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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les
opinions émises dans les dissertations qui lui seront présentées
doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs et qu’elle

n‘entend leur donner aucune approbation ni improbation.
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LISTE DES ABREVIATIONS

HPT 1 : hyperparathyroidie primaire

PTH: parathormone

250HD: vitamine D

PRAD 1: parathyroid adenoma 1

IP3 : inositol triphosphate

VDR : récepteur de la vitamine D

DBP : vitamine D binding protein

CaSR : récepteur au calcium sensor

RIA : radioimunologique

IRMA : immunoradiométrique

IRC : insuffisance rénale chronique

NEM 1 : néoplasie endocrinienne multiple de type 1
FBHH : hypercalcémie hypocalciurique familiale bénigne
FGF 23 : fibroblast growth factor

DFG : débit de filtration glomérulaire

99Tc: technétium 99

201Tl: thallium 201

UH: unité hounsfield

DMO : ostéodensitométrie
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INTRODUCTION



A. Hyperparathyroidie primaire

1. Epidémiologie

L'hyperparathyroidie primaire (HPT1) est la cause la plus fréquente d’anomalie du bilan
phosphocalcique, en rapport avec une hypersécrétion de PTH d’une ou plusieurs glandes

parathyroidiennes (1)(2).

Cette pathologie a été décrite pour la premiere fois dans les années 1930 par Mr Albright (3,4) aux
Etats-Unis. Ce diagnostic est de plus en plus fréquent. Malgré une différence de prévalence selon
I'ethnie et le sexe (5), les études épidémiologiques mettent en évidence une augmentation de sa
prévalence et de son incidence, vraisemblablement du fait de I'exploration systématique en routine

du métabolisme phosphocalcique.

En effet, si I'incidence de I'HPT1 était de 7,8/100 000 en 1970, elle est maintenant d’environ 27/
100 000 (6). La prédominance est féminine avec un ratio de 2 a 3/1 et un 4ge moyen proche de 58

ans au moment du diagnostic (7).

Elle correspond a la 3° endocrinopathie la plus fréquente aprés le diabéte et les dysthyroidies et sa
prévalence est estimée en Europe entre 1 a 7 pour 1000 dans la population générale. Chez les

femmes post-ménopausées, sa fréquence est estimée a 3%.

2. Définition

L’hyperparathyroidie primaire regroupe I'ensemble des hyperparathyroidies liées a une lésion initiale
parathyroidienne, responsable d’une sécrétion autonome de PTH, elle-méme responsable des
altérations du métabolisme phosphocalcique et de ses conséquences sur le tissu osseux, dont la

résultante la plus caractéristique est I’"hypercalcémie (6).

Elle peut étre isolée ou étre la composante d’une néoplasie endocrinienne multiple (NEM), maladie

héréditaire de transmission autosomique dominante.

L’hyperparathyroidie isolée représente 98 % des hyperparathyroidies primaires, qu’il s’agisse d’un

adénome unique (85 %), d’'adénomes multiples (15%), ou de rares carcinomes parathyroidiens (1 %).
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3. Physiopathologie

L'hyperparathyroidie primaire s’explique par une augmentation de la sécrétion de la PTH,
inappropriée a la calcémie, pouvant étre due a une majoration de sécrétion par les cellules
individuelles et/ou une prolifération accrue des cellules parathyroidiennes sans altération de

sécrétion de PTH.

Dans I'étude de Gittes et al (8), il a été montré I'importance de la masse tumorale pour entrainer une
hypercalcémie. En effet, I'hyperplasie parathyroidienne est caractérisée par une augmentation du

nombre de cellules parathyroidiennes avec une sensibilité normale au calcium.

Cependant, dans I'’étude de Rutledge et al (9), il n’a pas été établi de corrélation forte entre la masse
tumorale et I'importance de I’hypercalcémie et de la sécrétion de PTH, faisant suspecter qu’il existe

une anomalie dans la régulation de sécrétion de la PTH.

Dans les adénomes parathyroidiens, les cellules parathyroidiennes présentent une sensibilité plus
faible que la normale a I'action inhibitrice du calcium. Ces deux affections ont pour conséquence une

hyperparathyroidie primaire pouvant entrainer une hypercalcémie (2,10).

Brown a démontré in vitro que dans les adénomes parathyroidiens, la sécrétion de PTH par ces
cellules était freinée pour des valeurs de calcium extracellulaire supérieures a celles qui freinaient les

cellules normales (11).

In vivo, Paillard et al. a montré I’existence de deux populations distinctes de patients :

- Une chez laquelle la sécrétion de PTH était autonome (peu ou pas suppressible : dans ce
groupe il existait une corrélation fortement positive entre la calcémie et la valeur de PTH,
donc le niveau de la calcémie était déterminé par I'amplitude de I’hypersécrétion de PTH),

- Une seconde population, chez laquelle la sécrétion de PTH était suppressible.

Le set-point de ces derniers sujets, comparé a celui des sujets normaux, était significativement plus
élevé et il existait une corrélation entre la calcémie et la valeur de set point : le niveau de

I’hypercalcémie était ici déterminé par 'amplitude de I’erreur de set-point (Cf §5) (12).
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Figure 1 A : relation entre la PTH (% maximal) et la calcémie ionisée au cours d’une charge
Na2EDTA
chez : sujets sains, HPT freinable ou autonome
Figure 1 B : relation entre la PTH et la calcémie ionisée basale chez : sujets sains,
HPT freinable ou autonome (12)
On sait aujourd’hui que les cellules des adénomes parathyroidiens présentent moins de récepteur au

calcium sensor (CaSR) a leur surface et que leur sensibilité a I'action du calcium apparait diminuée.

On peut proposer I’hypothése selon laquelle un adénome secondaire a un réarrangement de I’ADN a
I’endroit du promoteur de la PTH donne une prolifération cellulaire autonome, avec finalement une
masse tumorale élevée et une production de PTH indépendante de toute régulation.

Sur le plan moléculaire, le gene de la PTH est situé en 11p15, il comporte trois exons et deux introns
(13). Le promoteur situé dans la région 5’, se trouve sous l'influence du calcitriol qui, en se fixant a
son récepteur spécifique, le VDR, exerce un effet de répression sur la transcription du géne en

interagissant avec un « VDR-responsive element » (14).

Les adénomes parathyroidiens sont des tumeurs monoclonales bénignes, (15) dérivées d’'une méme
cellule-meére, mais plusieurs Iésions oncogéniques sont nécessaires a leur apparition.

A ce jour, deux genes ont été identifiés comme jouant un réle dans le développement tumoral des
adénomes parathyroidiens : 'oncogéne Cyclin D1/PRAD 1 (surexprimé) et le géne responsable des

néoplasies endocriniennes multiples de type 1 (NEM 1). Ces deux génes sont situés en 11q13.
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a) Cyclin D1/PRAD 1

Des études ont montré chez 5% des patients atteints d’adénome parathyroidien un réarrangement
de I’ADN a I'endroit du locus codant pour la PTH, correspondant a la transposition en 11q13, de la
région 5, région régulatrice, et du premier exon non codant du gene de la PTH, normalement situé
en 11p15, en amont d’'un gene appelé PRAD 1 pour parathyroid adenomal (16,17).

PRAD 1 se trouve alors surexprimé, entrainant une activation importante du cycle cellulaire et donc
de la prolifération cellulaire.

Ce réarrangement de I’ADN ne concerne qu’un seul alléle. Sur I'autre alléle, le promoteur du gene de

la PTH restant en position habituelle, il assure ainsi la sécrétion tumorale de PTH.

PTH

Region regulatrice

f centromene

PRAD 1 ’

NORMAL INVERSION

Figure 2 : Réarrangement chromosomique a I’endroit du locus codant pour la PTH : une inversion
péricentromérique aboutit a la transposition de la région régulatrice et du premier exon non
codant du géne de la PTH en amont du géne PRAD 1. Ce géne est ainsi placé sous I'influence du
régulateur de la transcription du géne de la PTH. S’ensuit une activation du cycle cellulaire. (14)

b) Néoplasies endocriniennes multiples

Le géne responsable des NEM 1 est également situé en 11q13. En revanche, les deux alléles du géne
responsable des NEM 1 sont atteints : une premiére mutation prédisposant la cellule a la croissance
tumorale est transmise par un parent atteint. Cette croissance tumorale ne survient que dans un

deuxieme temps, lorsqu’un second événement génétique survient, qui inactive I'allele sain. Ainsi, le
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mode de transmission des NEM de type 1 est dominant. Dans la NEM 1, I'atteinte parathyroidienne

est quasiment constante avec une fréquence de 99%.

L'HPT est plus rarement présente (10-20% des cas) dans les NEM de type 2a, ou elle est associée a un
cancer médullaire de la thyroide et a un phéochromocytome. Les NEM 2a sont liées a une mutation
activatrice du proto-oncogéne RET situé sur le chromosome 10 et codant pour une tyrosine kinase
transmembranaire. Si I'on n’a jamais mis en évidence de mutation de RET dans I’"HPT sporadique,
I'expression de la protéine RET est diminuée dans 85% des cas. Cela pourrait étre une piste

intéressante dans la compréhension de la progression tumorale.(18,19)

c) Mutation du CaSR

Le récepteur sensible au calcium (CaSR) a été décrit pour la premiére fois en 1993 (20,21).

Il appartient a la famille des récepteurs a 7 domaines transmembranaires couplés a la protéine G. I
est constitué de 1078 acides aminés, avec un domaine extra-cellulaire N-terminal de 612 acides
aminés, 7 hélices transmembranaires de 250 acides aminés et un domaine intracellulaire C-terminal
de 216 acides aminés (22).

Il fonctionne sous forme de dimeéres reliés par I'intermédiaire de deux ponts disulfures au niveau du
domaine extracellulaire (23). Le géne codant pour CaSR est situé sur le chromosome 3.

Son expression se retrouve principalement au niveau des glandes parathyroidiennes ainsi qu’au
niveau rénal mais il est également exprimé dans d’autres tissus de I'organisme comme la thyroide,

I'intestin, I'os, le cerveau, la peau, le pancréas ou méme le myocarde (24).
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Figure 3 : Structure du calcium-sensing receptor (25)
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La fixation du calcium sur son récepteur, entraine par I'intermédiaire d’une protéine G, la stimulation
de la phospholipase C. Cette phospholipase est responsable d’une accumulation d’inositol
trisphosphate (IP3), provoquant ainsi une augmentation du calcium intra-cellulaire (25,26). Cette
augmentation du calcium intracellulaire entraine une diminution de la sécrétion de la PTH ainsi

gu’une libération de la calcitonine dans les cellules C thyroidiennes.

Membrane
plasmique
Cytoplasme i e o 4 q <,_,J ‘—D?C y
= W |
Y og?
3 3 \ Ca ,."!
| /

Ca+

Figure 4 : Voies de transduction impliquées dans la réponse cellulaire
a I’hormone parathyroidienne.

Gas : protéine G stimulatrice ; AC : adénylate cyclase ; ATP : adénosine triphosphate ; AMPc :
adénosine monophosphate cyclique ; PIP2 : phosphatidyl inositol diphosphate ; PLC :
phospholipase C; Gq : protéine G liée a la PLC ; IP3 : inositol triphosphate ; DAG : diacylglycérol ;
PKC : protéine kinase C ; PKA : protéine kinase A ; RE : réticulum endoplasmique. (27)

Par ailleurs, la modulation de I'activation de CaSR par le calcium extracellulaire ne régule pas
seulement la sécrétion de PTH, mais également |’expression du géne de la prépro-PTH tout comme la
prolifération des cellules parathyroidiennes.

