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Les glandes parathyroidiennes ont été¢ décrites au milieu du 19° siécle par 1’anatomiste
suédois Sandstrdom (1) mais la premicre description de 1’hyperparathyroidie primaire
(HPP) est attribuée a Fuller Albright en 1948 (2). Plusieurs décennies plus tard, cette
pathologie, est toujours source d’interrogations scientifiques tant sur le plan moléculaire
que clinique. L’HPP est classiquement définie par une production excessive de
parathormone (PTH) d’origine primitivement parathyroidienne, inadaptée a la calcémie
(3). Depuis I’introduction des examens de laboratoire automatisés dans les années 1970,
de plus en plus de cas d’hypercalcémie sont diagnostiquées (4). Les explorations
¢tiologiques de ces hypercalcémies permettent le diagnostic plus fréquent d’HPP aussi
bien en médecine spécialisée qu’en médecine générale et les patients sont désormais
dépistés le plus souvent a un stade asymptomatique (5). Ainsi, longtemps considérée a
tort comme une maladie rare, I’HPP est aujourd’hui la troisiéme endocrinopathie la plus
fréquente chez ’adulte aprés le diabéte et les pathologies thyroidiennes avec une
prévalence d’environ 1 a 3 pour 1000 dans la population générale, jusqu’a 10 fois plus
¢levée chez les femmes ménopausées (5). Une des complications majeures de I’HPP est
la baisse de la densité minérale osseuse (DMO) favorisant 1’ostéoporose et les fractures
osseuses. Produite en exces, la PTH augmente le nombre et 1’activité des ostéoclastes,
ce qui entraine sur le plan de I’architecture osseuse un déséquilibre du remodelage
osseux au profit de la résorption ostéoclastique (6).

La vitamine D (VD) joue un rdle majeur dans I’homéostasie phosphocalcique. Elle
provient en partie de notre alimentation mais est produite principalement au niveau de la
peau apreés exposition solaire (7). Le statut en VD est déterminé par la mesure
plasmatique de la forme circulante de la VD (7). Plusieurs facteurs environnementaux

tels qu’une alimentation inadaptée, un manque d’exposition solaire ou un phototype
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foncé peuvent favoriser I’insuffisance en VD (8). La mélanine agissant comme un écran
naturel aux rayonnements ultraviolets, les individus a la peau noire ont un rendement de
production de VD plus faible que les sujets a la peau claire. L obésité est aussi une
situation qui favorise la baisse des concentrations de VD. En effet, les adipocytes
semblent séquestrer la VD, hormone lipophile (8).

Dans les situations d’HPP, la prévalence de I’hypovitaminose D est variable selon les
séries étudiées allant de 30% a plus de 90% et semble plus fréquente que dans la
population générale (9). Par ailleurs, elle est associée a des formes plus séveres d’HPP
(10,11). En Guadeloupe, malgré un ensoleillement continu toute 1’année, la prévalence
de l’insuffisance en VD concernerait plus de la moiti¢é de la population d’apres les
données issues d’un échantillon de sujets sains (12). On peut donc penser que le statut
en VD pourrait modifier la présentation clinique de I’HPP en Guadeloupe.

Il n’y a a notre connaissance, aucune donnée épidémiologique disponible actuellement
concernant le statut en VD dans I’HPP dans les départements frangais d’Outre-Mer.
L’objectif principal de notre travail est d’évaluer le statut en VD d’une population de
patients adultes atteints d’HPP et suivis au CHU de Pointe a Pitre en Guadeloupe. Les
objectifs secondaires sont de comparer les caractéristiques cliniques et hormonales de
ces patients en fonction de leur statut en VD afin d’en évaluer les conséquences sur
I’HPP et d’analyser les bénéfices et les risques de la substitution en VD dans cette

situation d’HPP.



II. LA VITAMINE D

19



20

1. Sources et apports conseillés en VD :
La VD est une vitamine liposoluble. Son origine est double, a la fois exogene et
endogéne. La VD d’origine exogeéne provient de certains aliments sous forme de
cholécalciférol ou vitamine D3 (huile de foie de morue, poissons gras, ceufs) et de
certaines plantes (champignons) sous forme d’ergocalciférol ou vitamine D2 (7). Elle
est absorbée au niveau de I’intestin. La VD produite de fagon endogene est celle qui
provient de la photosynthése cutanée qui peut représenter jusqu’a 80% de la production
de VD (7). Cependant, bien souvent cette production ne suffit pas a couvrir
intégralement les besoins en VD, ce qui a conduit a la mise en place de programmes
d’enrichissement alimentaire en VD dans les pays industrialisés. En France, un apport
de 5 pg/j (soit 200 UI/J) de VD est recommandé chez 1’enfant de plus de 3 ans et chez
I’adulte et de 10 pg/j chez I’enfant de 1 a 3 ans et la femme enceinte ou en cours

d’allaitement (13).

2. Biosynthése de la vitamine D :
Le cholécalciférol d’origine endogeéne est synthétisé au niveau des couches profondes
de I’épiderme a partir de son précurseur le 7-DHC (ergostérol ou provitamine D), sous
I’effet des rayonnements UVB (14) (Figure 1). Le 7-DHC est converti en pré-vitamine
D3, elle-méme rapidement isomérisée en vitamine D3. La vitamine D3 est transportée
jusqu’au foie par la vitamin D binding protein (VDBP) pour y subir une premicre
hydroxylation, contrdlée par 1’enzyme 25-hydroxylase ou CYP2RI1, qui permet la
production de la 25(OH)D ou calcidiol. La 25(OH)D est la principale forme circulante
de VD (15). Elle est inactive sur le plan métabolique. Sa demi-vie est de 3 a 4 semaines.

La seconde hydroxylation a lieu au niveau du tubule rénal proximal et permet grace a
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I’enzyme 1-a-hydroxylase ou CYP27B1 la production de la 1,25(OH)2D ou calcitriol
(14). Sa demi-vie est trés courte, environ 4H et sa concentration est mille fois inférieure

a celle de la 25(OH)D. C’est la forme active de la VD.
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Figure 1. Biosynthése de la vitamine D(7).

Plusieurs facteurs environnementaux, physiologiques ou pathologiques peuvent altérer
la production de VD :

* La pigmentation de la peau: les individus a la peau noire possedent une

quantité plus importante de mélanine que les individus a la peau claire. La

mélanine agit comme un écran solaire naturel provoquant une baisse de la

photosynthése cutanée et donc de la production endogéne de VD (8).
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‘utilisation de crémes solaires protectrices ou les habitudes vestimentaires

couvrantes diminuent 1’absorption des rayonnements UVB.

* Le taux d’ensoleillement, la saison et la latitude (16). La présence des UVB,

indispensables a la photosynthése cutanée de la VD, dépend de 1’angle entre

le soleil et la surface de la Terre, donc de la latitude. Les UVB sont présents

toute l’année dans les zones tropicales comme en Guadeloupe mais

uniquement entre les mois d’Avril et de Septembre au-dessus ou au-dessous

de 45° de latitude, comme en France métropolitaine (Figure 2). Dans ces

zones géographiques, la photosynthése de la VD ne peut avoir lieu que durant

ces 6 mois ce qui est le plus souvent insuffisant pour assurer un stock

suffisant de VD pour les mois d’hiver.

Vitamine D

Pas de données

Insuffisante
la majeure partie
de'année

Insuffisante
au moins un mois

Suffisante
toute 'année

Insuffisante
au moins un mois

Insuffisante
la majeure partie
de [année

Intensité des rayons ultraviolets 8

0 s
P Y P

Figure 2. Cartographie planétaire de ’intensité des UVB atteignant la surface terrestre

a7).
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* [’age: en vieillissant la production endogéne de VD diminue par diminution
des concentrations de 7-DHC au niveau de I’épiderme (18). L’altération des
fonctions hépatiques et rénales avec 1’dge peut également diminuer la
production de la forme circulante ou de la forme active de VD (18).

e L’obésité : la VD est séquestrée dans le tissu adipeux (7).

* Les hépatopathies chroniques qui entrainent un déficit d’hydroxylation de la
VD (7).

* L’insuffisance rénale chronique qui provoque, par diminution de la masse
néphronique, une baisse de la synthése de la 1,25(OH),D par diminution de

I’hydroxylation de 25(OH)D (7).

3. Régulation de la synthése de vitamine D :
La PTH stimule la synthése de VD active en stimulant la 1-a-hydroxylase qui assure
I’hydroxylation de la 25(OH)D en 1,25(0OH);D (19). A l’inverse, I’¢lévation de la
calcémie et a un moindre degré du phosphate exercent un rétrocontrole négatif sur la
production de 1,25(OH),D en inhibant la 1-o-hydroxylase (7). La concentration de
1,25(OH),D exerce également un rétrocontrdle négatif sur sa propre production en
inhibant la 1-a-hydroxylase et en induisant la production de I’enzyme 25-
hydroxyvitamine-D-24-hydroxylase ou CYP24. Cette enzyme participe au catabolisme
de la VD et transforme la 25(OH)D et la 1,25(OH)2D respectivement en 24,25(OH)2D

et 1,24,25(OH)3D, transformées ensuite en acide calcitroique biologiquement inactif

(.
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4. Effets biologiques de la vitamine D :
Les effets biologiques de la VD sont liés a sa forme active, la 1,25(OH),D. Elle est
transportée par la VDBP jusqu’a des récepteurs cytosoliques spécifiques appelés
vitamin D receptor (VDR) situés au niveau de ses tissus cibles : 1’os, le rein, I’intestin et
les parathyroides. Le complexe 1,25(OH)2D-VDR est transloqué au noyau de la cellule
ou il s’associe au récepteur de I’acide rétinoique (RXR). Le complexe hétérodimérique
ainsi form¢ se lie a son tour a ’ADN en des sites spécifiques appelés vitamin D
response ¢lément (VDRE) pour inhiber ou activer la transcription de nombreux genes

(7) (Figure 3).

VDRE

Organes cibles :
tube digestif, rein, os, parathyroides

Figure 3. Effets biologiques de la 1,25(OH),D (7).

La VD participe au métabolisme phosphocalcique en agissant sur plusieurs tissus cibles
(Figure 4), de fagon complémentaire a la PTH dont nous détaillerons le métabolisme
ultérieurement.

Au niveau osseux, la 1,25(OH),D agit en particulier sur 1’ostéoblaste. En cas de baisse
de la calcémie, elle stimule 1’ostéoclastogenése (7) en induisant la différenciation des

préostéoclastes en ostéoclastes matures, ce qui a pour effet direct de mobiliser les
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réserves calciques osseuses en favorisant la résorption osseuse de calcium, permettant le
maintien d’un taux de circulant de calcium adéquat.

Au niveau rénal, la 1,25(OH),D agit plus particulié¢rement sur les cellules du tubule
rénal distal en stimulant la réabsorption du calcium (7).

Au niveau de I’intestin la 1,25(OH),D stimule 1’absorption du calcium en induisant
I’expression des geénes codant pour le TRPV6 et le calbindin 9k qui sont des
transporteurs du calcium (7).

