) 2 4 5 6
heureux(se) ?
i. Vous vous étes senti(e) 2 4 5 6
fatigué(e) ?

10. Au cours de ces 4 dernieres semaines, 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 ? (entourez la réponse de votre choix)

En permanence

Une bonne partie du temps
De temps en temps
Rarement

Jamais
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11. Indiquez, pour chacune des phrases suivantes, dans quelle mesure elles sont vraies ou fausses dans
votre cas : (entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

totalement plutdt |je nesaispas| plutot totalement
vraie vraie fausse fausse
a. Je tombe malade plus facilement que 1 2 3 4 5
les autres
b. Je me porte aussi bien que n'importe 1 2 3 4 5
qui
c. Je m'attends a ce que ma santé se 1 2 3 4 5
dégrade
d. Je suis en excellente santé 1 2 3 4 5
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Annexe 3 : Voice Handicap Index (VHI) version frangaise

AUTOQUESTIONNAIRE VOIX
(pré-op, 2 mois, 6 Mois)

Cette semaine Jamais Presque
Jamais

1- On m’entend difficilement & cause de ma voix

2- Je suis a cours de souffle quand je parle

3- On me comprend difficilement dans un milieu bruyant
4- Le son de ma voix varie au cours de la journée

5- Les membres de la famille ont du mal a m’entendre quand je les appelle
dans la maison
6- Je téléphone moins souvent que je voudrais

7- Je suis tendu(e) quand je parle avec d’autres & cause de ma voix
8- J’ai tendance a éviter les groupes a cause de ma voix

9- Les gens semblent irrités par ma voix

10- On me demande : « Qu’est-ce qui ne va pas avec ta voix »

11- Je parle moins souvent avec mes voisins, mes amis, ma famille & cause
de ma voix
12- On me comprend difficilement quand je parle dans un endroit calme

13- Ma voix semble grincante et séche

14- J’ai I'impression que je dois forcer pour produire la voix

15- Je trouve que les autres ne comprennent pas mon probléme de voix
16- Mes difficultés de voix limitent ma vie personnelle et sociale
17- La clarté est imprévisible

18- J’essaie de changer ma voix pour qu’elle sonne différemment
19- Je me sens écarté(e) des conversations a cause de ma voix

20- Je fais beaucoup d’effort pour parler

21- Ma voix est plus mauvaise le soir

22- Mes problémes de voix entrainent des pertes de revenus

23- Mes problémes de voix me contrarient

24- Je suis moins sociable a cause de mon probleme de voix

25- Je me sens handicapé(e) a cause de ma voix

26- Ma voix m’abandonne en cours de conversation

27- Je suis agacé(e) quand les gens me demandent de répéter

28- Je suis embarrassé(e) quand les gens me demandent de répéter
29- A cause de ma voix je me sens incompétent(e)

30- Je suis honteux (se) de mon probléme de voix
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Annexe 4 : Affiche d’'information destinée aux patients
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NOM : BOREL PRENOM : Frédéric

Etude prospective multicentrique observationnelle
évaluant la qualité de vie apres thyroidectomie
totale par cervicotomie (Etude ThyrQoL NCT02167529)

RESUME

Introduction : L’objectif de notre étude était de déterminer I'impact des
complications aprés thyroidectomie totale sur la qualité de vie, et d’identifier les
facteurs associés a la modification de la qualité de vie apres chirurgie.

Matériel & Méthode : Huit cents patients opérés d’'une thyroidectomie totale par
cervicotomie entre 2014 et 2017 ont été prospectivement inclus dans sept hopitaux
francais dans le cadre de I'étude ThyrQoL (NCT02167529). La qualité de vie était
évaluée par l'auto-questionnaire SF-36 avec un suivi de six mois en postopératoire.
Résultats : Il existait une amélioration significative de la qualité de vie a six mois
d’une thyroidectomie totale (p < 0,0001). Les complications avaient un impact négatif
non significatif sur la qualité de vie. En analyse multivariée, la maladie de Basedow
était associée a une augmentation (OR = 2.39 [1.49 ; 3.84]) et le cancer a une
diminution de la qualité de vie a six mois (OR = 1.44[0.99 ; 2.08]).

Conclusion : Les résultats de I'étude ThyrQoL permettront de mieux informer les
patients comme les médecins sur les facteurs d’amélioration de la qualité de vie a

long-terme aprés thyroidectomie totale et d’éclairer sur le choix d’un traitement.

MOTS-CLES

Thyroidectomie totale ; Qualité de vie ; Hypoparathyroidie ; Paralysie des cordes
vocales ; Medical Outcome 36-items Short Form Health Survey (SF-36) ; Voice
Handicap Index (VHI)
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