Il a effectivement été démontré que la diminution de I'expression de CaSR s’accompagne d’'une
hyperplasie parathyroidienne.

Méme si I’'hyperparathyroidie primaire de I'adulte liée a des mutations de CaSR reste rare, plusieurs
mutations ont maintenant été identifiées comme ayant un role pathogene dans les anomalies du
bilan phosphocalcique. En effet, les mutations perte-de-fonction de CaSR sont retrouvées dans
I’hypercalcémie hypocalciurique (bénigne) familiale (FBHH), I'hyperparathyroidie primaire grave

néonatale  (NSHPT) et [I’hyperparathyroidie  primaire de [I'adulte (HPT1)(28-30).
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A ce jour, 13 mutations résultant en une perte de fonction du récepteur ont été décrites, le tableau

clinique présenté est celui d’'une hyperparathyroidie primaire, le plus souvent en lien avec un

adénome parathyroidien (30,31).

Les mutations en cause sont le plus fréquemment responsables d’anomalies dans le domaine

extracellulaire du récepteur.

At diagnosis

Serum Urine
Mutation Age calcium calcium Serum calcium post-  Parathyroid
(number) Genotype*  Fxon  Gendert  (years)  Clinical features (ma)E Serum PTH  excretion parathyroidectomy histology'f  Reference?¥Y
Extracellular domain
LeullSer(1l) Het 2 M 43 Renal calculi 1-50%* 12211 7-5tt NK H {9)
Leul 3Pro (2) Hom 2 F 9 Headache, vomiting, low body weight 353 1105F 000554 285 H {15}
Gln27Arg (3) Hom 2 F 26 Low body weight 420 1199 000868 267 H {10)
Thr100Iso (4) NK 3 M 45  Pancreatitis 10 5% 029685 286 Ad (11)
Me283Thr (5) Het 4 F 56 Renal calculi, osteoporosis 298 14371+ 0-025§% 2-45 A (12)
Glu297Lys (6) Het 4 M 16 Abdominal pain, polyuria, polydipsia 328 2118t 000555 270 A (13)
Lys336del (7) NK 4 F 53 Renal calculi 290 b il 8-5¢1t NK NK (11}
Pro339Thr (8) Hom 14 F 50 Renal calculi, osteoporosis 375 65§ 0-024§§ 30 A Fig. 19999
Transmembrane domain
Leu650Pro (9) NK 7 F 58 Asymptamatic 271 gt 0 196§% 213 H {11)
Val689Met (10) NK 7 F 64 Osteoporosis 277 1331 03555 254 H {11}
Intracellular domain
Phe881Leu(1l) Het 7 6M,3F  23-65  Renal calculi 270-311  31-51**** 0-005-0-1686  2-14-2:66 7H, 2A (14)

CaSR, calcium-sensing receptor, PTH, parathyroid hormone; Het, heterozygous; Hom, homozygous; NK, not known; M, male; F, female; *Genotype resulting in hypercalcaemia; fgender of affected individuals;
Enormal serum total calcium range, 2-1-2-6 mw; **normal serum ionized calcium range, 1-15-1-28 mu; normal PTH ranges, 111065 pg/ml §13-53 pg/ml, ***1-3-7-6 pmol/L, ++10-72 pg/ml, ££10-93 pg/
ml, §0-30 pg/ml, ****12-55 pg/mk $1£24-h urine calcium (ma/24 h); $§Urine calcium clearance/creatinine clearance ratio (normal > 0-02); §§$Urine calcium/creatinine ratio (normal 0-06-0-6 mm/mm);
4¥Parathyroid histology, A —adenoma, H— hyperplasia, Ad —tumour admixed with adipose tissue; 499 Reference number of report, §49 This report.

Tableau 1 : Résumé des mutations du CaSR associées a HPT1 (31)

4, Présentation clinique

La présentation clinique de I’hyperparathyroidie primaire a évolué depuis sa découverte. En effet la

forme asymptomatique est de plus en plus fréquente, dans environ 80% des cas, compte tenu que le

dosage de calcémie réalisé parfois en routine (10).

Cependant, lorsque le diagnostic est plus tardif, I’'hyperparathyroidie primaire peut se manifester par

plusieurs symptomes (32).

Researchers (study period) Symptoms observed (% of patients)
Mephrolithiazis Hypercalciuria Overt skeletal Mo overt
disease symploms
Cope (1930=1865)5" 57 NR 23 0.6
Heath at al. (1865-1974)2 51 35 10 18
Malletta ef al. (1965=1974)52 ar 40 14 22
Silvarbarg, Bllezikian, and colleagues 17 as 1.4 B0
(1984=2006; various studies)
Abbrevistion: MR, not reported.

Tableau 2 : Evolution des présentations clinique dans I’HPT (10)
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a) Lithiase rénale

Méme si son incidence a fortement diminué, la présence de lithiase rénale reste la manifestation et
la complication la plus fréquente puisqu’elle est présente chez 20% des patients atteints

d’hyperparathyroidie primaire.

Dans un petit nombre de cas, on observe des dépbts parenchymateux de cristaux de phosphate de
calcium (néphrocalcinose) mais le plus souvent il s’agit d’une lithiase oxalo-calcique dont la
formation est favorisée par I’hypercalciurie fréquemment retrouvée au cours de I’'HPP (environ chez
50% des patients).

Cette hypercalciurie est le reflet d’'une augmentation des entrées de calcium dans le secteur
extracellulaire expliquée par une augmentation de la résorption osseuse et de I'absorption
intestinale de calcium (en raison d’'une production excessive de calcitriol toujours sous I'effet de la

PTH) (33).

b) Atteinte osseuse

Il a été démontré que la parathormone a un impact sur le métabolisme osseux de par I'activation des
ostéoblastes et la libération de facteurs capables de recruter les ostéoclastes. Par ailleurs,
I'interleukine 6 et son récepteur soluble semblent des médiateurs importants de la stimulation de
ces ostéoclastes recrutés, ainsi que le TNF-alpha (34).

L'atteinte osseuse initialement décrite est appelée I'ostéite fibro-kystique. Les symptomes sont
principalement des douleurs ostéoarticulaires, des déformations osseuses ou encore des fractures
pathologiques.

Grace a I'avenement des techniques modernes d’évaluation de la densité osseuse, I'ensemble de ce
tableau est désormais tres rare, puisqu’il concerne aujourd’hui moins de 5% des patients.

Il persiste cependant un retentissement osseux de la maladie.

Des études ayant évalué I'impact de I'hyperparathyroidie au niveau osseux ont mis en évidence
gu’au niveau de I'os cortical, 61% des patients ont une densité minérale osseuse inférieure a 80% de
la normale pour I'age et le sexe a ce niveau (35).

Cet effet est réversible puisqu’aprés une prise en charge chirurgicale, la densité minérale osseuse

augmente significativement dans la plupart des sites (36,37).
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c) Atteinte cardiovasculaire

Les atteintes cardiovasculaires pouvant étre retrouvées les plus fréquemment sont I’hypertension
artérielle retrouvée jusque chez la moitié des patients dans certaines séries; les calcifications
vasculaires, myocardiques ou valvulaires; I'hypertrophie ventriculaire gauche; I'arythmie ainsi
gu’une augmentation de la mortalité par infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral (38—

40).

d) Atteinte neuro-psychologique

Dans plusieurs études ont été décrits des symptomes a type de fatigue, perte de mémoire, trouble
de la concentration, perte d’initiative, irritabilit¢é ou encore trouble du sommeil; avec comme

conséquence une diminution de la qualité de vie (41,42).

Malgré plusieurs études mettant en évidence une amélioration de ces symptomes apres une prise en

charge chirurgicale, ils ne représentent pas actuellement une indication opératoire (43—45).

e) Atteinte musculaire

L'atteinte neuromusculaire dans I'"hyperparathyroidie primaire est caractérisée par une faiblesse et

une atrophie des fibres musculaires de type 2 au niveau des muscles proximaux (46).

5. Diagnostic biologigue de I'hyperparathyroidie primaire.

Le diagnostic de 'HPT1 est purement biologique.

L’hyperparathyroidie primaire correspond a une sécrétion excessive de parathormone par une ou

plusieurs des glandes parathyroidiennes (1).

La conséquence de cette activité anormale du tissu parathyroidien est en général une hypercalcémie
associée a une concentration de PTH augmentée ou anormalement « normale » (i.e. dans les normes

du laboratoire) en regard de la calcémie.
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a) Calcémie

La calcémie mesurée représente la somme du calcium lié et du calcium libre ou ionisé, sa valeur
normale est comprise entre 2,20 — 2,60 mmol/l (88 — 104 mg/I).
Seule la calcémie ionisée est régulée, sa concentration est maintenue dans des limites trés strictes

(47).

En effet, en situation physiologique il existe une étroite corrélation entre la valeur de la calcémie

ionisée extracellulaire et la sécrétion de PTH, démontrée in vitro et in vivo dans la littérature.
Cela peut étre décrit par trois parametres distincts :
- Lesvaleurs de sécrétions minimales et maximales

- Le set-point correspondant a la concentration de calcium pour laquelle la concentration de
PTH est la moitié de la valeur maximale. Ce parametre est primordial pour le maintien de la

calcémie dans des valeurs normales.

- La pente maximale de cette courbe (proche du set-point)

Concentration sérique

de PTH {pg/ml) 150 _ -. A
100 |
50 |
.
0 L cl||E

2,30
Concentration sérique de calcium (mmaol)

Figure 5 : Relation sigmoide liant la sécrétion de parathormone (PTH)
a la concentration plasmatique de calcium.
A : sécrétion maximale ; B : sécrétion minimale ; C : set-point ; D : pente maximale ; E : calcémie a
jeun. (27)
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Lorsque la calcémie ionisée s’éleve, le CaSR est activé, ce qui induit la dégradation de la PTH dans les
vésicules de stockage et la sécrétion par les parathyroides de fragments de PTH sans activité
hypercalcémiante.

Cette adaptation de la sécrétion de PTH par les glandes parathyroidiennes en réponse a une variation

de la calcémie se produit rapidement, de I'ordre de quelques secondes.

Le diagnostic de I'HPT1 repose exclusivement sur la mise en évidence d’'une anomalie de cette

régulation.

Cependant, le dosage de la calcémie ionisée présente de multiples contraintes: il nécessite un
conditionnement préanalytique complexe (prélevement sur glace pilée ainsi qu’une technique rapide
dans les cing minutes). Par ailleurs la réalisation de la calcémie ionisée est plus colteuse qu’une
mesure de calcémie plasmatique, ce d’autant qu’elle n’est actuellement pas remboursée. Pour
toutes ces raisons, la mesure de la calcémie ionisée n’est pas accessible a tous les centres

hospitaliers.

Il est donc souvent préféré la mesure de la calcémie corrigée a I'albuminémie, qui est classiquement

augmentée (dans 90% des cas d’"HPT1).

b) PTH

Dans ce contexte d’hypercalcémie, un taux « normal » (i.e. dans les normes du laboratoire) ou élevé

d’hormone parathyroidienne signe le diagnostic d’hyperparathyroidie primaire (1,2).