Nous détaillerons 1’action de la VD sur les parathyroides plus en avant dans une partie

dédiée.

uv-e

,,> 200-315nm . INOHHID3
." storage form
.~ < Liver of\D

Pré Vit D y
4
-~ -
v v YK ! Tow
.z LAl
. S -
Skin o o e
! - ¥
T eesssssaned A
f VaD CYP2R Y 'q
Melanocytes 14.1;1.!;.1'-\ s v (VD 25-hvdronviase) 07
cells "
Keratnocyies Renal tubular absorption
Kadncys ) 1 of calcium
{
\ {
e
CYP2RI
(1-alpha hydroxylase)
A
2OH)D3 :
1.250H)D3
+ - + SOH)I
~—

/ e \t

\ Osteoblast g vnu-uxkl
RANKI
;(\\k

Pre osteochast

/e

Osteoclast

TRPV6 expression +
Calcium absorption +

Parathvrosd glands

Bone resorption
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5. Définition du statut en vitamine D :
Le meilleur indicateur du statut en VD s’obtient en mesurant la concentration
plasmatique de la forme de stockage de la VD : la 25(OH)D (20). 11 est nécessaire de
choisir une technique de dosage qui mesure les deux formes 25(OH)D2 et 25(OH)D3
car certains kits, plutdt anciens, sont spécifiques de I’'une ou I’autre de ces formes. Deux
principaux types de technique de mesure existent: les méthodes séparatives comme la
high performance liquid chromatography (HPLC) ou la spectrométrie de masse et les
méthodes d’immunodosage qui sont les plus pratiquées (21). Le colt de ce dosage se
situe aujourd’hui en France autour de 20 Euros. Depuis 2014, celui-ci n’est plus pris en

charge par I’assurance maladie pour la population générale (22).

6. Quelles sont les recommandations concernant le statut en VD ?
Les sociétés savantes semblent s’accorder sur un taux de 30 ng/ml (75 nmol/l) comme
cible a atteindre pour un statut de suffisance en VD. Cette valeur seuil est celle
recommandée par la HAS en 2013 (23) ainsi qu’en 2011 par le GRIO (24) et la société
savante américaine « The Endocrine society » (25). Il a ét¢ démontré que les patients
présentant des concentrations plasmatiques de 25(OH)D inférieures a 20 ng/ml a qui
I’on administre des doses réguliéres de VD, voient leur taux de PTH décroitre
proportionnellement a 1’augmentation du taux de 25(OH)D jusqu’a atteindre leur nadir a
partir de 30 ng/ml de 25(OH)D (15). Le taux de PTH reste alors stable malgré
I’augmentation du taux de 25(OH)D. Le constat est le méme en ce qui concerne
I’absorption intestinale de calcium qui augmente de 45% a 65% chez des patients qui
passent d’un taux moyen de 25(OH)D de 20 ng/ml a 32 ng/ml apres substitution en VD

(26). Au-dela d’un taux de 25(OH)D de 32 ng/ml, I’absorption intestinale de calcium
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n’augmente plus. Ce seuil correspond également aux taux de 25(OH)D a partir desquels
la supplémentation en VD a démontré un bénéfice significatif sur la prévention des
fractures et des chutes, en particulier chez les sujets agés (27,28).
Si I’on se base sur les recommandations des sociétés savantes précédentes, en fonction
de la valeur de 25(OH)D, on parle :

* D’insuffisance en VD en cas de concentration plasmatique de 25(OH)D < 30

ng/ml;
* De déficit en VD en cas de concentration plasmatique de 25(OH)D < 20 ng/ml ;

* De carence en VD en cas de concentration plasmatique de 25(OH)D < 10 ng/ml.

La concentration minimale de 25(OH)D ne fait cependant pas I’objet d’un consensus
absolu et certains comité d’experts comme I’Institute of Medicine américaine (IOM)
préconisent un objectif a 20 ng/ml de 25(OH)D pour la population générale en 1’absence

de risque osseux (29).



II. ’HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE
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1. Anatomie des glandes parathyroides :
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Figure 5. Situation anatomique (19).

Les glandes parathyroides sont classiquement au nombre de 4 chez la majorité des
individus mais ce nombre peut varier de 2 a 12 (30). Elles sont localisées dans des loges
situées a la face postérieure de la thyroide (Figure 5). On distingue a droite et a gauche
des parathyroides supérieures et des parathyroides inférieures. Sur le plan
morphologique, les parathyroides sont classiquement de forme ovoide mais il existe une
variabilit¢ importante de forme (Figure 6). Leurs dimensions ainsi que leur poids sont
¢galement variables. La taille des glandes parathyroides s'accroit lentement a partir de la
naissance, atteignant son maximum vers 1'age de 20 ans. En régle générale, une glande
parathyroidienne ovoide mesure entre 5 et 10 mm de long, 2 8 4 mm de large et 1 a 2

mm d'épaisseur. Le poids total de l'ensemble du parenchyme parathyroidien chez
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l'adulte est de 1’ordre de 160 mg environ (31). Les parathyroides possédent un pédicule
vasculo-nerveux unique au sein duquel on retrouve une artériole terminale venant
essentiellement des branches de I’artére thyroidienne inférieure, plus accessoirement
des artéres thyroidiennes supérieures, une veine se jetant dans 1’une des veines
thyroidiennes et des rameaux nerveux provenant du nerf sympathique cervical et du nerf

récurrent (31).
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Figure 6. Morphologie des glandes parathyroides (1: ovoide - 2: falciforme - 3: discoidale -
4: lancéolée - 5: trifoliée - 6: segmentée) (31).

2. Histologie des glandes parathyroides :
Les parathyroides sont tapissées d'une fine capsule conjonctive qui s'invagine dans la
glande et de laquelle se détachent des septa (Figure 7). Ces derniers cloisonnent la
glande en lobules et sont le support des vaisseaux sanguins, des nerfs et des

lymphatiques (32).
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__Lobulep

arathyroidien

Figure 7. Histologie des glandes parathyroidiennes. Organisation générale (33).

Les lobules contiennent les cellules glandulaires parathyroidiennes regroupées en plages
ou cordons entre lesquels se dispose un réseau conjonctif contenant de nombreux
capillaires fenétrés et des cellules adipeuses dont le nombre augmente avec 1’age,
pouvant représenter jusqu’au tiers de la masse totale du tissu (32). Le parenchyme
parathyroidien comprend deux types de cellules épithéliales: les cellules principales et

les cellules oxyphiles (34) (Figure 8).

Cellule oxyphile

Cellule principale

Adipocyte

Figure 8. Histologie des glandes parathyroidiennes. Organisation lobulaire (33).
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Les cellules principales posseédent un cytoplasme légérement €osinophile qui contient
un noyau clair en position centrale. Elles sont les plus nombreuses et elles assurent la
synthése et la sécrétion de la parathormone (PTH) contenue dans des granules de
sécrétion (34). Entre les cellules principales, on trouve les cellules oxyphiles, moins
nombreuses, isolées ou en petits amas. Elles sont beaucoup plus grandes, avec un
diamétre moyen de 20 pm. Leur cytoplasme est nettement plus €osinophile du fait de

leur richesse en mitochondries (34). Leur fonction précise demeure inconnue.

3. Biosynthése de la parathormone :
Chez I'homme, le geéne codant pour la PTH est situé sur le bras court du chromosome 11
(35). La PTH est synthétisée sous une forme de précurseur appelée la prépro-PTH.
Celle-ci est rapidement clivée en un peptide de 90 acides aminés, la pro-PTH,
¢galement clivée en I’hormone active PTH, composée d'une seule chaine de 84 acides
aminés (35) encore appelée PTH 1-84 (Figure 9). La PTH est stockée dans des granules

de sécrétion avant d’étre sécrétée (35).
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Figure 9. Structure moléculaire de la prépro-PTH (19).

4. Régulation de la sécrétion de parathormone :
a. Role du calcium extracellulaire :
i. Principes généraux :

Une relation sigmoidienne inverse a ét¢é démontrée entre la concentration de calcium
extracellulaire et la sécrétion de PTH (36). Lorsque le taux circulant de calcium
diminue, la sécrétion de PTH augmente et inversement (Figure 10). Plusieurs points
sont a préciser :

* A : concentration de calcium entrainant la sécrétion maximale de PTH ;

* B : concentration de calcium entrainant la sécrétion minimale de PTH ;

* C: concentration de calcium qui est responsable d'une inhibition de moitié¢ de la

sécrétion de PTH (point moyen de sécrétion ou set-point) ;
* D : pente maximale de la relation ;

* E : calcémie a jeun.
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Figure 10. Relation entre concentration plasmatique de calcium et sécrétion de PTH (19).

Le set-point est 1'élément central qui maintient la calcémie dans des valeurs normales
(36). Ainsi, les cellules parathyroidiennes normales sécrétent la PTH a un débit inférieur
a 50% de leur capacité maximale in vivo, leur permettant de présenter une importante
marge de réponse sécrétoire face a une éventuelle hypocalcémie. En cas
d’hypocalcémie de courte durée (60-90 minutes), la concentration plasmatique de PTH
augmente en quelques secondes par exocytose de la PTH hors des granules de sécrétion.
Le pool de réserve des granules de PTH étant faible, si I'hypocalcémie se prolonge, des
mécanismes complémentaires sont mis en jeu pour maintenir la sécrétion de PTH (37) :

* Diminution de la vitesse de dégradation intracellulaire de la PTH active ;

* Augmentation de la transcription du gene codant la PTH ;

* Stabilisation de I'ARNm de la prépro-PTH.
Inversement, I'hypercalcémie prolongée fait chuter la sécrétion des granules de PTH

préformée, augmente le catabolisme intracellulaire de la PTH en fragments inactifs,
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inhibe l'activité transcriptionnelle du géne codant le précurseur de la PTH (37). La
valeur de sécrétion minimale n'est cependant jamais nulle, méme en présence d’une
calcémie trés élevée. De fait, une augmentation de la masse de tissu parathyroidien
entrainera une augmentation proportionnelle de la sécrétion de PTH en situation
d'hypercalcémie, alors méme que la réponse cellulaire individuelle a 1'hypercalcémie ne
sera pas altérée (36).
iil. Mécanismes cellulaires :

Au niveau cellulaire, la synthése et la sécrétion de PTH résultent d’une cascade de

signaux biochimiques (Figure 11).

Récepteur sensibl
au calcium

Recepteur PTH 5

Figure 11. Voies de transduction impliquées dans la réponse a I'activation cellulaire du
récepteur du calcium (38).
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La transduction du signal calcique est assurée par un récepteur transmembranaire
sensible au calcium extracellulaire : le récepteur au calcium (CaSR pour calcium-sensor
receptor) (38). En cas d'hypocalcémie, le CaSR est sous sa forme inactive et la sécrétion
de PTH n'est plus réprimée. A l'inverse, le CaSR est activé par la hausse de la calcémie
et induit alors une diminution de la sécrétion de PTH. Le calcium se lie au CaSR couplé
aux protéines G. L’activation de la sous-unité Gq active la phospholipase C (PLC) et
hydrolyse le phospho-inositol (PIP2) en triphosphate d’inositol (IP3) et diacylglycérol
(DAG). Le DAG stimule la protéine kinase C (PKC) et I'IP3 augmente ensuite la
concentration intracellulaire de calcium, inhibant 1’expression du gene de la PTH.
L’activation de la sous-unité¢ G inhibitrice provoque une inhibition de I’adénylcyclase

convertissant I’ATP en AMP cyclique (cAMP) (35).

b. Réle de la vitamine D :
La 1,25(0OH)2D, métabolite actif de la VD, a un effet génomique direct sur la synthese
et la sécrétion de PTH en inhibant la transcription du géne de la PTH (39). Elle agit par

I’intermédiaire de récepteurs cytosoliques exprimés par les cellules parathyroidiennes.

c. Role de la phosphatémie :
L'hypophosphatémie s'accompagne d'une importante diminution de I'ARNm de la PTH
(40). Dans le cas d'une hyperphosphatémie, la stabilité du transcrit est au contraire
augmentée (40). De plus, I'hyperphosphatémie favorise la prolifération des cellules
parathyroidiennes alors que I'hypophosphatémie I'inhibe. Ces effets de la phosphatémie

sont indépendants des variations de la calcémie et des métabolites de la vitamine D (35).
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5. Effets biologiques de la parathormone :
Pour exercer ses effets biologiques, la PTH se lie a un récepteur spécifique appelé
PTHIR situé au niveau de ces cellules cibles. Cette liaison entraine, par l'intermédiaire
d'une protéine G, une modification d'activit¢ enzymatique via des seconds messagers

qui régulent les principales fonctions cellulaires (9).

a. Actions sur I’os :
La PTH stimule I’ostéolyse et active la résorption osseuse (35) conduisant a I’¢lévation
de la calcémie. Elle augmente 1’activité et le nombre des ostéoclastes et inhibe la
maturation des ostéoblastes. Cette action osseuse est la conséquence d’effets a la fois
directs et indirects de la PTH médiés par certains facteurs dont le RANKL (Receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand). Ce dernier est libéré par les ostéoblastes en
réponse a une stimulation par la PTH. Il va se lier au RANK, récepteur membranaire
des ostéoclastes, pour ’activer et permettre la transformation des précurseurs des

ostéoclastes en cellules matures (35).

b. Actions sur le rein :
Au niveau rénal la PTH active la réabsorption de calcium. La quasi-totalité du calcium
filtré (98 % environ) est réabsorbé. Une fraction importante de cette réabsorption de
calcium s'effectue passivement, par diffusion paracellulaire selon le gradient de
concentration et par le phénomene de « solvent drag » au niveau du tubule proximal, a
moindre degré dans la branche ascendante large de l'anse de Henlé et dans le tubule
distal. La PTH favorise cette diffusion passive paracellulaire en augmentant la charge

positive de la lumiére tubulaire (41). Dans le tubule distal, la PTH active au contraire la
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réabsorption transcellulaire du calcium depuis la lumiéere tubulaire jusqu'au plasma (41).
La PTH inhibe aussi la réabsorption rénale tubulaire du phosphate qui assure 85% du

stock de phosphate circulant (19).
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Figure 12. Biosynthése de la VD et de la PTH et métabolisme phosphocalcique (7).
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6. Définition, Epidémiologie et physiopathologie de
I’hyperparathyroidie primaire sporadique :
a. Définition :
L’hyperparathyroidie primaire est définie biologiquement par un taux élevé ou

inappropri¢ de PTH par rapport aux concentrations plasmatiques de calcium (3).

b. Epidémiologie :
En l'espace d'une trentaine d'années, I'épidémiologie apparente de I'HPP s’est
radicalement modifiée, passant d'une maladie rare et symptomatique a une maladie
fréquente volontiers asymptomatique. D’apres 1’étude Rochester (5) réalisée aux Etats-
Unis entre 1965 et 1992, I’incidence annuelle de I’HPP ¢était évaluée a 14,6/100000
individus entre 1965 et 1974, augmentant a 67/100000 entre 1974 et 1982 pour se
stabiliser a 20,8/100000 entre 1983 et 1992. La prévalence de I’HPP varie selon les
populations étudiées mais apparait stable autour de 1 pour 1000 (42). Les femmes sont
plus volontiers atteintes avec un sex-ratio de I’ordre de 3 pour 1 et on note un pic

d’incidence entre 50 ans et 60 ans (43) au moment de I’installation de la ménopause.

c. Physiopathologie :
L’HPP est une affection caractérisée par une production excessive, inappropriée et non
freinable de PTH par une ou plusieurs glandes parathyroidiennes, en ’absence de
stimulus reconnu, conduisant a une ¢élévation de la calcémie pouvant dépasser le seuil
défini d’hypercalcémie (42). L'hypersécrétion de PTH dans I’HPP est liée a
I'augmentation, focale ou diffuse, de la masse de tissu parathyroidien (42). Bien que

cela ne soit pas le sujet de notre travail et que les mécanismes ne soient que
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partiellement connues, il semble exister un déterminisme génétique favorisant

directement la prolifération des cellules parathyroidiennes (44).

7. Diagnostic de ’hyperparathyroidie primaire :
a. Diagnostic positif :
Le diagnostic d’HPP est biologique. Il est établi devant une ¢lévation de la calcémie >
2,55 mmol/l associée a un taux circulant de PTH inadapté (valeur normale entre 10 et
65 pg/ml) (42). Le plus souvent, ce diagnostic est découvert fortuitement apres bilan
d’une hypercalcémie chronique car la majorit¢ des HPP sont asymptomatique.
Cependant, I’hypercalcémie n’est pas constante dans I’HPP. La calcémie peut étre
normale dans 5% a 22% des cas selon les séries de la littérature (45). Les autres
anomalies faisant évoquer le diagnostic d’HPP sont [’hypophosphatémie et
I’hypercalciurie. En effet, ’excés de PTH diminue la réabsorption tubulaire rénale du
phosphate provoquant une hypophosphatémie chez 30 a 40 % des patients (42).
L'hypercalciurie, conséquence directe de I’hypercalcémie, est observée chez 40 a 50 %

des patients (42).

b. Diagnostic étiologique :
Les examens morphologiques visant a caractériser 1’anomalie parathyroidienne n’ont
aucun intérét diagnostique et ne sont indiqués, dans un second temps, qu’une fois le
diagnostic d’HPP confirmé. Leur role est de permettre la localisation pré-opératoire de
la 1ésion uniquement si la chirurgie est envisagée.
La scintigraphie au 99m-methoxy-isobutyl-isonitril ou sestamibi est le test alliant

sensibilité¢ ¢élevée (autour de 85%) et facilité de réalisation (46). Le sestamibi est un
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traceur radiopharmaceutique capté par le tissu parathyroidien et en particulier par les
cellules oxyphiles riches en mitochondries (47). La fixation intense par la thyroide du
sestamibi constituait & 1’origine un obstacle majeur pour la visualisation des glandes
parathyroidiennes. Pour distinguer la captation parathyroidienne et thyroidienne, 2
techniques ont été développées : la méthode soustractive et la méthode comparative
(48). En scintigraphie soustractive, le sestamibi est combiné avec un second traceur
capté spécifiquement par la thyroide comme liode 123 ou le *™Tc libre. Deux
scintigraphies sont enregistrées, simultanément ou successivement, I'une montrant la

captation du >™

Tc-MIBI par la thyroide et par la ou les parathyroide(s) hyperactive(s),
l'autre la captation du second traceur par la thyroide uniquement. A I'aide d'un
programme informatique, lI'image thyroidienne est soustraite de la premicre, faisant

apparaitre le cas échéant sur une troisiéme image, la fixation parathyroidienne

pathologique (Figure 13).

Ll

1-123 Thyroid
Anterior

1Bl INJ.

Figure 13. Foyer d'hyperfixation au pole inferieur droit de la thyroide (technique
soustractive) (48).
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La technique de la scintigraphie comparative est basée sur le « wash-out » glandulaire
du sestamibi dont I’¢limination thyroidienne est plus rapide que celle des parathyroides.
On réalise 2 scintigraphies, une précoce (de 15 a 30 minutes apres l'injection intra
veineuse) et une tardive (de 120 a 150 minutes apres l'injection). Si une fixation est
toujours visible sur I'image tardive, elle doit correspondre théoriquement a une captation
du traceur par du tissu parathyroidien (Figure 14). L’utilisation complémentaire de la
tomoscintigraphie (SPECT) améliore la sensibilité de I’examen. Le recours a un seul
traceur et la simplicité relative de la comparaison de deux images enregistrées en deux

temps ont contribué a l'essor de cette technique.

Figure 14. Foyer de fixation au pole inférieur gauche de la thyroide (technique
comparative) (48).

La fiabilit¢ de la localisation peut étre renforcée par l'association de deux approches

donnant un résultat concordant.
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Le second examen habituellement pratiqué est 1’échographie cervicale. Classiquement,
des parathyroides normales ne sont pas visibles en échographie eut égard a leur taille
réduite et a leur échostructure proche de celle de la thyroide avec laquelle elles se
confondent. En revanche, certaines 1ésions parathyroidiennes peuvent étre caractérisées,
notamment les hypertrophies parathyroidiennes (adénome ou hyperplasie) qui se
traduisent par une image ovalaire solide hypoéchogéne (48). Le Doppler couleur est
parfois utile compte tenu du caractére hypervascularisé des adénomes parathyroidiens.
Il peut permettre de différencier une lésion parathyroidienne d'un nodule thyroidien
postérieur (48).
i. Adénome parathyroidien :

La cause la plus fréquente d’HPP est ’adénome parathyroidien retrouvé dans 85% des
cas (42). 1l s’agit d’une tumeur bénigne caractérisée par la prolifération monoclonale de
cellules principales parathyroidiennes insensibles au rétrocontrdle calcique (42). Dans
90% des cas 1’adénome est unique, multiple dans 10% des cas (42). Le poids moyen
d’un adénome est d’environ 1 g, sa taille varie de 1 cm a 3 cm en général. Les
adénomes volumineux sont volontiers séparés du tissu parathyroidien sain par une

coque fibreuse alors que les microadénomes sont typiquement encapsulés (Figure 15)

Figure 15. Aspects macroscopique et histologique d'un adénome parathyroidien (33).
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i. Hyperplasie des glandes parathyroides :
L’hyperplasie des glandes parathyroides représente 15% des cas d’HPP. Elle se définie
par l’augmentation de la masse des cellules parenchymateuses dans plusieurs
parathyroides. Contrairement aux adénomes, la prolifération cellulaire est polyclonale et
c’est une augmentation du nombre de cellules qui provoque une élévation de la PTH
(49). L’augmentation de volume des parathyroides est symétrique dans la moiti¢ des
cas. Le poids des parathyroides hypertrophiées est extrémement variable, allant de 0,15

g aplus de 10 g (49).

ii. Carcinome parathyroidien :
Le carcinome parathyroidien est une cause rare d’HPP, représentant moins de 1% des
cas. Il se manifeste le plus souvent par une masse unilatérale volumineuse. Le
diagnostic est retenu en présence d’une confirmation d’un envahissement du stroma, du

tissu thyroidien, de vaisseaux sanguins ou de localisations a distance (50).

c. Présentation clinique :
En I’espace de 30 ans, la présentation de I’HPP s’est radicalement modifiée. Désormais,
plus de 80% des patients atteints d’HPP sont asymptomatiques contre 20% dans les
années 1970 (43). De nos jours, la majorité des découvertes d’HPP se fait de maniere
fortuite a I’occasion du bilan étiologique d’une hypercalcémie. Mais méme si elles sont
de plus en plus rares, certaines formes cliniques persistent.
i. Atteintes osseuses :
L’atteinte osseuse historique est I’ostéite fibrokystique qui se caractérise par une

résorption osseuse sous périostée, intra-corticale, sous-chondrale, métaphysaire (51)
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(Figure 16). Cette complication est la conséquence de I’hyperactivité ostéoclastique

accentuant I’ostéolyse.

Figure 16. Lésions d'ostéite fibrokystique en radiographie et tomodensitométrie : rupture
de corticale et lacunes ostéolytiques au niveau du tibia et du fémur, microgéodes sous
périostées au niveau des phalanges (6).