La PTH est une hormone de 84 acides aminés sans pont disulfure, synthétisée en continu par les

cellules parathyroidiennes.

Chez 'homme, le gene responsable est situé sur le bras court du chromosome 11 et code pour un
peptide de 115 acides aminés : la préproPTH. Ce peptide est rapidement clivé en un peptide de 90

acides aminés : la proPTH, puis enfin la PTH.

La PTH stockée et libérée dans les granules sécrétoires est la forme hormonale la plus présente dans

les cellules parathyroidiennes.

En situation physiologique, une élévation de la calcémie entraine une augmentation de la protéolyse
de l'extrémité aminoterminale de la PTH et aboutissant a la sécrétion de la PTH (7-84),

biologiquement inactive (27).
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Figure 6 : Structure de la molécule de préproparathormone (prépro-PTH) (18)

Les dosages de PTH de premiére génération étaient radio-immunologiques (RIA), utilisant des
anticorps polyclonaux, dirigés principalement contre I'extrémité C-terminale de la PTH telle que 53-
84 PTH ou contre sa région centrale comme la 44-68PTH (58). Ces fragments, éliminés par le rein, ont
une demi-vie plus longue que la PTH 1-84, et s’accumule chez les patients atteints d’insuffisance
rénale chronique.

La parathormonémie chez ces patients se trouvait alors systématiquement augmentée. De plus,
cette technique présente une faible sensibilité en cas de PTH basse, ce qui rendait parfois difficile la
distinction entre PTH basse et normale.

Depuis 1987, les techniques de dosage disponibles, dites « de seconde génération », techniques
immunoradiométriques (IRMA) utilisant deux anticorps dirigés contre deux parties distinctes de la
PTH (48). Elles sont globalement appelées dosages de la PTH « intacte » car on pensait initialement
gu’elles ne mesuraient que la PTH 1-84. Bien que plus performantes que les techniques de premiere
génération, les méthodes de deuxieme génération ont également montré plusieurs limites.

Plusieurs études suggérent que I’hyperparathyroidie secondaire en cas d’insuffisance rénale
chronique est également surestimée (49). En effet, 'étude de Lepage a montré que chez un patient
hémodialysé présentant un turn-over osseux diminué, on retrouvait un taux de PTH « intacte » de
400 a 500 pg/ml. Une des explications possibles est que ces technigues reconnaissaient avec
plusieurs réactions croisées une molécule différente de la PTH 1-84.

Depuis 1998, on sait effectivement que ces techniques reconnaissent, en plus de la PTH 1-84,
plusieurs fragments identifiés comme non 1-84 PTH, PTH N-terminale tronquée ou 7-84PTH (50-52).

De nouvelles techniques de dosage dites de « 3° génération » et ne reconnaissant pas la PTH 7-84
sont maintenant disponibles (51).

C'est surtout pour le suivi des patients insuffisants rénaux que ces nouvelles techniques de dosage
ont un intérét potentiel. Pour les dosages de PTH prescrits dans le cadre de I'exploration des

anomalies du métabolisme phosphocalcique chez des patients ayant une fonction rénale normale,
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les « anciens » dosages sont aussi efficaces que ces nouvelles techniques, en particulier pour le
diagnostic d’hyperparathyroidie primitive. Quelques travaux récents ont montré que les dosages de
PTH de 3° génération reconnaissent une molécule, appelée amino-PTH (N-PTH), qui n’est pas dosée
par les techniques de 2e génération (53). Cette molécule semble produite en exces chez certains
patients porteurs d’un carcinome parathyroidien si bien qu’une élévation du rapport PTH 3e
génération/PTH 2e génération pourrait étre un marqueur de cette pathologie (54).

Il faut par ailleurs noter que les dosages de PTH (2e ou 3e génération) ne mesurent absolument pas
la PTHrP que I'on peut doser par immunoanalyse dans des laboratoires spécialisés.

Dans la littérature les techniques de dosage de troisieme génération n’ont pas montré de supériorité
par rapport a ceux de deuxieme génération en pratique clinique (55-57). Il n’y a donc actuellement
pas de recommandations amenant a utiliser préférentiellement les méthodes de deuxiéme ou

troisieme génération (58).

The main PTH circulsting fragments, and whether they are measured (Yes) or not (Mo) by the vanous PTH assay-generations

First-generation assays Second-generation assays Third-generation assays
Muost common identitications C-PTH assays, Mid-PTH assays “Intact™ PTH assays Whole PTH assay, Ca-PTH agaay,
Biolntact FTH assay

Methodolooy Competition {mostly RIA) Immemometry (“sandwich™ assays) Immunometry (“sandwich™ assays)
1-84 PTH (also called intact PTH, Yes Yes Yes

whale PTH, CAF, full-length FTH
“Non-1-84" PTH (also called T—R4  Yes Yes {with various cross-reactivity) Nao

PTH., MN-terminal truncated PTH,

CIP)
C-terminal fragments (various s Mo No

molecular forms which do not

comprise the 1—34 amino-seids)
=Amino” FTH {also called N-PTH or  Yes Depends on the epitope of the Yes

“atypical™ PTH}) anti-N-termimzl Ab: No if the epitope

iz proximal {13-24), ¥es if the

cpitope 15 distal {26—-32)

Ah: antibody.

Tableau 3 : mesure des principaux fragments de PTH par les dosages de différentes générations.

c) Vitamine D

Ce dosage apparait nécessaire dans le bilan initial en cas de suspicion d’HPT1, afin de ne pas

méconnaitre une cause d’hyperparathyroidie secondaire.

Le terme de « vitamine » est en réalité inapproprié et la vitamine D doit étre considérée comme une

prohormone.

En effet, la peau peut synthétiser de la vitamine D3 a partir du 7 dehydrocholestérol, sous I'action
des rayonnements UVB et il s’agit |a de la source naturelle principale de vitamine D ; arrivent ensuite
quelques différentes sources alimentaires (principalement les poissons gras pour la vitamine D3) ou

des suppléments médicamenteux sous forme de vitamine D3 ou vitamine D2 (59).
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Elle doit ensuite étre transformée au niveau hépatique puis au niveau rénal pour devenir pleinement

active.

Vitamine D2 Vitamine D3 1,25-dihydroxycholecalciferol
|Ergocalciferol) (Cholecalciferol) (Caleitriol)

Figure 7 : Structure de la vitamine D

La vitamine D est transportée dans le sang par une protéine porteuse, la vitamin D binding protein
(DBP), jusgu’au foie ou elle est hydroxylée pour la premiere fois sur le carbone 25 pour former la 25-
hydroxy vitamine D (250HD). Cette hydroxylation n’est que trés peu régulée.

Dans un second temps, 25-hydroxy vitamine D est libérée dans le sang ou elle circule avec une demi-
vie de I'ordre de 3 semaines.

Sa concentration sérique représente le statut vitaminique du patient.

Sous I'effet de la la-hydroxylase a lieu une deuxiéme hydroxylation, principalement au niveau des
cellules du tubule proximal rénal, sur le carbone 1, pour former la 1,25 dihydroxy vitamine D
(1,250H2D) ou calcitriol. Il s’agit du métabolite actif, dont la demi-vie est courte (environ 4h) (60).
Cette deuxieme hydroxylation est en revanche soumise a une régulation.

En effet, la 1,250H2D exerce son propre rétrocontréle par feedback négatif et freine également la
synthése de parathormone par les glandes parathyroides (61). Elle est également inhibée par le
FGF23. Sa sécrétion est en revanche stimulée par la PTH, I'hypophosphatémie, ou encore de faibles
apports en calcium.

Il est maintenant consensuel que le statut vitaminique du patient soit évalué par la mesure de la
250HD et non par la mesure de la 1,250H2D (60,61).

Il faut donc doser la 25-(OH) D dans le sérum/plasma et non la 1,250H2 D dont le dosage doit étre
réservé a quelques situations trés particuliéres (bilan étiologique d’une hypercalcémie associée a une
PTH basse, diagnostic différentiel des rachitismes vitamino-résistants).

Ce dosage de 25-(OH) D est relativement facile a pratiquer et est disponible dans de nombreux
laboratoires. Son co(t aujourd’hui en France est de 21,6 Euros.

Il n’est toutefois pas facile a mettre au point (62) et les dosages disponibles, bien que «marqués CE»,

ne répondent pas tous aux critéres de qualité.
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Les principales difficultés viennent du fait que la 25-(OH) D est une molécule hautement hydrophobe
et gu’il existe deux formes a doser, la 25-(OH)2 D, ou ergocalciférol, et la 25-(OH) -vitamine D3, ou
cholecalciférol.

La 25-(OH)D est extrémement stable dans le sérum, probablement en raison de sa liaison a la vitamin
D binding protein, rendant inutiles des précautions particulieres pour la conservation des
échantillons.

Actuellement, il n’existe pas de méthode de référence pour le dosage de la 25-(OH) D ni de standard
international. Les caractéristiques requises pour définir la future méthode de référence, qui sera
probablement la spectrométrie de masse en tandem apres chromatographie gazeuse ou liquide, ont
été proposées (63).

Il est important de choisir une technique de dosage qui mesure les deux formes, 25-(OH)2D et 25-
OH3D. En France, certains médicaments sont de la vitamine D2 et d’autres sont de la vitamine D3.
Une technique qui ne dose que la 25-(OH) D3 sous-estimera obligatoirement la concentration de 25-
(OH) D d’un patient qui prend de la vitamine D2.

Le Groupe de recherche et d’information sur I'ostéoporose (GRIO) recommande pour le dosage de la
vitamine D le principe suivant: il est nécessaire de connaitre la valeur initiale pour adapter les
schémas d’attaque et d’entretien de la supplémentation dans toutes les situations au cours
desquelles I'objectif thérapeutique est d’obtenir un taux optimal de 25-(OH) D pour une prise en
charge adaptée. On peut alors lister les différentes situations : maladies favorisant I'ostéoporose,
médicaments inducteurs d’ostéoporose, pathologie chronique séveére.

On estime qu’environ la moitié des patients atteints d’hyperparathyroidie primaire ont en effet un
déficit en vitamine D aggravant I'atteinte osseuse (64), I'évaluation du statut vitaminique doit donc
étre systématique en cas de suspicion d’hyperparathyroidie primaire, méme dans sa forme
asymptomatique.

Les données de la littérature sont cependant controversées concernant les valeurs de référence de
250HD, jugées trop basses avec des supplémentations recommandées insuffisantes (65,66).

De nombreux experts considerent qu’une concentration inférieure a 20 ng/ml (soit 50 nmol/L)
correspond a un déficit en vitamine D et qu’une concentration de 20 a moins de 30 ng/ml (soit 50-75

nmol/L) correspond a une insuffisance en vitamine D (67-69).
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d) Phosphore

Les valeurs de référence habituelles pour la phosphatémie sont : 0,80-1,45 mmol/I.
La concentration sérique de phosphore se situe généralement dans la limite inférieure ou en dessous

de la plage normale dans I'HPT1.

e) Calciurie

Un recueil urinaire sur 24 heures est également important au moment du bilan initial afin d’évaluer
la calciurie des 24 heures. Ce dosage permet par la suite d’orienter le diagnostic, notamment de
différencier une hyperparathyroidie primaire ou la calciurie sera augmentée, d’une hypercalcémie

hypocalciurique familiale bénigne, dans laquelle la calciurie des 24 heures sera faible (70,71).

Il est également primordial de doser la créatininémie avec mesure du débit de filtration glomérulaire
(DFG) pour ne pas méconnaitre une insuffisance rénale chronique, pouvant fausser les dosages et
étre responsable d’une hyperparathyroidie secondaire.

Ces différents dosages doivent étre tous réalisés de fagon concomitante.

6. Mesure des apports calcigues alimentaires

Dans I'alimentation, le calcium est essentiellement apporté par les laitages et certaines eaux riches
en calcium. Seule une fraction (20 a 60 %) de la quantité de calcium ingérée est absorbée.
L’absorption « nette » du calcium correspond alors a la quantité absorbée moins la quantité sécrétée
par les entérocytes vers la lumiére intestinale. Si les apports alimentaires sont tres faibles (200 mg ou
moins), I'absorption nette de calcium est négative. Si I'absorption « nette » de calcium est inférieure

a la quantité de calcium éliminée par le rein, la « balance calcique » est négative.
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Les apports nutritionnels calciques conseillés selon I'dge sont les suivants : (en mg/j)

Enfants de 1 a 3 ans 500
Enfants de 4 a 6 ans 700
Enfants de 7 a9 ans 900
Adolescent(e)s de 10 a 18 ans 1200
Adultes (femmes et hommes) 900
Femmes de plus de 55 ans 1200
Hommes de plus de 65 ans 1200
Femmes enceintes et allaitantes 1200

Apports conseillés pour la population frangaise, 3éme édition ; 2001source : AFSSA CNERNA-CNRS.

Il existe actuellement un outil mis en ligne par le GRIO permettant rapidement d’évaluer les apports

calciques alimentaires quotidiens (72).

7. Bilan d’Imagerie

Le bilan iconographique présente deux intéréts majeurs dans la prise en charge de

I’hyperparathyroidie primaire.

En cas de prise en charge chirurgicale, il permet un repérage préopératoire de la ou les lésions
adénomateuses. Il apporte également des informations sur le plan étiologique selon que I'anomalie

repéré est un adénome isolé, des adénomes multiples ou une hyperplasie parathyroidienne.

Sur le plan anatomique, les glandes parathyroides sont habituellement situées par paires dans la
région cervicale ou cervicomédiastinale. Elles sont volontiers masquées par la graisse cervicale. Les
deux glandes supérieures sont au contact direct et en arriere du pole supérieur de la thyroide, alors
que les deux glandes inférieures sont au contact ou plus a distance de la partie inférieure ou
moyenne des lobes thyroidiens.

Ces glandes présentent une forme lenticulaire. Leur grand axe est inférieur au centimetre, en
moyenne 7 a 8 mm pour une largeur de 3 3 4 mm et une épaisseur de 1 mm. Le poids d’une glande
parathyroide normale est estimé entre 20 et 60 mg.

Il existe certaines variations anatomiques, responsables de glandes en position ectopique.

38



a) Echographie

Il s’agit d’une échographie cervicale classique réalisée avec une sonde haute fréquence de 7,5 a 12
MHz et plus.

Le patient est positionné en décubitus dorsal, téte en hyperextension, ce qui permet, en inclinant la
sonde en coupes transversales, et en s’aidant de la déglutition, une exploration du médiastin
supérieur au moins jusqu’au tronc veineux brachiocéphalique.

Il faut également explorer la partie haute du cou au-dessus du pole supérieur des lobes thyroidiens
au moins jusqu’a la bifurcation carotidienne.

L'examen est complété de manceuvres positionnelles, pour essayer de visualiser une éventuelle
parathyroide rétro trachéale, ainsi que de manceuvres de compression, I'adénome parathyroidien
étant peu compressible.

Une échographie thyroidienne doit étre réalisée dans le méme temps, car la découverte d’une
pathologie associée, comme par exemple un carcinome thyroidien modifie la démarche
thérapeutique (73).

L'adénome parathyroidien est classiquement ovale, allongé dans le sens cranio-caudal, trés
hypoéchogeéne, séparé de la thyroide par une interface brillante qui le différencie d’'un nodule
thyroidien. Cette interface est épaisse en cas d’adénome en ectopie postérieure, elle peut étre trés
fine.

Le Doppler est utile car il permet d’éliminer rapidement une fausse image vasculaire.

Il existe de nombreuses variations de taille, de forme, d’échostructure des adénomes parathyroidiens
qui peuvent entrainer des difficultés d’interprétation.

Les avantages de I'échographie sont le faible colt, I'innocuité, efficacité avec une sensibilité allant de

65 % a 80 % selon les études (74). Le taux de faux positifs est chiffré a environ 6 %.

Figure 8 A : Coupe longitudinale d’'un adénome parathyroidien typique, interface fine
Figure 8 B : Coupe transversale.(73)
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b) Scintigraphie

Depuis 1989, le sestamibi marqué au 99mTc (technétium métastable) a été proposé en
remplacement du chlorure de thallium 201 (201Tl) pour la réalisation de la scintigraphie des

parathyroides (75).
Actuellement, deux types de protocoles sont utilisés dans les services de médecine nucléaire :

- Double marquage : utilisant le MIBI, qui se fixe sur la thyroide et les parathyroides, et I'lode
123, qui se fixe sur la thyroide. Par soustraction d’'image, on sépare les deux tissus.
Cependant, I'existence fréquente de nodules thyroidiens, pouvant étre hypo ou hyperfixants,
aussi bien a I'iode qu’au MIBI, peuvent géner I'interprétation ;

- Simple marquage : il repose sur la cinétique différente du MIBI dans le tissu thyroidien et
parathyroidien. Le wash out du MIBI hors de la thyroide est plus rapide que pour la
parathyroide. En comparant une image précoce (5 minutes apres l'injection) et une image
tardive (1 h 30 a 2 heures apres l'injection), on peut différencier la fixation de la thyroide de
la fixation d’un éventuel adénome parathyroidien, dont le contraste par rapport a la thyroide

se renforce au cours du temps (76,77).
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Figure 9 A : principe général de la méthode de soustraction
appliquée a la détection des glandes parathyroidiennes. L'image de soustraction (droite) permet
d’individualiser la fixation au niveau de la glande parathyroidienne anormale.
Figure 9 B : Mise en évidence par la méthode de soustraction avec acquisition simultanée d’un
adénome inférieur droit

A |

La sensibilité de la scintigraphie est de I'ordre de 80 a 90 % dans les adénomes, quelle que soit la

méthode d’acquisition utilisée. Elle dépend de la taille des glandes et de I'activité sécrétoire.
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La sensibilité est en revanche plus faible dans les petits adénomes et pour les valeurs faibles de
parathormone. Elle est inférieure a 50 % dans les hyperplasies. Un examen négatif ne remet donc pas

en cause le diagnostic d’HPT1.

La spécificité de la scintigraphie est proche de 100 %. Les faux positifs se résument aux nodules
thyroidiens et certaines tumeurs neuro-endocytes thoraciques. Pour les atteintes uniglandulaires, il

est légitime de comparer le résultat de la scintigraphie avec une échographie cervicale.

L'utilisation couplée de I'imagerie fonctionnelle (tomoscintigraphie thyroidienne et parathyroidienne
au 99mTc-SestaMIBI), et anatomique (tomodensitométrie,) augmente la sensibilité et la spécificité
des méthodes radio-isotopiques traditionnelles et procure un repérage anatomique plus précis
(78,79).

Actuellement, on recommande de réaliser conjointement I'échographie cervicale et la scintigraphie
au SestaMIBI a la recherche de localisations concordantes aux 2 examens. La précision de localisation

est renforcée en couplant la scintigraphie au scanner.

Figure 10 A, B et C : Echographiecervicale : adénome inférieur droit.
Figure 10 D : Apres injection de 99mTc-sestamibi : foyer hyperfixant polaire inférieur droit
Figure 10 E : TEMP-TDM : lésion fixant le 99mTc-sestamibi.
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c) TDM multiphasique

L'utilisation de scanners multi-détecteurs a permis d’améliorer nettement la qualité d’image.

En 2006, Rodgers décrit une nouvelle technique d’acquisition dynamique, appelée 4DCT,
correspondant a un scanner cervico-médiastinal multiphasique (80). Cette technique repose sur le
fait que les parathyroides sont des glandes hypervascularisées et se rehaussent fortement aprés
injection de produit de contraste. Dans sa série, Rodgers a obtenu une sensibilité de 88 % avec cette

méthode 4D-CT (81).

Un adénome parathyroidien apparait comme un nodule d’environ 5 a3 10 mm, ayant une densité
inférieure a 80 UH avant injection, et se rehaussant a plus de 130 UH 45 secondes apres le début de

I'injection, puis ayant une baisse de densité d’au moins 20 UH entre 45 et 70 secondes.

La glande thyroidienne présente une densité supérieure a 80 UH sans injection, ce qui permet de la
distinguer des parathyroides. Les ganglions, qui sont le principal diagnostic différentiel, présentent
une densité inférieure a 130 UH 45 secondes apres linjection et leur densité continue

habituellement a croitre entre 45 et 70 secondes.

Les avantages du scanner sont la reproductibilité de I’examen qui est beaucoup moins opérateur-
dépendant que I’échographie et I'acces facile a la technique

Cette technique présente toutefois certaines limites : tout d’abord, I'existence de faux négatifs, en
particulier pour les adénomes situés au contact de la thyroide. Par ailleurs, elle est relativement

irradiante du fait d’une technique multiphasique.
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Scintigraphie non contributive, TDM confirmative.
Petit adénome parathyroidien situé en arriere du pole supérieur du lobe thyroidien gauche.
Figure 11 A et B : Echographie.
Figure 11 C : Apres injection de 99mTc-sestamibi
Figure 11 D et E : TEMP-TDM
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Figure 12 : Adénome parathyroidien ectopique : position intramédiastinale, au contact de la crosse
aortique, de la trachée et de I’cesophage. (82)

d) Tomographie par émission de positons a la Choline

La premiere découverte d’un adénome parathyroidien lors de la réalisation d’'une TEP choline s’est

faite de maniére fortuite dans le cadre du bilan d’un cancer de prostate (83).

Depuis, plusieurs études ont été menées afin d’évaluer cette modalité d’'imagerie dans le cadre du

diagnostic de I'hyperparathyroidie primaire.

L'équipe de Michaud et al en 2014 sur une série de 12 patients, a montré un taux de détection de

92% avec la TEP a la choline et une sensibilité a 89% (84).

Figure 13 : Adénome parthyroidien a la 18F-fluorocholine (SUVmax 3.4)
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Figure 14 : Adénome parathyroidien, hypermétabolisme avec la 18F-fluorocholine

8. Diagnostic biologique différentiel

a) Carence en vitamine D

Une carence en vitamine D est responsable d’une diminution de I'absorption intestinale de calcium.
La tendance hypocalcémique qui s’ensuit est responsable d’une élévation de la concentration de
PTH.