L’HPP peut étre a ’origine de lésions ostéolytiques réactionnelles appelées tumeurs
brunes, correspondant a des pseudotumeurs caractérisées par une disparition de la trame

osseuse au profit d’un tissu fibreux et de cellules géantes (51) (Figure 17).

Figure 17. Tumeurs brunes au niveau du tibia en radiographie (6).
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Ces complications osseuses séveres sont devenues exceptionnelles de nos jours grace au
diagnostic précoce de I’HPP. Elle ne persistent plus que dans certains pays en voie de
développement dans lesquels il est encore possible de rencontrer des HPP évolutives
non traitées (52). Néanmoins, une atteinte osseuse, le plus souvent asymptomatique, est
fréquemment observée grace a la mesure des indices biologiques du remodelage osseux
et de la densité minérale osseuse (DMO). La principale conséquence osseuse de 1'HPP
est une augmentation globale du remodelage osseux (53). On retrouve une diminution
de la DMO dans les zones corticales, prédominante au 1/3 inférieur du radius (52). En
revanche, en cas d’HPP modérée, la masse osseuse est conservée ou peu diminuée dans
les sites riches en os trabéculaire (corps vertébraux, col fémoral) dont I’atteinte semble

étre plus tardive (52).

ii. Atteintes rénales :
L’hypercalciurie constatée dans HPP favorise les lithiases rénales en cas de valeurs
supérieures a 400 mg/24h (3). Elle survient chez environ 20% des patients (42). Les
calculs rénaux sont, en régle, de nature oxalocalcique et/ou phosphocalcique. Plus rare
que la lithiase, la néphrocalcinose, résultant du dépot dans le parenchyme rénal de
complexes de phosphate de calcium favorisé par I’hypercalciurie chronique, peut
¢galement compliquer ’'HPP (52). Elle peut expliquer I’apparition d'une insuffisance

rénale chronique au cours de 1'évolution a long terme de I'HPP (42).

iii. Manifestations digestives :
Sur le plan digestif, des symptdmes tels que des douleurs abdominales aspécifiques ou

une constipation peuvent étre présents. Tres rarement, on remarque la survenue
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d’ulceres gastriques, conséquence de I’hypercalcémie qui stimule la libération de

gastrine et la sécrétion d’acide gastrique (54).

iv. Manifestations cardiovasculaires :
La compréhension des mécanismes responsables des manifestations cardiovasculaires
dans I’HPP demeure incompléte. La PTH a une action chronotrope positive et inotrope
positive et 1'élévation de la PTH a été associée au développement d'une hypertrophie

ventriculaire gauche (55).

En dehors de ces manifestations spécifiques, de nombreuses manifestations subjectives
ont ét¢ décrites chez les patients atteints d'HPP : douleurs musculaires, asthénie ou
sensation de faiblesse, de fatigabilité anormale, d'émoussement intellectuel ainsi que des
troubles affectifs variés pouvant aller jusqu'au syndrome dépressif (42). Cependant

aucun lien direct entre ces symptomes et 1’¢1évation de la PTH n’a été établi.

d. Diagnostic différentiel :

Dans la démarche diagnostique, il est nécessaire de savoir différencier d’une part les
causes d’hypercalcémie et d’autre part les causes d’élévation de la PTH.
Parmi les causes d’hypercalcémie non parathyroidienne, on retrouve :

* Les hypercalcémies paranéoplasiques ;

* Les granulomatoses ;

* Les traitements par diurétiques thiazidiques qui augmentent la réabsorption

tubulaire de calcium.
* L’hyperthyroidie.

Ces causes d’hypercalcémie sont en regle associées a des taux de PTH < 25 pg/ml.
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D’autres situations cliniques peuvent se caractériser par une hypercalcémie associée a
une ¢lévation de la PTH, en particulier ’hypercalcémie hypocalciurique familiale
bénigne. Il s’agit d’une pathologie autosomique dominante liée a une anomalie du CaSR
qui devient partiellement inactif (56). Des causes iatrogénes peuvent étre retrouvées et
notamment |’utilisation de lithium qui se lie aux CaSR diminuant ainsi le feedback du
calcium au niveau des parathyroides, a I’origine d’une hausse de la PTH (56).
L’insuffisance rénale chronique provoque initialement une hypocalcémie pouvant
aboutir a une hyperparathyroidie secondaire. En I’absence de traitement et au stade
d’insuffisance rénale séveére ou terminale, cette hyperplasie secondaire des
parathyroides peut s’autonomiser et aboutir a la constitution d’un adénome
parathyroidien. On parle alors d’hyperparathyroidie tertiaire qui sera elle pourvoyeuse
d’une hypercalcémie (56).

L’insuffisance prolongée en VD peut étre également a origine d’une
hyperparathyroidie secondaire. Elle entraine une levée de I’inhibition de la synthese de

PTH ainsi qu’une baisse de la calcémie (7).

8. Prise en charge thérapeutique de ’hyperparathyroidie primaire:
A T’heure actuelle le traitement de référence de ’'HPP est ’exérése chirurgicale de la
parathyroide anormale. Elle constitue le seul traitement radical et définitif de I"HPP
(57). Elle permet la normalisation de la calcémie et la préservation ou la récupération du
capital osseux avec un taux de réussite €élevé et un faible risque de complication (57).
Dés lors que I’'HPP est symptomatique, les experts recommandent de manicre
consensuelle de privilégier I’option chirurgicale (45). Cependant, la fréquence élevée

des formes asymptomatiques ainsi que le faible risque de complication de I’HPP
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suscitent un vif débat chez les experts quant a 1’intérét d’un recours systématique a la
chirurgie par rapport a la simple surveillance associée a la prévention des complications
(45).

Pour I’heure, les recommandations actuelles en France datant de 2005 et émanant de la
société francaise d’endocrinologie (SFE) recommandent un recours a la chirurgie dans
les indications suivantes (3) :

* Age <50 ans;

Symptdmes cliniques ou atteintes tissulaires liés a 1’hypercalcémie (lithiase

urinaire calcique, néphrocalcinose, signes osseux ...) ;

Hypercalcémie > 110 mg/1 ou 2,75 mmol/l avec protides normaux ;

Calciurie > 400 mg/24h ou 10 mmol/24h ;
* Diminution du débit de filtration glomérulaire au-dessous de 60

ml/min/1,73m? établissant le diagnostic d’insuffisance rénale chronique ;

Densité osseuse avec un T-score < -2,5 a n’importe quel site. A évaluer sur 2
sites.
Les recommandations internationales réactualisées proposent la prise en compte des

mémes ¢léments en dehors de la calciurie qui n’est plus retenue (58).

a. Principes du traitement chirurgical :

Depuis la premiére parathyroidectomie réalisée par Mandl en 1925 (59), les régles de la
chirurgie parathyroidienne conventionnelle ont été parfaitement établies et durant de
trés nombreuses années la cervicotomie transverse avec exploration systématique des
quatre parathyroides est restée 1’intervention de référence.

Ce dogme fut pour la premiere fois remis en question par Tibblin en 1982 (60). Partant
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du fait établit que I’HPP était causées dans prés de 90% des cas par un adénome
parathyroidien unique, il proposa un abord limité a un seul coté, le choix du coté étant
basé sur les résultats de I’imagerie préopératoire dont les performances étaient encore
trés médiocres. Avec I’amélioration des examens d’imagerie, cette technique opératoire
dite mini-invasive s’est considérablement développée au point qu’il existe actuellement

deux grands types de chirurgie parathyroidienne (61).

i. Chirurgie conventionnelle :

Cette technique dite conventionnelle est restée jusqu’aux années 1990 I’intervention de
référence (62). L approche chirurgicale consiste, aprés cervicotomie transverse, en une
exploration cervicale bilatérale sous anesthésie générale (61) (Figure 18). Le but étant
d’identifier les 4 glandes parathyroidiennes ainsi que les glandes surnuméraires
¢ventuelles. L’aspect macroscopique guide I’attitude du chirurgien: les glandes
volumineuses sont prélevées, les autres laissées en place. Pratiquée par un chirurgien
expérimenté, cette intervention est couronnée de succes dans 95 a 99 % des cas, sa
mortalité est nulle et le taux de morbidité¢ est trés faible (63). La qualit¢ de la
cicatrisation cervicale est excellente. Cette technique ne nécessite pas d’examen

d’imagerie préopératoire.
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Figure 18. Exploration chirurgicale des 4 loges parathyroidienne par cervicotomie
transverse (61).

ii. Chirurgie mini-invasive :

Depuis la fin des années 1990, les équipes de chirurgie ont développé de nouvelles
techniques opératoires dites mini-invasives. Ces évolutions ont été autorisées par 1’essor
des nouvelles techniques d’imagerie parathyroidienne permettant une localisation
précise et fiable des 1ésions et autorisant 1’absence d’exploration systématique de toutes
les glandes parathyroidiennes. Par ailleurs, grace au dosage peropératoire de la PTH le
chirurgien peut avoir une confirmation immédiate de 1’efficacité de son geste (64).

La chirurgie mini-invasive ouverte correspond a des interventions conduites en vision
directe, sous anesthésie locale, au travers d’incisions cervicales de 2 a 3 c¢cm, en regard
de I’adénome afin de limiter au maximum la dissection. Le chirurgien dispose de
lunettes grossissantes et d’une lampe frontale pour améliorer 1’éclairage de son champ
opératoire (Figure 19). Cet abord ciblé entraine moins de complications qu’une

exploration bilatérale, réduit le temps opératoire et la durée d’hospitalisation (65).
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Figure 19. Abord chirurgical mini-invasif et équipement du chirurgien (61).

Les parathyroidectomies mini-invasives endoscopiques qui se sont développées ces
dernieres années avec I’émergence de la chirurgie vidéo-assistée, regroupent toutes les
interventions parathyroidiennes au cours desquelles le chirurgien fait appel a un
endoscope. Les parathyroidectomies totalement endoscopiques nécessitent une
insufflation de CO2, comme en coelioscopie, pour maintenir une cavité de dissection
(Figure 20). L’opérateur conduit la dissection par vision indirecte, a partir d’un
moniteur. Les techniques endoscopiques sont plus exigeantes sur le plan technique que
la chirurgie mini-invasive ouverte, mais elles apportent certains avantages. L.’endoscope
procure a l’opérateur une vision agrandie et parfaitement éclairée des structures
anatomiques cervicales, permettant ainsi une dissection aussi précise et stire que celle
qui peut étre réalisée en chirurgie ouverte conventionnelle. Ces conditions optimales
d’exploration sont beaucoup plus difficiles a obtenir par vision directe au travers de

petites incisions (66).
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Figure 20. Positionnement des trocarts et vision endoscopique d'un adénome
parathyroidien (66).

Entre des mains expérimentées les techniques chirurgicales mini-invasives sont aussi
stires que les interventions conventionnelles. En terme d’efficacité, 95% a prés de 100%

des patients sont normocalcémiques apres une chirurgie mini-invasive (67).

b. Traitement médical :
Dans une étude prospective réalisée par Silverberg etal. en 1999 chez 121 patients
atteints d’HPP (dont 83 % ¢étaient asymptomatiques), opérés ou surveillés pendant
10 ans, seuls 27 % des patients non opérés ont présenté une progression de leur
pathologie avec persistance d’une hypercalcémie et/ou d’une hypercalciurie et/ou une
diminution de la DMO aprés 10 ans de suivi (68). Il apparait donc raisonnable
d’envisager une prise en charge médicale dans les cas ou les patients ne pourraient

bénéficier de la solution chirurgicale.

i. Mesures préventives :
Les mesures préventives visent essentiellement a éviter les facteurs pouvant aggraver

I’hypercalcémie et ses complications. La SFE recommande les mesures suivantes (3):



(@)

O

54

Contre-indication des diurétiques thiazidiques, du carbonate de lithium ;
Encourager une hydratation abondante (> 1 1/j) afin de diminuer les risques
de lithiase urinaire ;

Lutter contre I’inactivité physique et éviter les immobilisations prolongées ;

Surveillance rapprochée de la calcémie en cas d’immobilisation prolongée.

L’étude de Silverberg évoquée en préambule de ce paragraphe, a été poursuivie sur 15

ans chez 116 patients et les auteurs notaient que 37% des patients non opérés ont

présenté¢ une détérioration de leur DMO soit 10% de plus que lors des premicres

conclusions a 10 ans (57). En revanche, dans le groupe des patients opérés, les bénéfices

osseux de la chirurgie se maintenaient dans le temps. Ces conclusions soulignent

I’importance d’un suivi au long cours des patients ayant une HPP non opérée.

En ce sens, il est conseillé (3,58):

o Un dosage de la calcémie tous les 6 mois;

o Un dosage de la créatinémie et une estimation du débit de filtration

glomérulaire tous les ans ;

o Une ostéodensitométrie tous les 1 a 2 ans sur 2 sites.

ii. Traitements médicamenteux :

Parmi les traitements médicamenteux, les agonistes du récepteur sensible au calcium

permettent une inhibition de la sécrétion de PTH et une diminution de la calcémie (69).

Leur efficacité a été prouvée sur la baisse durable de la PTH et de la calcémie (70). En

revanche, ils n’apportent aucun bénéfice osseux. En France, le Cinacalcet a recu une

AMM en cas d’hyperparathyroidie primaire pour laquelle une parathyroidectomie serait
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indiquée sur la base des taux de calcium sérique mais chez qui la parathyroidectomie est
contre-indiquée ou n’est pas cliniquement appropriée (71).

Les substituts oestrogéniques peuvent étre proposés chez les femmes ménopausées afin
de préserver leur capital osseux (72). Ils n’ont pas démontré leur efficacité en terme de
baisse des taux de PTH et de calcium (3,58). La calcitonine ou les biphosphonates,
efficaces dans le traitement des hypercalcémies aigués, n'ont que peu d'intérét et
d'efficacité dans le traitement de I'HPP lors de laquelle I’hypercalcémie est chronique

(73).

9. Hyperparathyroidie primaire et insuffisance en vitamine D :
Les interactions multiples entre VD et PTH font que I’insuffisance en VD peut étre a la
fois la conséquence et la cause de I’HPP. En situation d’HPP, la concentration élevée de
PTH entraine une stimulation excessive de la 1-a-hydroxylase et donc une conversion
accrue de 25(OH)D en 1,25(OH),D, favorisant ainsi 1’insuffisance en VD. Dans le
méme temps, en situation d’insuffisance en VD, la baisse des concentrations de
25(0OH)D entraine une levée de I’inhibition qu’elle exerce sur la transcription du géne

de la PTH et favorise donc la surexpression de la PTH.
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1. Cadre de I’étude:
Nous avons mené une étude monocentrique, rétrospective, descriptive, portant sur une
population de patients adultes atteints d’hyperparathyroidie primaire et suivis au CHU
de Pointe a Pitre entre janvier 2009 et décembre 2014. L’objectif principal de notre
¢tude était d’évaluer le statut en VD de patients atteints d’HPP en Guadeloupe. Nos
objectifs secondaires étaient d’analyser les profils clinique et biologique de ces patients
en fonction de leur statut en VD, d’analyser I’évolution clinique et biologique des sujets
avec HPP et insuffisants en VD avant et apres substitution en VD, d’évaluer I’impact du

statut en VD sur I’évolution des patients en postopératoire.

2. Constitution de la population de patients :
177 patients ont été pris en charge au CHU de Pointe a Pitre pour
hyperparathormonémie, définie par une élévation de la PTH circulante (> 65 pg/ml),
entre 2009 et 2014. Nos criteres d’exclusion étaient :
* Les femmes enceintes (n= 2),
* Les patients présentant une hyperparathyroidie secondaire a une insuffisance
rénale chronique sévere ou terminale (n=74),
* Les patients atteints d’une une hépatopathie (n=2),
* Les patients atteints de pathologies néoplasiques ou de granulomatoses (n=18),
* Les patients atteints d’une hyperparathyroidie primaire familiale dans le cadre
d’une néoplasie endocrinienne multiple (n=3),
* Les patients traités par diurétiques thiazidiques ou lithium (n=16).
En définitive, 62 patients avec hyperparathyroidie primaire ont été inclus pour ce travail

(Figure 21).
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177
cas d’hyperparathormonémie suivis au CHU de Pointe a Pitre entre janvier 2009
et décembre 2014
> 2
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—> patients en insuffisance rénale

chronique sévére ou terminale
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patients atteints d’hépatopathie
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granulomatoses

3
> néoplasies endocriniennes
multiples
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> patients traités par diurétiques
thiazidiques ou lithium
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patients en hyperparathyroidie
primaire

Figure 21. Constitution de la population de I’étude.

3. L’acquisition des données démographiques et cliniques :
Les données démographiques et cliniques ont été collectées avant la chirurgie

parathyroidienne et/ou la supplémentation en VD. Les données recueillies incluaient
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I’age, le sexe, le poids et la taille des patients, le type d’habitat des patients (2 domicile
ou en institution), D’intoxication tabagique. Nous avons collect¢ les données
cliniques suivantes: statut vis a vis de la ménopause, antécédents de diabéte de type 2,
d’hypertension artérielle (HTA), présence de symptomes évoquant une hypercalcémie
chronique (douleurs osseuses ou musculaires, lithiases urinaires, asthénie), 1’ancienneté

de I’HPP au moment de la chirurgie parathyroidienne.

4. Mesures biologiques :
Le statut en VD a été évalué¢ par la mesure de la concentration plasmatique de la
25(OH)D. Jusqu’en 2012, la VD a été mesurée par une technique d’immunoanalyse par
chimiluminescence (CLIA), mesurant la vitamine D, et D3 sur analyseur Liaison®
DIASORIN. A partir de 2012, les mesures de vitamine D totale (D, et D3;) ont été
réalisées par une technique d’électrochimiluminescence (ECLIA) sur kits Elecsys ®
Vitamin D total par automate COBAS. Les données de mesure de VD ont été collectées
au moment du diagnostic d’HPP et 6 mois apres chirurgie seule ou apres chirurgie et
supplémentation en VD selon la prise en charge dont ont bénéficié les patients. Le taux
de PTH a été déterminé par mesure du taux circulant de PTH intacte (1-84) par
chimiluminescence directe (CLIA) sur automate Modular ROCHE entre 2008 et 2012 et
par ¢lectrochimiluminescence (ECLIA) entre 20102 et 2014. Les mesures de PTH ont
¢été retenue au moment du diagnostic d’HPP et 6 mois apres chirurgie seules ou apres
chirurgie et supplémentation en VD. La calcémie et la calciurie des 24h ont été
mesurées par des techniques biochimiques automatisées de colorimétrie. La calcémie a
¢été recueillie au moment du diagnostic d’HPP et 1 mois apreés chirurgie seule ou apres

chirurgie et supplémentation en VD en raison de ’absence de données suffisantes a 6
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mois postopératoire. La calciurie a été collectée au moment du diagnostic d’HPP
uniquement en raison de I’absence de données suffisantes en postopératoire. La
phosphorémie et la phosphaturie des 24H ont été mesurées par spectrophotométrie, au
moment du diagnostic d’HPP. La créatinine sérique a été mesurée par la technique
colorimétrique de Jaffé au moment du diagnostic d’HPP et I’estimation de la fonction

rénale a été faite par I’équation MDRD.

5. Mesures morphologiques et anatomopathologiques :
Les lésions parathyroidiennes ont été caractérisées en imagerie dans les services de
radiologie et de médecine nucléaire du CHU de Pointe a Pitre par :
* Echographie cervicale couplée au doppler permettant de localiser et de
caractériser les l1ésions parathyroidiennes.
* Scintigraphie parathyroidienne au MIBI avec réalisation de clichés dynamiques
suivi de clichés statiques au pinhole, planaire précoce puis tardif par
tomographie par émission monophotonique couplée a la tomodensitométrie

(TEMP-TDM) associés a des clichés pinhole et planaires tardifs.

L’analyse anatomopathologique des pie¢ces opératoires a permis de confirmer le
diagnostic d’adénome parathyroidien ou d’hyperplasie parathyroidienne et de

renseigner le poids et la taille des adénomes.

6. Définition des critéres de I’étude :
Le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC) a été réalis¢ par la formule [masse en

kg/taille en métre®]. L obésité a été défini par un IMC > 30 kg/m2, le surpoids a été
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défini par un IMC > 25 kg/m?2.
En accord avec les recommandations internationales (23-25), un taux de 25(OH)D > 30
ng/ml était considéré comme suffisant, I’insuffisance en VD était retenue en cas de
concentration plasmatique de 25(OH)D < 30 ng/ml, le déficit en VD en cas de
concentration plasmatique de 25(OH)D < 20 ng/ml et la carence en VD correspondait a
une concentration plasmatique de 25(OH)D < 10 ng/ml. Devant le faible nombre de
sujets en déficit ou en carence en VD, nous avons distingué deux groupes de patients
pour la comparaison des données :

» Les patients présentant un statut insuffisant en VD formaient le groupe 1,

» Les patients présentant un taux suffisant en VD et donc un statut normal en

VD formaient le groupe 2.

7. Analyse statistique :
Les résultats sont exprimés sous la forme de moyenne + déviation standard (m=DS) et
de valeurs extrémes pour les variables quantitatives, et sous forme d’effectifs avec leur
pourcentage pour les variables catégorielles. Pour comparer les variables des 2 groupes,
nous avons utilis¢ le test exact de Fisher et le Khi-deux. Pour toutes les analyses, une
valeur de p < 0,05 était considérée comme significative. L’analyse statistique a été

réalisée en utilisant le logiciel SPSS (Inc. Chicago, IL).
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1. Caractéristiques de la population avec HPP :

62 patients en HPP étaient inclus. Leurs caractéristiques cliniques sont synthétisées dans
le tableau 1. Les parametres biologiques de la population sont précisés dans le tableau 2.
Notre population était agée de 62+15 ans et était en majorité féminine (74%). Les
femmes ménopausées représentaient 56,5% de la population totale et 76,1% des
femmes. 17 patients étaient en surpoids (27%) et 11 étaient obeses (18%). L ensemble
des patients étaient valides et vivaient au domicile. L’HPP était volontiers
asymptomatique (75,8% des cas). Le symptome le plus fréquemment rapporté était
I’asthénie (14,5%), suivi des lithiases urinaires (8,1%), des douleurs osseuses (4,8%) et
des douleurs musculaires (1,6%).