En présence d’une élévation de la PTH avec une calcémie normale avant de parler d’HPT1, il faut
d’abord s’assurer que le taux de 250HD soit supérieur a 30 ng/ml avec des apports calciques
satisfaisants. Si cela n’est pas le cas, il est nécessaire de corriger les apports en calcium et en vitamine

D. La normalisation du taux de PTH confirme alors le diagnostic d’hyperparathyroidie secondaire.

b) Insuffisance rénale chronique

Dans I'IRC, dés que la filtration glomérulaire diminue en dessous d’une clairance de la créatinine de
60 mL/min, on note une tendance hyperphosphatémique due a la réduction de I'excrétion du
phosphore. Cette hyperphosphatémie est responsable d’une augmentation de la sécrétion de FGF23
(Fibroblast Growth Factor 23) par les ostéoblastes et les ostéocytes. Cette augmentation de FGF23
est responsable d’'une diminution de la réabsorption proximale des phosphates, d’'une diminution de
la synthese rénale de calcitriol (1,25 (OH) 2D) par inhibition de la 1-alpha-hydroxylase (qui permet la
synthése de calcitriol) et par une stimulation de la 25-hydroxyvitamine D 24-hydroxylase (qui inactive
la synthese de calcitriol). La diminution de la synthése rénale de calcitriol entraine une diminution de
I'absorption digestive de phosphate, mais également une diminution de I'absorption intestinale de

calcium. On observe alors une tendance hypocalcémique avec hyperparathyroidie secondaire
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correspondant a une stimulation de la synthese des ARN messagers de la PTH. De plus, la diminution
du calcitriol entraine une diminution du rétrocontréle de la PTH, ce qui explique également

I’'augmentation de la PTH (85-87).

c) Hyperparathyroidie secondaire iatrogene

Plusieurs traitements peuvent étre responsables d’une élévation de la PTH.

Les anticonvulsivants par exemple peuvent entrainer une métabolisation plus rapide de la vitamine
D.

La prise de phosphore en méme temps que des aliments riches en calcium entraine une chélation du
calcium par le phosphore avec hyperparathyroidie secondaire réactionnelle a une tendance
hypocalcémique.

Les bisphosphonates, quand le traitement est en cours et méme a distance de leur arrét du fait de
leur effet rémanent par leur action antirésorptive, sont responsables d'une tendance
hypocalcémique avec élévation secondaire de la PTH sans conséquence sur [Iefficacité
antifracturaire.

Le lithium se lie au CaSR et entraine une diminution de son feed-back au niveau du rein et des
parathyroides, responsable d’une élévation de la sécrétion de PTH entrainant une hypercalcémie.

Un traitement par diurétique thiazidique augmente la réabsorption du calcium dans les tubes distaux

et I’hypercalcémie résultante freine la sécrétion de PTH.

9. Traitement

a) Chirurgical

La prise en charge chirurgicale étant le seul traitement curatif, elle reste le traitement de premiére
intention en cas de forme symptomatique ou d’hypercalcémie majeure (> 3mmol/L) (88). La chirurgie
parathyroidienne présente une faible mortalité, de I'ordre de 0.2%, méme chez le sujet agé (89).

La morbidité représentée par I’hypoparathyroidie, le hungry bone syndrome ou une lésion du nerf
récurrent est d’environ 2%. Le taux de guérison biologique est en revanche supérieur a 95%.

Dans une étude prospective de Silverberg et al en 1999 chez 121 patients atteints d’HPT (dont 83%
présentaient une forme asymptomatique) opérés ou surveillés, la chirurgie a permis la normalisation
de la calcémie et I'amélioration de la densité minérale osseuse. Chez les patients surveillés pendant
10 ans, seuls 27% ont progressé (correspondant a une hypercalcémie, une hypercalciurie ou une

diminution de la DMO) (37).
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Cette étude a été prolongée pendant 15 ans chez 116 patients, permettant de mettre en évidence
une progression chez plus de 37% avec une diminution de la DMO au niveau fémoral et radial avec
une stabilité de la DMO au niveau lombaire. Toutefois, aucun marqueur n’a été identifié comme
facteur prédictif d’évolution de la maladie. Chez les patients opérés, I'amélioration de la DMO était
maintenue au bout des quinze années de suivi (90).

En cas d’hyperparathyroidie asymptomatique, la conférence de consensus de 1991 a proposé une
liste d’indications opératoires (91), dont la derniére réévaluation a été faite en 2009 par le National

Institute of Health. Un seul critére suffit a indiquer une prise en charge chirurgicale.

Mesures Recommandations pour indication chirurgie Recommandations pour suivi

LaJLm |-11. hu;t:l I;:-Lll-l-1 }Hli i'i'l;[‘l.‘ﬂ!;"‘l.ﬂ.l.\-nﬂ-ﬂ :'.-up-[;r.J-eﬁ-J'é_du“tia.c-o.r-ri_;;.é .-";-I;]-I'ILLL'lEE'

Calcium urinaire des 24 heures Calciurie non retenue MNan recommandée

Clairance de la créatinine < 60 mlfmin Mon recommandee

Créatinine Annuelle

Evaluation osseuse T score < -2.5 rachis, hanche, poignet et/ou fracture Chague 13 2ans: DMO 3 sites: rachis,
par fragilité dans les antecédents hanche, poignet

ASP ou échographie ténale Lithiases MNon recommandée

Age <50 ans

ASP': abdomen sans préparation : DMO: densité minérale osseuse.
Tableau 4 : Recommandations pour l'indication opératoire et le suivi des hyperparathyroidies

primitives asymptomatiques. (14)

Macroscopiquement, I'adénome parathyroidien correspond a une lésion de forme réguliére,
piriforme ou arrondie, de coloration brun chamois, de consistance molle. Elle est entourée d’une fine
capsule.

Son poids varie de 100 mg pour les microadénomes jusqu’a 10, voire 20 g ou plus pour les glandes
plus volumineuses. La taille moyenne est de I'ordre de 15 mm de grand axe pour un poids de 1 g.
Microscopiquement, les adénomes parathyroidiens sont constitués d’'une majorité de cellules
principales associées a un nombre variable de cellules oxyphiles dispersées ou formant des nids. Un
liseré de tissu parathyroidien normal ou rim, riche en stroma adipeux et bien identifié

macroscopiquement, est situé au niveau de la capsule de 'adénome.

b) Meédical

Le traitement médical se justifie chez les patients :
- Ne pouvant étre opérés du fait de comorbidités importantes contre-indiquant la chirurgie
- D’un échec de cervicotomie exploratrice,
- Présentant une HPT1 récurrente ou persistante,

- Ne souhaitant pas étre opérés.

47



Il doit étre réservé aux patients présentant une hypercalcémie nécessitant d’étre traitée.

Le cinacalcet, traitement oral « calcimimétique », initialement indiqué dans I'hyperparathyroidie
secondaire et I’hypercalcémie des carcinomes parathyroidiens, est également depuis 2009 indiqué
dans le traitement de I’hypercalcémie de I’hyperparathyroidie primaire (92).

Il agit comme modulateur allostérique du récepteur au calcium (93,94).

ZT

CF;

Figure 15 : Structure chimique du CINACALCET

Dans I'hyperparathyroidie primaire, une étude réalisée chez 78 patients pendant 1 an, randomisée
contre placebo, puis prolongée pour une durée de 5 ans en ouvert chez 45 patients, a montré la
capacité de ce traitement médicamenteux a abaisser le niveau de calcémie et de PTH durablement,
ainsi que sa bonne tolérance. Cependant, I'absence d’effet significatif sur les marqueurs du
remaniement osseux ou sur la DMO a été mis en évidence (95,96). Pendant la phase « en ouvert », le
traitement était débuté a la dose de 30 mg x 2/j, puis titré pendant les 12 premiéres semaines
jusqu’a 50 mg x 2/j si nécessaire jusqu’a obtenir une normalisation de la calcémie. La normalisation
de la calcémie a été obtenue en 1 mois en moyenne. La parathormonémie diminuait sous traitement,
tout en restant au-dessus de la normale. Une hypocalcémie est survenue chez 5 patients,
symptomatique chez 2 patients et a cédé a I'arrét du traitement. De petites doses de cinacalcet ont
ensuite pu étre maintenues chez 4 de ces 5 patients.

L’efficacité du cinacalcet sur la calcémie a été montré dans I’hyperparathyroidie modérée, mais aussi
chez des patients atteints de formes plus séveres et symptomatiques (97). Il a montré une efficacité

similaire dans I’'HPT sporadique ainsi que dans les formes familiales (98—100).
Par ailleurs, chez les patients non opérés, la carence en vitamine D, si elle existe doit étre

supplémentée afin d’obtenir un niveau de vitamine D au moins supérieur a 50nmol/L (20ng/dL) et

I'apport calcique doit étre le méme que celui recommandé dans la population générale.
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B. Hyperparathyroidie primaire de diagnostique difficile.

1. Hyperparathyroidie primaire normocalcémique

Nous avons vu précédemment que dans la majorité des cas, I'hypercalcémie est associée a une
concentration élevée de PTH sérique ; et lorsque la valeur de PTH est normale, elle reste cependant
inappropriée a I'hypercalcémie.

Néanmoins, dans prés de 15% des cas d’"HPP, on ne retrouve pas d’hypercalcémie (101).

Dans I'étude de Parfitt dans les année 1990, il a été mis en évidence I'existence d’une forme
normocalcémique d’hyperparathyroidie (102).

Depuis une quinzaine d’années maintenant, cette présentation normocalcémique est retenue
comme une forme particuliere de I’hyperparathyroidie primaire. Du fait de la réalisation fréquente
de bilan de routine, sa prévalence varie dans la littérature allant de 2% en 1995 ; 11% en 2008 et
jusqu’a 15% aujourd’hui dans certaines séries (103).

La physiopathologie est encore mal connue et les données de la littérature sont encore
controversées a ce sujet.

Pour certains auteurs, il s’agit d’'un stade précoce de I’hyperparathyroidie primaire, avec une
évolution en deux phases: une premiere phase normocalcémique, avec des taux de PTH moins
élevés, puis apparition de I’hypercalcémie dans un second temps (104). Cette hypothese est sous-
tendue par le fait que les niveaux de PTH sont en moyenne plus faibles chez les patients présentant
une forme normocalcémique, et par la découverte d’anomalies du tissu parathyroidien chez les
patients opérés d’une hyperparathyroidie normocalcémique (105).

Une autre hypothése avancée décrite dans I'étude de Maruani et al est celle d’'une possible
résistance tissulaire a I'action de la PTH. En comparant les données de 34 patients atteints d’"HPTP
normocalcémique et 114 patients atteint d’"HPT1 hypercalcémique, il a montré qu’il existait une zone
de chevauchement des différents taux de PTH entre les deux groupes. En revanche, la calciurie, la
réabsorption tubulaire de calcium et la production de 1,25 (OH)2 D étaient moins élevées dans le
groupe HPT normocalcémique aprés appariement sur les valeurs de PTH, I'dge, et le sexe. Les
marqueurs du remaniement osseux étaient aussi plus bas, signe d’une résistance tissulaire chez
certains patients pour un niveau de PTH équivalent (106).

D’autres études ont montré |'effet protecteur des cestrogénes sur la résorption osseuse (107) et que
la supplémentation oestrogénique chez les patientes ménopausées atteinte d’hyperparathyroidie

primaire permettait d’obtenir une diminution de la calcémie et de la calciurie (108,109).
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Maruani dans son étude a donc également proposé que la carence en cestrogene joue un réle dans la
découverte de I'hypercalcémie chez les femmes ménopausées (106).

L’évolution naturelle de cette forme normocalcémique est encore méconnue et les études restent
parfois discordantes.