Les comptes rendus échographiques étaient disponibles pour 41 patients (66%) : une
Iésion parathyroidienne unique était décrite dans 83% des cas, avec une taille moyenne
estimée de 17+7 mm. La Iésion était localisée au niveau du lobe inférieur droit de la
thyroide dans 50% des cas, du lobe inferieur gauche thyroidien dans 29% des cas, du
lobe supérieur droit thyroidien dans 12% des cas et du lobe supérieur gauche thyroidien
dans 9% des cas. Des lésions parathyroidiennes multiples étaient retrouvées dans 5%
des cas. Dans 5 cas (12%), I’échographie ne retrouvait pas de 1ésion parathyroidienne.
Un compte rendu de scintigraphie parathyroidienne au MIBI était disponible pour 37
patients (60%). Une anomalie de fixation parathyroidienne était décrite dans 78% des
cas. La Iésion était localisée au niveau du lobe inférieur droit de la thyroide dans 48%
des cas, du lobe inferieur gauche thyroidien dans 28% des cas, du lobe supérieur droit
thyroidien dans 7% des cas et du lobe supérieur gauche thyroidien dans 3% des cas. 4
localisations ectopiques ont été décrites (14%). Des 1ésions parathyroidiennes multiples

¢taient retrouvées dans 3% des cas. Dans 7 cas (19%), I’examen était normal.
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50 patients (80,6%) ont bénéficié d’une parathyroidectomie. L’examen
anatomopathologique des piéces opératoires a permis de retrouver un adénome
parathyroidien unique dans 90% des cas, avec une taille moyenne de 166 mm. Des
Iésions parathyroidiennes multiples ont été retrouvées dans 6% des cas. L’examen

anatomopathologique s’est avéré normal chez 2 patients (4%).

Variables (n=62) Données
Sexe femmes/hommes 46 (74,2%) /16 (25,8%)
Age (années) 62+15,2 [18-90]
Femmes ménopausées (n) 35 (56,5%)
IMC (kg/m?) (n=54) 26,246 [16,6-45,7]
Tabac (n) 5 (8,1%)
Diabéte (n) 17 (27,4%)
HTA (n) 39 (62,9%)
Asthénie (n) 9 (14,5%)
Douleurs osseuses (n) 3 (4,8%)
Douleurs musculaires (n) 1 (1,6%)
Lithiases urinaires (n) 5(8,1%)
Durée d’évolution de ’HPP* (mois) (n=43) 6,7+6,4 [2-27]

Tableau 1. Caractéristiques cliniques de la population. * : Durée entre le diagnostic d’HPP
et la chirurgie. ** : Aprés examen anatomopathologique (2 examens normaux).
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Variables (n=62) Moyenne + écart-type
25(OH)D (30-75 ng/ml) (n=46) 25,8+9,5 [6,4-43,3]
PTH (10-65 pg/ml) (n=62) 193+112 [74-707]
Calcium (2,18-2,55 mmol/l) (n=62) 2,98+0,4 [2,2—4,95]
Phosphore (0,8-1,35 mmol/l) (n=56) 0,78+0,2 [18-90]
Créatinine (50-120 pmol/l) (n=55) 86,1+38,3 [42-207]
Clairance de la créatinine (90-140 ml/min) (n=49) 99,1+£36,7 [32-185]
Calciurie (1,8-7,5 mmol/24h) (n=24) 5,384+2,96 [1,26—11,47]
Phophaturie (16-38 mmol/24h) (n=11) 18+12 [7-50]

Tableau 2. Profil biologique de la population au moment du diagnostic d'"HPP.

2. Statut en vitamine D de la population :
Dans notre population, 46 patients (74,2% de la population totale) avaient un dosage de
VD disponible au moment du diagnostic d’HPP. Parmi ces 46 patients, 32 patients
avaient une insuffisance en VD (prévalence de 69,6%) et formaient le groupe 1. La
distribution des patients du groupe 1 était la suivante (Figure 22) :
* 18 patients (39,1%) présentaient un taux de 25(OH)D compris entre 20 ng/ml et
29,9 ng/ml,
* 10 patients (21,7%) présentaient un taux de 25(OH)D compris entre 10 ng/ml et
19,9 ng/ml,
* 4 patients (8,8%) présentaient une carence en VD avec un taux de 25(OH)D <
10 ng/ml.
14 patients présentaient un taux suffisant de VD (prévalence de 30,4%) et formaient le

groupe 2 (Figure 22).
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Figure 22. Statut en VD de la population au moment du diagnostic d’HPP.

3. Etude de I’association entre le profil clinique des patients et leur
statut en VD :

Dans I’ensemble de la population, le taux de VD n’était pas significativement associé au
sexe ni au statut vis a vis de la ménopause. L’age des patients (p=0,12) ainsi que I'IMC
(p=0,5) n’étaient pas significativement différents en fonction de la concentration
plasmatique de 25(OH)D. Les antécédents de diabéte de type 2 (p=0,16) et ’HTA
(p=0,4) n’étaient pas associés au statut en VD. La présentation symptomatique de I’HPP
n’était pas associée au statut en VD et ce quel que soit le type de symptomes rapportés

par les patients.



Les profils cliniques ou biologiques des sujets du groupe 1 et 2 n’étaient pas différents a

I’inclusion.
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4. HPP et statut en VD avant et apres la chirurgie parathyroidienne :

a. Avant parathyroidectomie :
Les paramétres cliniques des 2 groupes ainsi que les paramétres biologiques avant la

chirurgie parathyroidienne sont présentés dans le tableau 3.

Variables Groupe 1 (n=32)

Age (années) 61+14 [25-86]

IMC (kg/m?) 26,2+7,3 [17-46]
25(OH)D (30-75 ng/ml) 20,79+6,2 [6-28]
PTH (10-65 pg/ml) 201+127 [74-707]
Calcium (2,18-2,55 mmol/l) 3+0,48 [2,2-4.,95]
Phosphore (0,8-1,35 mmol/l) 0,77+0,17 [0,55-1,2]
Créatinine (50-120 pmol/l) 76,8+33,9 [42—-172]

Clairance de la créatinine
(90-140 ml/min)

Calciurie (1,8-7,5 mmol/24h)  5,5+£3,2 [1,3-10,5]

10637 [32-174]

Phophaturie (16-38 mmol/24h)  15+5 [10-25]

Groupe 2 (n=14)

64+9 [48-79]
27,244,2 [24-37]
37,2+4,1 [31-43]
187+96 [92-435]

2,89+0,26 [2,55-3,5]

0,74+0,24 [0,5-0,9]

90,6+35,5 [52—169]
88+36,4 [46-134]

4+1,5[1,8-6,2]
1245 [7-16]

0,12
0,5
0,02
0,3
0,15
0,38
0,36
0,1

0,18
0,35

Tableau 3. Comparaison des données du groupe 1 et du groupe 2 avant la chirurgie

parathyroidienne.

En préopératoire, les concentrations plasmatiques de PTH et de calcium n’étaient pas

différentes entre les groupes 1 et 2 (respectivement 201 pg/ml vs 187 pg/ml ; p=0,3 et 3

mmol/l vs 2,89 mmol/l ; p=0,15) (Figure 23).
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Figure 23. Comparaison des concentrations plasmatique de PTH et calcium entre les
groupes 1 et 2 avant la chirurgie parathyroidienne.

En comparant les patients présentant une concentration plasmatique de 25(OH)D < 20
ng/ml aux patients présentant une concentration plasmatique de 25(OH)D > 20 ng/ml,
on ne retrouvait pas non plus de différence significative en ce qui concerne les
concentrations de PTH (227 pg/ml vs 183 pg/ml ; p=0,37) et de calcium (2,98 mmol/l

vs 2,96 mmol/l ; p=0,4).
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Figure 24. Relation entre taux de PTH pré-opératoire et de 25(OH)D dans les groupes 1
(points rouges) et 2 (points bleus).
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Figure 25. Taux moyen de PTH en fonction du statut en VD avant parathyroidectomie.
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La concentration plasmatique de phosphate n’était pas différente entre les 2 groupes. La
créatinine plasmatique ainsi que le débit de filtration glomérulaire (DFG) n’étaient pas
non plus significativement différents entre les 2 groupes. De méme, la calciurie et la

phosphaturie n’étaient pas différentes entre les 2 groupes.

Nous ne retrouvions pas non plus de différence significative sur 1’ensemble des
parametres biologiques précédents en comparant les patients présentant une
concentration plasmatique de 25(OH)D < 20 ng/ml aux patients présentant une

concentration plasmatique de 25(OH)D > 20 ng/ml.

b. Apres parathyroidectomie :
On ne retrouvait pas d’association entre le statut initial en VD et les concentrations
plasmatiques de calcium évaluées précocement a 1 mois du postopératoire ni entre le
statut initial en VD et les concentrations plasmatiques de PTH postopératoire a 6 mois.
Sur le plan morphologique, la taille des adénomes parathyroidiens n’était pas
significativement différente en fonction du statut initial en VD. La taille moyenne des
adénomes des sujets du groupe 1 était de 16+7 mm [0,7 mm—2,9 mm] et de 14+4,8 mm

[0,7 mm—2,2 mm] dans le groupe 2.

5. Effet de la substitution en VD préalable a la chirurgie
parathyroidienne chez les patients du groupe 1 :
Dans le groupe 1, 24 patients (75% des patients du groupe 1) ont été supplémentés en

VD avant la chirurgie. Les schémas thérapeutiques étaient variables :
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e 12 patients (50%) ont regu de 1’Uvédose seule (vitamine D3), pour une dose
totale moyenne de 200 000+81 650 UI [100 000-300 000] et une durée moyenne
de traitement de 60+23 jours [30-90].

* 2 patients (8,3%) ont recu du Stérogyl seul (vitamine D2), pour une dose totale
moyenne de 160 000+90 510 UI [96 000-224 000] et une durée moyenne de
traitement de 105421 jours [90 —120].

e 2 patients (8,3%) ont recu du Zymad seul (vitamine D3), pour une dose totale
moyenne de 340 000£197 990 UI [200 000—480 000] et une durée moyenne de
traitement de 165+21 jours [150—180].

* 8 patients (33,4%) ont regu un a la fois du Zymad et de I’Uvédose (vitamine D2
+ D3), pour une dose totale moyenne de 178 250+71 310 UI [112 000-272 000]

et une durée moyenne de traitement de 118+65 jours [75-270].

Les paramétres biologiques des patients du groupe A (patients du groupe 1 opérés et
substitués en VD avant la chirurgie) et du groupe B (patients du groupe 2 ayant

bénéficié d’une chirurgie parathyroidienne seule) sont présentés dans le tableau 4.

Variables Groupe A (n=24) Groupe B (n=11) p
Chirurgie + Substitution en VD Chirurgie seule pré-op / post-op
Pré-op Post-op Pré-op Post-op

25(0H)D  20+6,6[8-28]  34,5+8,5[15-48] 37,5+4,5[31-43]  40,1+5,6[32-49] 0,01-0,11
(ng/ml)

PTH  215£136[88-707]  27+1,7[25-42] 200+103[96-435] 40+4[37-58]  0,2-0,04
(pg/ml)

Calcium® 3,1+0,5[2,6-4,95] 2,4+0,23[1,72-2,72] 2,9+0,27[2,57-3,5] 2,38+0,14[2,19-2,58] 0,2 - 0,15
(mmol/l)

Tableau 4. Comparaison a 6 mois des données des patients opérés et substitués en VD
(groupe A) vs opérés sans substitution en VD (groupe B). * : 1 mois apreés
parathyroidectomie.
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On remarque que 6 mois apres la parathyroidectomie, les 24 patients du groupe A ayant
bénéficié d’une substitution en VD préalable a la chirurgie, présentaient une réduction
significativement plus importante de leurs chiffres de PTH que les 11 patients du
groupe B ayant bénéficié d’une chirurgie seule (27 pg/ml vs 40 pg/ml; p=0,04) (Figure

26).

“ PTH préopératoire PTH postopératoire

Groupe 1 (n=24**)

+ 4

0 50 100 150 200 250

Concentration plasmatique de PTH en pg/ml

Figure 26. Evolution des concentrations plasmatiques de PTH avant et 6 mois aprés
parathyroidectomie, sans et avec substitution en VD préalable. * : patients du groupe B
opérés. ** : patients du groupe A supplémentés en VD en préopératoire.

La calcémie post-opératoire a 1 mois des patients du groupe A préalablement substitués
en VD n’était pas plus élevée que celle des patients du groupe B non substitués en VD.

La substitution en VD n’augmentait donc pas la calcémie postopératoire.



VI. DISCUSSION
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Notre travail est le premier concernant 1’évaluation du statut en VD dans
I’hyperparathyroidie primaire en Guadeloupe.

Dans cette population étudiée, en I’absence d’insuffisance rénale chronique sévére ou
terminale, de pathologies néoplasiques ou granulomateuses, de traitements pouvant
interférer avec le métabolisme de la VD, la prévalence de I’insuffisance en VD était
évaluée a 69,6%, celle du déficit en VD a 30,5% et celle de la carence en VD a 8,8%.
La prévalence de I'insuffisance en VD dans I’HPP retrouvée dans notre étude est
supérieure a celles rapportées par Velayoudom et al. a Lille en 2011 (11) et par Walker
et al. a New-York en 2015 (74). L’¢tude lilloise, portant sur 75 patients adultes
d’origine majoritairement caucasienne, retrouvait une insuffisance en VD chez 51% des
patients atteints d’HPP. L’étude de Walker et al. menée sur 100 patients adultes a
majorité des femmes (78%), retrouvait une prévalence de I’insuffisance en VD de 54%
(74). Pourtant ces travaux ont été réalisés sur des populations vivant dans I’hémisphere
Nord sous des latitudes bénéficiant d’un taux d’ensoleillement moindre qu’en
Guadeloupe.

Parmi les principaux travaux réalisés sur le sujet, une étude israélienne menée par
Saliba et al. publiée en 2011 portant sur une large population de 1180 patients adultes
en HPP majoritairement composée de femmes (78%) d’origine juive (94%) avec un age
moyen de 65 ans, retrouvait une insuffisance en VD chez 88,2% des patients (75), sans
que les auteurs ne fournissent d’explication a ces chiffres élevés.

La prévalence élevée de I'insuffisance en VD dans notre étude peut s‘expliquer en
partie par les caractéristiques ethniques et anthropométriques de la population étudiée.
En Guadeloupe, la grande majorité de la population est d’origine afro-caribéenne avec

une pigmentation foncée de la peau. Plus la concentration en mélanine est élevée au
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niveau cutanée, plus ’absorption des UVB au niveau de la peau est diminuée, ce qui
rend les populations a la peau noire plus a risque d’insuffisance en VD (8). De méme, la
prévalence du surpoids et de I’obésité est élevée en Guadeloupe. L’étude PODIUM
parue en 2012 et réalisée sur 600 patients adultes représentatifs de la population
générale de Guadeloupe, Martinique, Guyane et Polynésie Francaise, a rapporté une
prévalence du surpoids et de I’obésité de 23% et 32% respectivement en Guadeloupe
(76). Ces situations favorisent I’insuffisance en VD (7), donc I'IMC ¢élevé dans la
population de notre étude (27% de sujets en surpoids, 18% obeéses) peut étre 1’'une des
explications de la prévalence ¢élevée de I’insuffisance en VD. Méme si nous n’avons pas
retrouvé dans notre travail d’association entre I’insuffisance en VD et I’'IMC, ce lien a
été décrit a plusieurs reprises par d’autres études (77).

La moyenne d’age de notre population de méme que la forte proportion de femmes
majoritairement ménopausées sont des caractéristiques qui peuvent aussi expliquer la
forte prévalence de I’insuffisance en VD. En effet, I’insuffisance en VD augmente avec
I’dge du fait d’une altération des capacités de production de la VD aggravée par une
moindre exposition solaire (18). De méme, chez la femme ménopausée on retrouve une
prévalence ¢élevée de I’insuffisance en VD (78). La carence oestrogénique entraine une
diminution de la masse osseuse ainsi qu’une diminution de 1’absorption digestive et de
la réabsorption tubulaire de calcium (79). Pour compenser ces pertes, on assiste a un
accroissement de la conversion de 25(OH)D en 1,25(OH),D pour favoriser 1’élévation
de la calcémie.

D’une manicre générale, il n’est pas surprenant de retrouver une prévalence élevée de
I’insuffisance en VD dans I’HPP car la PTH stimule la conversion de la 25(OH)D en

1,25(OH),D (80). Des concentrations élevées et autonomes de PTH pourraient conduire
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a un épuisement des réserves de 25(OH)D (81). Cette explication est illustrée par une
I’¢tude danoise de Moosgard et al. parue en 2005 qui comparait 289 patients adultes
caucasiens en HPP & un groupe contrdle sans HPP. Les auteurs avaient retrouvé une
prévalence du déficit en VD de 81% chez les patients en HPP contre 60% dans le
groupe controle et une prévalence de la carence en VD de 33% dans le groupe en HPP

contre 20% dans le groupe controle (82).

Dans notre étude, le profil clinique des patients en HPP n’était pas associé¢ aux
concentrations de VD. Ces résultats sont contradictoires avec ceux de Walker et al. (74)
qui rapportaient une association inverse entre les concentrations de 25(OH)D, I’age,
I’IMC et le sexe masculin. Le faible effectif de notre population ainsi que son phototype
majoritairement foncé comparé a la population de I’étude New-Yorkaise composée a

85% de sujets ayant un phototype clair peuvent étre des explications a ces différences.

Tout comme la majorité des études antérieures a la notre, ’HPP était asymptomatique
chez la grande majorité des patients malgré la fréquence de I’insuffisance en VD. De
plus, nous n’avons retrouvé aucun lien entre le statut en VD et la présence de
symptomes qui pourraient étre liés a I’hypercalcémie chronique. Ces résultats sont

concordants avec ceux de Walker et al. (74).

Nous n’avons pas retrouvé d’association entre insuffisance ou déficit en VD et taille de
I’adénome parathyroidien. Silverberg et al. (10) dans leur étude parue en 1999 portant
sur 124 patients en HPP a New-York et Moosgard et al. (82), dont nous avons

précédemment décrit la population étudiée, étaient arrivés a pareille conclusion. A
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I’inverse, Rao et al. avaient rapporté que des concentrations plasmatiques de VD < 15
ng/ml étaient associées a des adénomes parathyroidiens plus volumineux que ceux
observés chez des patients présentant un taux de 25(OH)D > 15 ng/ml (83).
L’explication avancée par Rao et al. est que la 1,25(OH),D inhiberait la prolifération
cellulaire au sein des adénomes et donc leur croissance. Le déficit en VD leverait cette
inhibition, favorisant la croissance des adénomes parathyroidiens. De plus,
I‘hypovitaminose D était plus marquée chez les 148 patients adultes avec HPP de
I’¢tude de Rao, que dans notre population. En effet, la concentration moyenne de
25(0OH)D ¢était de 18,8 ng/ml vs 25,8 ng/ml dans notre ¢tude et le tiers des patients

présentaient un taux de 25(OH)D < 15 ng/ml.

Dans notre étude, les concentrations de PTH et les paramétres phosphocalciques en
préopératoire ne semblaient pas influencés par le statut en VD des sujets. Ces résultats
sont contradictoires avec les résultats des travaux des équipes lilloise (11) et ceux de
Saliba et al. (75). Ces 2 études avaient retrouvé une association inverse entre les
concentrations plasmatiques de 25(OH)D et de PTH (11,75) ou de calcémie (75).
Walker et al. (74) avaient également retrouvé une association inverse entre 25(OH)D et
PTH. En revanche, tout comme Silverberg et al. (10) et en accord avec notre travail, ils

ne rapportaient pas de lien entre 25(OH)D et calcémie.

Nous n’avons pas retrouvé de lien entre les concentrations plasmatiques de 25(OH)D et
I’excrétion urinaire de calcium, disponible toutefois seulement chez 24 patients. Des
données similaires avaient été rapportées par Walker et al. et Silverberg et al. (10,74)

chez respectivement 100 et 124 sujets.
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Concernant le role de la substitution préopératoire en VD sur les taux de PTH, notre
travail confirme les données déja publiées. La substitution en VD s’avere ainsi efficace
sur la baisse du taux de PTH sans risque d’augmentation de la calcémie.

D’autres travaux ont rapporté une baisse significative des taux de PTH apres
substitution en VD. L’équipe lilloise a rapporté des résultats similaires sur la baisse de
la PTH 6 mois apres une substitution seule en VD versus une simple surveillance (11).
Les auteurs avaient également constaté que la calcémie n’augmentait pas apres
substitution en VD. Grey et al. (84) ont également rapporté une diminution de 24% des
taux de PTH 6 mois aprés substitution en VD sans augmentation de la calcémie. A
I’inverse, 1’é¢tude de Tucci et al. (85) ne retrouvaient pas de baisse significative de la
PTH apres substitution en VD. Une des explications pourrait se trouver dans la
précocité des évaluations postopératoires de PTH, mesurée a 5, 10 et 12 semaines apres
parathyroidectomie. En revanche, était aussi rapportée l’absence d’élévation de la
calcémie postopératoire apres substitution en VD.

L’efficacité de la VD sur la baisse du taux de PTH peut étre expliquée par le fait que
I’apport en VD augmente les concentrations de 1,25(OH)D qui a son tour inhibe la
transcription du gene de la PTH et participe donc a la baisse des concentrations de PTH

(86).

Eu égard aux conséquences de I’insuffisance en VD dans ’HPP, son dépistage et sa
prise en charge pourraient apparaitre comme une évidence. Cependant, dans la pratique
courante, une certaine prudence est observée chez les praticiens quant a la
supplémentation en VD chez des patients atteints d’HPP. En effet plusieurs cas de

majoration de I’hypercalcémie ou de lithiase urinaire ont été rapportés apres substitution
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en VD dans cette situation (87,88). La substitution en VD en augmentant I’absorption
calcique intestinale et de I’excrétion urinaire du calcium (89) pourrait expliquer ces
présentations rares rapportées chez des patients pour lesquels la chirurgie était contre-
indiquée ou avait été refusée.

Une méta-analyse parue en 2014 (90) rapporte les données de 10 études s’étant
intéressées a la supplémentation en VD dans ’HPP. Elle conclut que I’apport en VD
augmente significativement la concentration plasmatique de 25(OH)D, réduit le niveau
de la PTH sans augmentation de la calcémie ni de la calciurie. Ces données encouragent
donc la substitution en VD des patients en HPP.

Bien qu’aucun consensus ne soit rédigé concernant les schémas thérapeutiques,
plusieurs points semblent étre consensuels :

o Les métabolites actifs de la VD et en particulier le calcitriol sont a éviter
(91). On leur préferera les précurseurs de la VD afin que les patients puissent
bénéficier des effets physiologiques de la VD.

o La vitamine D3 est préférée a la vitamine D2 car sa demi-vie plus longue et
son affinit¢ supérieure pour la VDBP permettent le maintien de
concentrations s€riques plus stables de 25(OH)D (92).

o De méme, la vitamine D3 semble plus efficace que la vitamine D2 sur la
diminution des concentrations plasmatiques de PTH (85,93).