Dans une étude prospective menée chez 100 femmes ménopausées dont 6 avaient une HPT1
normocalcémique, il n’a pas été observé d’épisode d’hypercalcémie et les taux de PTH sont restés
stables en 1 an de surveillance. Cependant, la densité minérale osseuse (DMO) tendait a étre plus
basse chez les patientes ayant un niveau de PTH élevé, sans différence entre les patients ayant une
hyperparathyroidie secondaire et ceux ayant une HPTP normocalcémique (110). Dans I'étude de
Tordjman et al., 22 patients ont été surveillés pendant une moyenne de 4,1 + 3 ans, et les niveaux de
calcémie étaient restés stables (111).

En revanche, dans I'étude de Lowe menée chez 37 patients, 40 % ont développé des signes d’HPT1 et
19 % une hypercalcémie au cours des 3,1 ans de suivi. Les sujets ayant développé une hypercalcémie

étaient plus agés, avec une calcémie de base et une calciurie plus élevées (112) .

Pour établir le diagnostic, il est nécessaire de disposer de dosages de la calcémie totale et ionisée (s'il
est disponible sur le centre), I'élévation isolée de la PTH doit étre confirmée a au moins deux reprises
sur une période de 3 a 6 mois. Il est par ailleurs possible d’avoir recours a des tests de charges
calciques afin d’observer I'effet freinateur potentiel sur la sécrétion de PTH.

Il est recommandé d’éliminer les causes d’'HPT secondaire : une carence en vitamine D : le niveau
minimal de 25 (OH)-vitamine est 50 nmol/L ; une pathologie rénale chronique : la clairance de la
créatinine > 60 ml/min ; prise de médicaments pouvant entrainer une élévation de la PTH
(diurétiques thiazidiques, bisphosphonates, denosumab et lithium) ; une malabsorption digestive.
Concernant la surveillance, il est recommandé de doser calcémie et PTH annuellement, et de réaliser
une ostéodensitométrie tous les 1 a 2 ans. En cas de progression vers une forme hypercalcémique, il
est actuellement souhaité de se référer aux mémes recommandations que dans le cas de I'HPT1
asymptomatique.

En cas de diminution de la densité minérale osseuse et/ou fracture et/ou lithiase urinaire ou

néphrocalcinose, une prise en charge chirurgicale est alors préconisée (113).
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2. Hyperparathyroidie sans augmentation de PTH

Cette forme est caractérisée par une élévation de la calcémie associée a une PTH normale ou dans
les valeurs hautes de la norme du laboratoire.

Plusieurs hypotheses ont été avancées pour expliquer ce phénoméne : la présence d’anticorps anti
PTH, la présence d’anticorps hétérophiles responsables d’interférences de dosages ou encore et
surtout la présence d’une forme tronquée dans le dosage de PTH.

Certains sérums contiennent des anticorps anti-immunoglobulines appelés anticorps hétérophiles

pouvant réagir avec les anticorps des immuno-dosages (114,115).

En 1991, l'étude de Hollenberg a rapporté une série de 300 patients avec un diagnostic
anatomopathologique d’hyperparathyroidie primaire dont le dosage de PTH par méthode
immunométrique retrouvait des valeurs de PTH normale (116).

Une étude ayant évalué différentes trousses de dosage de PTH 1-84 et de fragments de PTH dans le
sang et au niveau des adénomes parathyroidiens chez 56 patients. Le taux de PTH a augmenté dans
63% des cas en utilisant un dosage radioimmunologique (RAl) a molécules moyennes, dans 73% des
cas avec un dosage radio-immunométrique (IRMA) de PTH intacte et dans 96% des cas en utilisant le
dosage de PTH (1-84) -IRMA. La PTH (1-84) -IRMA offre donc ici une meilleure sensibilité
diagnostique chez les patients atteints d'hyperparathyroidie primaire que les autres tests
disponibles. La PTH intacte était plus élevée que la PTH (1-84) -IRMA dans le sérum et les
homogénats glandulaires de ces patients. Cette étude fournit également la preuve que des fragments
de PTH (1-84) et de PTH sont produits dans les adénomes parathyroidiens et que le métabolisme

périphérique de I'hormone et du fragment n'altére pas la proportion d'hormone bioactive (55).

C. Tests diagnostics

Dans certains cas, le diagnostic d’hyperparathyroidie est plus difficile. Il peut étre porté malgré une
calcémie normale associée a une PTH augmentée ou méme « normale ». Dans ces situations, on peut
s’aider d’un test de charge calcique entrainant une hypercalcémie. Une freination insuffisante de la
sécrétion de PTH aprés I'administration d’une charge en calcium permet alors de poser le diagnostic
d’hyperparathyroidie primaire. En effet comme nous I'avons vu précédemment, en cas d’adénome
parathyroidien, les cellules parathyroidiennes adénomateuses apparaissent moins sensibles au

rétrocontrole négatif du calcium que les cellules du tissu parathyroidien normal.
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Malgré plusieurs études évaluant la performance de tests de freination par administration d’une

charge calcique, il n’existe pas actuellement de consensus ni test de charge standardisé.

1. Test de charge calcique intraveineux

Plusieurs protocoles de charges calciques par voie intraveineuse ont été évalués depuis les années
1950, permettant d’obtenir une un effet freinateur et donc une diminution du taux de PTH a distance

de la perfusion (117,118).

In vitro, il a été démontré sur des cellules d’adénomes parathyroidiens apres exérese, que I'ajout de
calcium dans le milieu de culture entrainait une diminution du taux de PTH (11). Ces résultats ont par

la suite été confirmées in vivo (119,120).

L'étude de Lips a comparé les résultats de plusieurs protocoles de test de charge par une perfusion
de 10mg/kg de calcium administré en 5 minutes et 2.5mg/kg administré en 30 secondes. Quel que
soit le protocole utilisé, il existait une corrélation positive entre le taux de PTH et la calcémie chez les
patients atteints d’'HPT1. Au contraire, chez les sujets sains, il a été montré une corrélation négative.
Cependant, il n’a pas été mis en évidence de différence significative de taux de PTH dans chaque

groupe en fonction du protocole utilisé (121).

L'équipe de Titon et al en 2007 a proposé un test de charge calcique par voie intraveineuse sur 3
heures. On comparait les réponses chez un groupe de patients atteints d’hyperparathyroidie
primaire et un groupe de volontaires sains. La calcémie et le taux de PTH étaient contrélés
immédiatement avant administration d’une dose poids de gluconate de calcium intraveineux en trois
heures avec une posologie de 0.33mmol/kg, puis 3 heures et 6 heures aprés TO. La comparaison des
valeurs de PTH entre le groupe de sujets sains et le groupe de patients atteints d’hyperparathyroidie
primaire a permis de déterminer une valeur seuil de PTH aprés freination a 14ng/ml, avec une

sensibilité et une spécificité de 92%.

A trois heures de la fin de la perfusion (i.e. a T6h), le seuil déterminé de PTH était a 20ng/ml avec une
sensibilité et une spécificité de 100%. Par ailleurs, la tolérance clinique de ce test était bonne puisque
seulement trois patients sur I'ensemble ont rapporté des effets indésirables de type nausée (122).
Cependant, il faut noter que la perfusion de calcium est responsable d’une élévation de la pression

artérielle nécessitant une surveillance rapprochée apres le test.
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2. Test de charge calcique per os

En 1980, I’'étude de Broadus et al a surveillé sur une période de 2 a 18 mois chez 10 patients atteints
d’hyperparathyroidie normocalcémique avec une augmentation de la PTH et de I'’AMPc
néphrogénique et évalué la réponse a un test de charge calcique par I'administration per os de
1000mg de calcium permettant de mettre en évidence une augmentation de la calciurie, de la

calcémie et en réponse, une diminution du taux de parathormonémie (123).

Dans les années 1990, plusieurs études ont également évalué I'intérét d’un test de charge calcique
per os. L'étude de Tohme et al a proposé un protocole avec administration de 25mg/kg chez 9
patients atteints d’HPT en comparaison avec 9 patients témoins, montrant une diminution
significative du taux de PTH chez les patients du groupe HPT (124). D’autres études ont proposé un
protocole par I'administration de 1000mg de calcium élément ou encore une posologie de 1g/50kg
chez des patients normocalcémique ou ayant une hypercalcémie modérée fluctuante, retrouvant

également une diminution significative de la PTH par rapport aux sujets témoins (125,126).

Plus récemment, d’autres études ont retrouvé des résultats concordants avec une épreuve de charge
de 1g de calcium per os, permettant également d’aider au diagnostic étiologique devant une
freination de la PTH moins importante dans le cas de I’hypercalcémie hypocalciurique familiale

bénigne que dans I'HPT1 (127).

Cependant les tests de charge calcique induisent une augmentation de la calcémie parfois non

négligeable chez des patients étant déja a risque d’hypercalcémie.

3. Autres test dynamigue proposé

L'équipe de Cailleux et al a proposé I'utilisation d’un calcimimétique, le CINACALCET, afin d’évaluer

I’effet freinateur sur la sécrétion de PTH.

En effet, les calcimimétiques sont utilisés comme traitement médical chez les patients atteints
d’HPT1 pour lesquels le traitement chirurgical n’était pas indiqué. Le Cinacalcet est un traitement qui
s’est montré intéressant dans cette indication. Il agit comme modulateur allostérique du récepteur
au calcium et potentialise le rétrocontréle du calcium sur les CaSR situés au niveau de la membrane
des cellules parathyroidiennes. On sait aujourd’hui que dans cellules des adénomes
parathyroidiennes présentent moins de CaSR a leur surface et que leur sensibilité a I'action du

calcium apparait diminuée.
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Il semble donc intéressant a utiliser afin de différencier les adénomes parathyroidiens du tissu

parathyroidien normal.

Dans un premier temps, il était nécessaire de prouver qu’avec ce test, la freination de la PTH chez les

sujets sains était plus importante que chez les sujets malades.

Les résultats de test de freination au CINACALCET ont été comparés aux résultats donnés par le test
de charge calcique chez les sujets sains afin de déterminer la meilleure posologie de calcimimétique a

administrer.

Le groupe témoin comportait 12 patients et le groupe malade 24 patients atteints d’"HPT sans IRC.
Parmi les 24 patients, 12 ont eu une dose unique de 30mg de CINACALCET et 12 une dose unique de
60mg de CINACALCET. Chez tous les patients malades, 'examen anatomopathologique a montré par

la suite I'existence d’un adénome parathyroidien.

Il a été observé chez tous les patients témoins une diminution du taux de PTH <7ng/ml a T60 de la
prise de 60mg de CINACALCET. Dans le groupe malade, il a été observé chez tous les patients une
freination de la PTH qui ne diminuait jamais en dessous de 8ng/ml inclus. Le test utilisant le
CINACALCET a 60mg per os donne un freinage de la PTH du méme ordre que dans la charge calcique

par voie intraveineuse (128).

Si le concept du test utilisant le CINACALCET a été validé dans cette étude, il reste a évaluer si le test
de freinage de la PTH avec I'administration de CINACALCET per os de 60mg pourrait étre un test

diagnostic chez des patients avec anomalie du bilan phosphocalcique évocatrice d’HPT1

D. Obijectifs de I'étude

L'objectif de la présente étude est d’évaluer le test au Cinacalcet, test de charge oral, comme outil
diagnostic de I’hyperparathyroidie primaire dans une cohorte de patients adressés dans le service

devant une anomalie du bilan phosphocalcique avec suspicion d’hyperparathyroidie primaire.
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E. Ethique

Les données cliniques ont été recueillies dans le cadre du suivi des patient et ont été exploitées de

maniere rétrospective, aucun examen n’a été réalisé dans le cadre de la recherche.

Le traitement par CINACALCET a la posologie de 60mg a été ici administré dans le cadre de son
indication habituelle, chez des patients présentant forte une suspicion d’hyperparathyroidie primaire

avec des anomalies biologiques du bilan phosphocalcique.

De nombreuses équipes effectuent un test au cinacalcet dans cette population afin d’évaluer, en cas
de choix du traitement médical, la réponse a ce traitement tant sur le plan de la calcémie que sur

I’évolution de la calciurie.
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MATERIEL ET METHODES
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A. Caractéristiques de I'étude

Il s’agit d’une étude diagnostique, rétrospective et monocentrique.

Nous avons repris les dossiers de patients adressés en hopital de jour dans le service
d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladie Métabolique du CHU de Rouen de janvier 2015 a
novembre 2017 pour exploration du métabolisme phosphocalcique avec suspicion

d’hyperparathyroidie primaire.

B. Population de I'étude

1. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude rétrospective tous les dossiers de patients :
- De plus de 18 ans

- Présentant une anomalie du bilan phosphocalcique avec suspicion d’hyperparathyroidie

primaire correspondant a :
0 Hypercalcémie avec PTH dans les valeurs normales,
0 Calcémie dans les valeurs normales avec PTH augmenté
0 Hypercalcémie avec PTH augmentée.

- Ayant bénéficié d’un test au CINACALCET entre le ler janvier 2015 et le 31 octobre 2017 dans

le service d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladie Métabolique du CHU de Rouen.

2. Criteres d’exclusion

- Patients mineurs
- Patients sous mesure de protection juridique

- Patients sous traitement pouvant interférer avec le métabolisme phosphocalcique:

diurétique thiazidique, biphosphonates, lithium.

- Insuffisance rénale chronique sévere (définie par une clairance <45ml/mn en MDRD)
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C. Déroulement de I'étude

Du 01 janvier 2015 au 31 octobre 2017 inclus, les patients ont été recrutés apres étude des dossiers
clinico- biologiques dans le service de Diabétologie, Endocrinologie et Maladie métaboliques du CHU

de Rouen.

Les parametres suivants ont été recueillis pour chaque dossier :

1. Données générales :

Nous avons recueilli pour chaque patient les données clinico-biologiques suivantes :
- Age
- Sexe
- Poids
- Traitements pris par le patient
- Motif de réalisation du test
- Calcul des apports alimentaires en calcium
- Complications de I'hypercalcémie
- Créatinémie (umol/L)
- Clairance (selon la formule MDRD)
- Albuminémie
- Phosphorémie
- Magnésémie
- 25-OH Vitamine D
- Protidémie
- Calciurie des 24h

- Créatinurie des 24h

Données biologiques a la réalisation du test au CINACALCET :
- Calcémie TO
- Calcémie T60
- PTHTO
- PTHT60

- Effets indésirables secondaire a I'administration de CINACACET
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Données du bilan d’'imagerie quand il avait lieu :
- Echographie cervicale

- Scintigraphie au MIBI Tc99

- Scanner Multiphasique

Modalités de traitement : surveillance, traitement médical ou traitement chirurgical

Résultat d’anatomopathologie en cas de traitement chirurgical

2. Test au cinacalcet

Un test au CINACALCET a été réalisé pour chaque patient selon les modalités suivantes (128) :
- Le matin a jeln, aprés pose en décubitus d'un cathlon au pli du coude le premier

prélevement sanguin a été réalisé sur un tube sec a centrifuger.

Les parameétres controlés a TO étaient :
- Protidémie
- Albuminémie
- Calcémie
- Phosphorémie
- Magnésium
- lonogramme plasmatique
- Urée
- Créatinémie
- PTH
- 250H vitamine D

Aprés administration de 60mg de CINACALCET per os au cours du repas, réalisation d’un 2°
prélevement a T60 sur un tube sec a centrifuger avec dosage de :

- Calcémie

- Phosphorémie

- PTH
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Test au Cinacalcet

CINACALCET
60 mg

| ;

T0 T60

Dosage taux plasmatique Dosage taux plasmatique

* Calcémie * Calcémie
* PTH * PTH

* Phosphorémie

* Magnésémie

* Albuminémie

* Calciurie des 24H

Le test est considéré comme positif lorsqu’a T60, la valeur de la PTH était considérée comme non

suffisamment freinée. Toute valeur de PTH > a 8ng/ml est considérée comme pathologique dans ce

contexte (128).

3. Dosage de la PTH

Le dosage de I’hormone parathyroidienne a eu lieu au Centre Henri Becquerel jusqu’en septembre
2015 puis au CHU de Rouen selon les mémes modalités avec I'automate LIAISON N-TACT PTH Gen Il.

Le test LIAISON N-TACT PTH Gen Il est un dosage immunologique par chimiluminescence (CLIA) in
vitro congu pour la détermination quantitative de I'normone parathyroidienne humaine intacte dans

des échantillons de sérum et de plasma.

Le dosage LIAISON® N—TACT® PTH Gen Il est un dosage de type sandwich modifié, en 2 étapes et a 2
sites, qui utilise 2 anticorps polyclonaux pour la capture et la détection de la PTH intacte. Le dosage
nécessite 150 pL d'étalon, de contréle ou d'échantillon de patient incubés avec un tampon de dosage
et un anticorps polyclonal purifié par affinité, dirigé contre la séquence 1-34 de la molécule de PTH 1-
84, conjugué a de l'isoluminol. Aprés I'incubation, des particules paramagnétiques revétues d’un

second anticorps polyclonal ayant tendance a se lier a la région C-terminale (39-84) de la molécule de
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PTH 1-84 sont ajoutées a la réaction puis incubées. Apres la seconde incubation, le matériel non lié
est éliminé par un cycle de lavage. Les réactifs starter sont ensuite ajoutés et une réaction
instantanée de chimiluminescence est amorcée. Le signal lumineux, mesuré en unités relatives de
luminescence (RLU) par un tube photomultiplicateur, est proportionnel a la concentration de PTH

intacte présente dans les étalons, les controles ou les échantillons.
Cette méthode de dosage a été référencée suite au rapport du controle de marché des dispositifs

médicaux de diagnostic in vitro de dosage de la parathormone établi par I’AFFSAPS en mars 2009

(129).

4, Dosage en biologie standard

Les autres parametres biologiques standards: Calcémie totale, phosphorémie, vitamine D,
créatinémie et albumine plasmatique ont été déterminés par les méthodes automatisées habituelles

du laboratoire de biochimie du CHU de Rouen.

5. Patients considérés comme atteint d’'HPT 1 avec bilan de base incertain

Parmi les patients ayant un bilan biologique de base ne permettant pas de conclure au diagnostic
d’hyperparathyroidie primaire, nous avons considérés initialement comme faux positifs les patients

ayant un test positif.

Dans un deuxiéme temps, les patients étaient considérés comme vrais positifs lorsque le test au

CINACALCET était positif avec un bilan d’imagerie concordant, évoquant un adénome parathyroidien.
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D. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal de notre étude est I'évaluation du test au Cinacalcet dans le
diagnostic de I'"hyperparathyroidie primaire en comparaison avec le gold standard actuel : le bilan

biologique, par la détermination de plusieurs parameétres du test :
- Lasensibilité
- La spécificité
- Lavaleur prédictive positive

- Lavaleur prédictive négative

1. Bilan biologique de ville

Nous avons tout d’abord comparé les résultats du test au CINACALCET par rapport aux résultats du
bilan biologique des patients réalisé en ville. Ces bilans biologiques retrouvant une hypercalcémie
associée a une PTH augmentée ont été les seuls considérés comme signant une hyperparathyroidie

primaire avant la réalisation du test. Ces patients ont été notés « HPT ;, ».

En effet, pour la plupart des patients, nous n’avions pas d’information concernant les valeurs
précises des parametres biologiques ainsi que sur les modalités exactes de réalisation de I'ensemble
du bilan phosphocalcique (dosages simultanés de I'ensemble des dosages, kit de dosage de la PTH,

statut vitaminique D).

Les autres patients étaient considérés comme ayant un bilan biologique incertain, ne permettant pas

de conclure au diagnostic et étaient notés « HPT 4. ».

2. Bilan biologique a TO

Dans un deuxiéme temps, nous avons mesuré ces parametres par rapport au bilan biologique réalisé
a TO dans notre service. Ceux qui ont été considérés comme diagnostic d’une hyperparathyroidie
primaire étaient ceux retrouvant une hypercalcémie associée a une PTH augmentée ainsi que ceux
mettant en évidence une calcémie augmentée avec une PTH normale et étaient notés « HPT ,, ». Les
autres patients étaient considérés comme ayant un bilan biologique a TO ne permettant pas de

conclure au diagnostic et étaient notés « HPT ,. ».
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3. Tous bilans biologiques antérieurs au test

Enfin, nous avons considérés comme diagnostic certain d’hyperparathyroidie primaire les patients
ayant eu a un moment un bilan évocateur que ce soit en ville et/ou le jour de la réalisation du test.

Ces patients étaient notés « HPT 3, », les autres étaient notés « HPT 5. ».

E. Critere de jugement secondaire

Les critéres de jugement secondaires de notre étude sont :

- L'évaluation des caractéristiques de notre population dans les deux groupes initiaux:

diagnostic certain d’hyperparathyroidie au bilan biologique initial et diagnostic incertain.

- La présence d’'une concordance entre le résultat positif du test au Cinacalcet et un bilan
d’imagerie positif évoquant une suspicion d’adénome parathyroidien sur au moins une des 3
modalités d’imageries répertoriées dans cette étude (I'échographie cervicale, la scintigraphie

MIBI, le scanner multiphasique).

- La présence d’une concordance entre le résultat positif du test au Cinacalcet et la présence
d’un adénome parathyroidien a I'examen anatomopathologique en cas de prise en charge

chirurgicale.

F. Méthodes statistiques
Afin d’évaluer le test au Cinacalcet dans le diagnostic de I’hyperparathyroidie primaire, nous
avons calculé en comparaison avec le gold standard actuel (le bilan biologique) :
- Lasensibilité
- La spécificité
- Lavaleur prédictive positive (VPP =SExP /SExP+ (1-P)x(1-SP)

- La valeur prédictive négative de ce test (VPN =SP x (1 - P) /SP x (1 —P) + P x (1 — SE) en
considérant la prévalence de la maladie a 3% dans la population a risque

d’hyperparathyroidie primaire (femmes ménopausées) (130).
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Pour I'étude des caractéristiques de notre population, une analyse univariée a été réalisée :

- Les variables qualitatives ont été analysées par un test de chi-2 ou un Test de Fischer si

I'effectif est inférieur a 5.
- Une différence est considérée significative pour une valeur de p inférieure ou égale a 0.05.

- Lesvariables quantitatives ont été analysées a I'aide d’'un Test de Student.
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RESULTATS



A. Caractéristiques de la population

Les dossiers de 64 patients ont été retenus pour notre étude.

64 patients ayant bénéficié du Test au Cinacalcet ont été inclus entre le 1* janvier 2015 et le 1%
novembre 2017 dans le service d’Endocrinologie, diabétologie et maladies métaboliques du CHU de

Rouen.