Les recommandations du 4° « Workshop » international d’experts de 1’endocrine
society, mises a jour en 2014 (45) viennent éclaircir la situation et complétent celles
déja connues de la société francgaise d’endocrinologie (SFE) datant de 2006 (3) et du
GRIO datant de 2011 (24). Ils recommandent:

* Le dosage de la 25(OH)D chez tous les patients présentant une HPP,
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particulicrement avant la chirurgie. En effet, l'interprétation du taux de PTH doit
prendre en compte non seulement le taux de calcium sérique, mais également le statut
en VD.

» L'absence d'indication concernant le dosage de 1,25(OH),D .

 La nécessité, avant la chirurgie parathyroidienne, de supplémenter en VD les
patients présentant une insuffisance ou un déficit en VD, avec l'objectif de parvenir a
une concentration minimale de 20 ng/ml de 25(OH)D soit 50 nmol/L. On estime que
’utilisation d’1 g de vitamine D3 (soit 40 UI) augmente la concentration sérique de
25(0OH)D de 0,4 ng/ml environ. Il est suggéré de débuter par une dose quotidienne de
800 a 1000 UI de vitamine D3. Cette dose peut étre supérieure dans le cadre de la
réalisation d’un « schéma thérapeutique d’attaque » en cas de correction d’une carence
en VD, sans toutefois dépasser 50 g/j (soit 2000 UI) afin d’éviter les potentiels effets
indésirables de la VD (94) (hypercalcémie, hypercalciurie, lithiases rénales). La durée
du traitement est a adapter au cas par cas. Dans tous les cas, I’évaluation de la tolérance
clinique du traitement doit étre régulicre et il est recommandé de surveiller le bilan
phosphocalcique et la concentration plasmatique de 25(OH)D. Une fois la cible atteinte,
il convient de maintenir la substitution en VD par des doses dites « d’entretien » de
I’ordre de 800 a 1200 Ul/j, qui peuvent étre apportées sous des formes diverses allant

d’une administration quotidienne a une administration trimestrielle de VD (Annexe 1).

Ce travail de these rapporte des résultats préliminaires et présente plusieurs limites liées
a son caractere rétrospectif et au faible nombre de patients inclus. De plus, le nombre

limité de patient ayant eu un dosage de VD dans ce contexte diminue la puissance de
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notre étude. Ce travail étant rétrospectif, nous n’avons pas eu la possibilité de recueillir
des informations concernant les habitudes d’exposition solaire ou alimentaires des
patients afin de déterminer si les durées d’exposition solaire ou les apports alimentaires
¢taient suffisants. Nous n’avons pas pu évaluer la masse osseuse des patients en
fonction de leur statut en VD. Néanmoins, nous soulignons I’importance de vérifier le
statut en VD chez tous les sujets en HPP car la prévalence de I’insuffisance en VD dans

ce contexte, rapportée pour la premiere fois en Guadeloupe, est élevée.
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Notre travail permet d’établir que méme dans une région bénéficiant d’un taux
d’ensoleillement important et continu dans 1’année, la prévalence de I’insuffisance en
VD est ¢levée chez les patients en HPP. L’étude de I’impact de I’insuffisance en VD sur
les parametres cliniques et biologiques au moment du diagnostic d’HPP n’a pas permis
de retrouver d’association statistiquement significative du fait du faible nombre de
sujets inclus et de ’absence d’évaluation osseuse. Cependant, la substitution en VD
préalable a la chirurgie parathyroidienne améliore la baisse de la PTH en postopératoire.
Le probléme majeur reste 1’absence de consensus quant au choix du meilleur schéma de
substitution en VD et a la durée de la substitution. En médecine générale, le diagnostic
d’HPP associée a une insuffisance en VD est en constante augmentation d’ou I’intérét
de valider un schéma thérapeutique consensuel, efficace et bien toléré pour améliorer la

prise en charge multidisciplinaire de ces patients.
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ADN

AMM

AMP

AMP-c

ARNm

ATP

CaSR

CHU

CLIA

Cm

CO2

CYP2R1

CYP27Bl1

CYP24

DAG

DFG

DMO

DS

ECLIA

GRIO

HAS

HPLC

Acide désoxyribonucléique

Autorisation de mise sur le marché

Adénosine monophosphate

Adénosine monophosphate cyclique

Acide ribonucléique messager

Adénosine triphosphate

Calcium-sensor receptor ou Récepteur sensible au Calcium
Centre hospitalier universitaire

Test par chimiluminescence

Centimetre

Dioxyde de carbone

Cytochrome P450, family 2, subfamily R, polypeptide 1
Cytochrome P450, family 27, subfamily B, polypeptide 1
Cytochrome P450, family 24

Diacylglycérol

Débit de filtration glomérulaire

Densité minérale osseuse

Déviation standard

Electrochimiluminescence

Gramme

Groupe de Recherche et d’Intervention sur les Ostéoporoses
Heure

Haute Autorité de Santé

High performance liquid chromatography
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HPP
HTA
IMC
IOM

IP3

KG

MDRD
Mg
MIBI
MIN
ML
MM
MMOL
Ng
NMOL
PG
PIP2
PKC
PLC

PTH
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Hyperparathyroidie primaire
Hypertension artérielle
Indice de masse corporelle
Institute of Medicine
Triphosphate d’inositol
Jour

Kilogramme

Litre

Moyenne

Meétre carré

Modification of diet in renal disease
Miligramme
Methoxyisobutylisonitrile
Minute

Millilitre

Millimetre

Millimole

Nanogramme

Nanomole

Picogramme
Phospho-inositol
Protéinekinase C
Phospholipase C

Hormone parathyroidienne ou parathormone



PTHIR
RANK
RANKL
RXR

SPECT

SFE
TEMP-TDM
tomodensitométrie
TRPV6
member 6
Ul

uv

UVB

VD

VDBP

VDR

VDRE

ng

um

pmol
1,25(0OH)2D
24,25(0OH)2D
25(OH)D

7-DHC
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Parathyroid hormone 1 receptor

Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B
Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
Retinoid X receptor

Single photon emission computed tomography
Société francaise d’endocrinologie

Tomographie par émission monophotonique couplée a la

Transient receptor potential cation channel, subfamily V,

Unité internationale
Ultraviolet

Rayonnements ultraviolets B
Vitamine D

Vitamin D binding protein
Vitamin D receptor

Vitamin D response element
Microgramme

Micromeétre

Micromol
1,25-Dihydroxycholécalciférol
24,25-Dihydroxycholécalciférol
25-Hydroxyvitamine-D

7-Déshydrocholestérol
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- ANNEXE 1 :

-

Cholécalciférol ou vitamine D3 naturelle

* ADRIGYL (gouttes de 333 UI)

e UVEDOSE (ampoules de 100 000 UI)

e VITAMINE D3 BON (solution injectable IM de 200 000 UI)

e ZYMAD (gouttes de 300 Ul ou ampoules de 80 000 UI, 200 000UI)

Y

Ergocalciférol (vitamine D2) \

¢ STEROGYL (gouttes de 400 UI, ampoules ou solution injectable IM de
600 000 UI)

* UVESTEROL D (doses de 800 UI, 1000 UI, 1500 UI)

Y4

\
Dérivés hydroxylés en C1 de la vitamine D3

ALFACALCIDOL ou UN-ALPHA (capsules de 0,1pg, 0,25pg, 0,5ug, 1ug ou
solution injectable IV de 1pg, 2pg)

Y

%
)
Dérivés hydroxylés en C25 de la vitamine D3

DEDROGYL : calcifédiol monohydrate (gouttes de 5ug)

Y

D%
<

Dérivés dihydroxylés de la vitamine D3

ROCALTROL : calcitriol (capsules 0,25ug)
\_ J

Formes pharmaceutiques de vitamine D seule disponibles en France chez ’adulte
d’apreés le VIDAL 2015
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NOM ET PRENOM : ROLLAND FABIEN

SUJET DE LA THESE: STATUT EN VITAMINE D ET CONSEQUENCES DANS
L’HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE EN GUADELOUPE

THESE : MEDECINE — Université des Antilles et de la Guyane
Année 2015

NUMERO D’IDENTIFICATION : 2015AGUY0875

MOTS-CLES : Vitamine D, Insuffisance en vitamine D, Hyperparathyroidie primaire, Département
francais d’Outre-Mer.

INTRODUCTION : L’insuffisance en vitamine D (VD) semble fréquente dans 1’hyperparathyroidie
primaire (HPP) et semble aggraver le profil clinique et biologique de ’HPP. En Guadeloupe, malgré un
ensoleillement continu toute I’année, 1’insuffisance en VD concernerait plus de la moitié de la population.
Actuellement il n’existe aucune donnée sur 1’évaluation du statut en VD chez les sujets ayant une HPP en
Guadeloupe. Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer la prévalence de I’insuffisance et du déficit en
VD dans I’HPP en Guadeloupe, d’analyser le retentissement du statut en VD sur ’HPP avant et apres
chirurgie et d’évaluer les effets de la substitution en VD préalable a la chirurgie dans cette population.

METHODES : Nous avons mené une étude rétrospective, descriptive, de patients en HPP suivis au
CHU de Pointe a Pitre entre 2009 et 2014. Les données démographiques, cliniques et biologiques ont été
collectées a I’inclusion. En cas de chirurgie la calcémie a 1 mois ainsi que la PTH et la VD a 6 mois
postopératoire ont été recueillies. L’insuffisance en VD correspondait a une 25(OH)D < 30 ng/ml (groupe
1), le déficit a une 25(OH)D < 20 ng/ml, la carence a une 25(OH)D < 10 ng/ml. Les sujets suffisants en
VD formaient le groupe 2.

RESULTATS : 62 patients avec HPP (d4ge moyen 62+15,2 ans, 74,2% de femmes) ont été inclus, dont
46 avaient un dosage en VD disponible. Le taux moyen de 25(OH)D était de 25,8+9,5 ng/ml. Le taux
moyen de PTH était de 193+112 pg/ml. La calcémie moyenne était de 2,98+0,4 mmol/l. La prévalence de
I’insuffisance en VD était de 69,6%, celle du déficit de 30,5%, celle de la carence de 8,8%. Les profils
cliniques et biologiques des sujets du groupe 1 et 2 n’étaient pas différents en préopératoire. Chez les
patients opérés il n’y avait pas d’association entre statut initial en VD et calcémie a 1 mois postopératoire
ni entre VD initiale et PTH postopératoire a 6 mois. La taille des adénomes parathyroidiens n’était pas
significativement différente en fonction du statut initial en VD. 75% des patients du groupe 1 ont été
substitué¢ en VD (groupe A). 6 mois aprés parathyroidectomie, la PTH des patients du groupe A était plus
basse que celle des patients du groupe 2 opérés et non substitués en VD (groupe B) (27 pg/ml vs
40 pg/ml; p=0,04). La calcémie postopératoire a 1 mois n’était pas plus élevée dans le groupe A que dans
le groupe B.

CONCLUSION : Méme dans une région bénéficiant d’un ensoleillement important et continu toute
I’année, la prévalence de I’insuffisance en VD est élevée chez les sujets avec HPP en Guadeloupe. Le
statut en VD ne semble pas avoir d’impact sur le mode de présentation de I’HPP en préopératoire. La
substitution en VD préalable a la chirurgie parathyroidienne améliore la baisse de la PTH en
postopératoire sans risque d’élévation de la calcémie. L’absence de significativité de nos résultats peut
étre liée au faible nombre de patients inclus, raison pour laquelle ce travail doit étre poursuivi afin de
permettre en Guadeloupe, grace a la collaboration entre médecine hospitaliére et médecine générale, une
meilleure prise en charge des sujets ayant une HPP associée a une insuffisance en VD.
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