Six patients ont ensuite été exclus pour les raisons suivantes : 1 patient décédé dans le cadre d’une
maladie chronique au cours du suivi ; 2 patients ayant dans leur traitement une prise de diurétique
faussant les résultats du bilan phosphocalcique ; 2 patients ayant été traités peu de temps avant la
réalisation du test par des biphosphonates, rendant leur bilan non interprétable ; 1 patiente ayant

une intoxication a la vitamine D.

Au total 58 patients ont été inclus dans cette étude: 43 femmes (soit 74% de I'effectif) et 15

hommes (soit 26%).
L’age moyen a la réalisation du test était de 62.5 ans.

Les différents parametres du bilan biologique a TO se répartissaient comme tel :

Dosage Moyenne Norme du laboratoire
Calcémie (mmol/L) 2.65 (+/-0.17) 2.15-2.55

PTH (ng/ml) 46.1 (+/- 16.3) <40

Vitamine D (nmol/L.) 71.1 (+/- 31.8) 30-100

Phosphore (nmol/L) 0.8 (+/-0.16) >0.87

Magnésium (nmol/L) 0.81 (+/- 0.07) <0.85

Clairance créatinémie (ml/mn) | 114.1 (+/- 39.2) > 60

Calciurie des 24heures | 7.4 (+/-3.6)

mmol/24h

21 patients (soit 36.2%) présentaient des complications avec 9 patients atteints d’ostéoporose et

12 patients aux antécédents de lithiase urinaire.
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Diagnostic d’"HPT sur la biologie de ville :

14 patients (soit 24.1% de notre population) ont été adressés pour réalisation du test dans les suites
d’un bilan biologique réalisé en ville posant le diagnostic d’hyperparathyroidie primaire

correspondant a une hypercalcémie et une augmentation de la PTH.

Diagnostic d’"HPT sur la biologie a TO :

A TO, 29 patients (soit 50%) avaient une calcémie augmentée associée a une PTH augmentée, 11
patients (soit 18.9 %) avaient une calcémie augmentée associée a une PTH normale et 8 patients (soit
13.8 %) présentaient une calcémie normale avec une PTH augmentée. Chez 10 patients soit (17.2%)

de la population, nous avons retrouvé une calcémie normale avec une PTH normale.

Le jour du test au Cinacalcet, 40 patients (soit 68.9%) présentaient donc un diagnostic biologique
d’hyperparathyroidie primaire correspondant a une hypercalcémie avec augmentation de la PTH ou

une hypercalcémie associée un dosage de parathormone normale.

Diagnostic d’"HPT sur tout bilan biologigue antérieur :

Au total, 42 patients (soit 72.4%) pouvaient étre considérés comme ayant un diagnostic certain
d’hyperparathyroidie que ce soit lors du bilan biologique réalisé initialement en ville ou lors du bilan

réalisé a TO dans notre service

Parmi ces 42 patients, 40 (soit 95.2 %) ont eu un test au Cinacalcet considéré comme positif avec une
freination de la PTH considérée comme insuffisante et 2 (soit 4.8 %) avaient un test au Cinacalcet

négatif.

16 patients présentaient un bilan biologique non en faveur d’une hyperparathyroidie primaire
répartis comme tel: 6 patients avaient une calcémie normale avec une PTH augmentée et 10

patients présentaient une calcémie normale avec PTH normale le jour du test.

Parmi les 6 patients avec PTH augmentée de maniére isolée, 5 patients ont eu un test positif et pour

un patient le test était négatif.

Parmi les 10 patients ayant un bilan phosphocalcique normal, le jour du test, 4 patients ont eu un

test considéré comme positif et 6 un test négatif (Cf Figure 17).
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Figure 17 : Diagramme de flux des patients au cours de I'étude.

HPT + : diagnostic certain d’HPT1 positif
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B. Tolérance du Test

Un patient seulement a rapporté des effets indésirables au cours du test correspondant a des

douleurs abdominales et des nausées. Aucun effet indésirable grave n’a été répertorié.

C. Critere de jugement principal

Le diagnostic d’hyperparathyroidie est un diagnostic biologique se manifestant le plus fréquemment
par la présence combinée d’'une hypercalcémie avec une PTH augmentée mais également par une

hypercalcémie avec PTH dans les valeurs normales.

Nous avons évalué le test au CINACALCET en le comparant au gold standard actuel a savoir le bilan

biologique, dans trois situations différentes :
- Bilan biologique de ville
- Bilan le jour du test a TO

- Tous bilans biologiques antérieurs.
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1. Comparaison des bilans biologiques de ville et test au CINACALCET

Comme nous I'avons vu précédemment, les données concernant les bilans biologiques réalisés en
ville étaient incomplétes. Nous avons donc considéré comme malades les patients ayant un
diagnostic biologique de certitude quand il était associé une hypercalcémie et une PTH augmentée

dans le courrier du médecin adressant le patient dans notre service.
Parmi les cinquante-huit patients :

- Quatorze patients avaient en ville un bilan correspondant a un bilan d’hyperparathyroidie
primaire. Tous ont eu un test au CINACALCET positif, soit une absence de freination de la PTH

en réponse a la prise de 60mg de CINACALCET.

- Quarante-quatre patients présentaient des anomalies du bilan phosphocalcique sans pouvoir
affirmer de diagnostic. Dans ce groupe: 34 ont eu une réponse positive au test au
CINACALCET et 10 patients une réponse négative (soit une PTH < 8ng/ml a T60 de la prise de
60mg de CINACALCET).

HPT ;. HPT ;. Total
Test + 14 34 48
Test - 0 10 10
Total 14 44 58

Tableau 5 : Tableau de contingence en situation 1 (bilan biologique de ville)

Caractéristiques du test :

La sensibilité calculée est alors de 100%
La spécificité est de 22.7%.

La valeur prédictive positive est de 0.4%
La valeur prédictive négative est de 100% (en considérant la prévalence de la maladie dans la

population ciblée de 3%).
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2. Comparaison des bilans biologiques a TO et test au CINACALCET

Nous avons dans un deuxiéme temps évalué la réponse au test au Cinacalcet selon le bilan biologique

controlé le jour du test au temps TO.

Les patients étaient considérés comme malades lorsque ce bilan mettait en évidence une

hypercalcémie associée a une PTH augmentée ou anormalement normale.

Tous les parametres étaient dosés simultanément et la PTH était contr6lée par une méthode de

dosage reconnue fiable par I'HAS.

40 patients avaient alors un bilan correspondant a une hyperparathyroidie primaire et 18 patients

avaient des anomalies du bilan phosphocalcique ne permettant pas de conclure au diagnostic.
Parmi les 40 patients, 38 ont eu un test au CINACALCET positif et 2 un test négatif.

Parmi les 18 patients n’ayant pas de bilan en faveur d’une hyperparathyroidie primaire, 11 avaient

un test au CINACALCET positif et 7 un test négatif.

HPT ,, HPT ,. Total
Test + 38 11 49
Test - 2 7 9
Total 40 18 58

Tableau 6 : Tableau de contingence en situation 2 (bilan T0)

Caractéristiques du test :

La sensibilité est de 95%.
La spécificité est de 38.9%.
La valeur prédictive positive est de 0.4%

La valeur prédictive négative est de 99.9%.
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3. Comparaison de tous les bilans biologiques antérieurs et test au
CINACALCET

Enfin, nous avons calculé la sensibilité et la spécificité de notre test en considérant comme malade
les patients ayant eu a un moment donné un diagnostic biologique d’hyperparathyroidie primaire
que ce soit sur le bilan biologique réalisé en ville ainsi et/ou sur le bilan biologique a TO réalisé dans

le service.

Quarante-deux patients avaient alors un bilan biologique signant une hyperparathyroidie primaire et

seize patients étaient considérés comme non malades.

Parmi le groupe des patients malades, quarante avaient un test au CINACALCET positif et deux

patients un test négatif.

Dans le groupe des non malades, 9 patients avaient un test au Cinacalcet positif et 7 patients un test

au Cinacalcet négatif.

HPT 5, HPT 5. Total
Test + 40 9 49
Test - 2 7 9
Total 42 16 58

Tableau 7 : Tableau de contingence en situation 3 (tous bilans antérieurs)

Caractéristiques du test :

La sensibilité calculée est alors de 95%

La spécificité est de 44.4%.

La valeur prédictive positive est de 0.5%

La valeur prédictive négative est de 100%.
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4, Apport du test au CINACALCET par rapport au bilan biologique de base.

Dans le groupe de 16 patients de diagnostic incertain, 9 patients ont eu une réponse positive a notre

test dont 5 ont eu par la suite un bilan d’'imagerie concordant, en faveur de la présence d’un

adénome parathyroidien. Nous avons considéré ces patients comme atteints d’HPT1.

Pour ces 5 patients soit 31.3% de I'effectif de ce groupe, le test au CINACALCET a permis de dépister

une hyperparathyroidie primaire.

D. Critere de jugement secondaire

Les objectifs secondaires étaient :

Déterminer dans chaque groupe de patients malades et non malades d’éventuelles

caractéristiques discriminantes des patients.

La présence d’une concordance entre le résultat positif du test au Cinacalcet et un bilan
d’imagerie positif évoquant une suspicion d’adénome parathyroidien sur au moins une des 3
modalités d’imageries répertoriées dans cette étude (I'échographie cervicale, la scintigraphie

MIBI, le scanner multiphasique).

La présence d’une concordance entre le résultat positif du test au Cinacalcet et la présence
d’un adénome parathyroidien a I'examen anatomopathologique en cas de prise en charge

chirurgicale.
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1. Caractéristigues de patients

Diagnostic antérieur T, positif (n=42) Diagnostic antérieur Ty négatif (n=16)
Nb / Moyenne % ou Ecart-type Nb / Moyenne % ou Ecart-type p

Sexe
Hommes 11 26,2% 4 25% .
Femmes 31 73,8% 12 75%
Age (années) 63,19 11,96 60,63 10,49 0.43
PTH t, (ng/ml) 49,64 16,26 36,75 12,55 <0,001*
PTH tgo (ng/ml) 22,45 14,68 13,06 7,85 <0,001*
Ca to (mmol/L) 2,72 0,14 2,45 0,08 <0,001*
Ca tgo (mmol/L) 2,7 0,13 2,49 0,13 <0,001*
Cinacalcet
Positif 40 95,2% 9 56,3%

<0,001*
Négatif 2 4,8% 7 43,8%
Vitamine D (nmol/L) 72,57 33,62 67,06 27,13 0.52
Magnésium (mmol/L) 0,81 0,08 0,82 0,04 0.53
Phosphore (mmol/L) 0,76 0,15 0,89 0,16 <0,001*
Clairance 116,02 44,7 109,19 18,03 0.41
Calciurie (mmol/24h) 7,87 3,67 6,35 3,37 0.13
Imagerie
Imagerie + 31 73,8% 5 31,3%

0,003*
Imagerie - 11 26,2% 11 68,8%
Traitement
Chir + 12 28,6% 0 0%
0,02*

Chir - 30 71,4% 16 100%
Med + 14 33,3% 2 12,5% 018
Med- 28 66,7% 14 87,5% '
Surv + 12 28,6% 14 87,5%

<0,001*
Surv - 30 71,4% 2 12,5%

* p significatif si inférieur a 0.05

Tableau 8 : caractéristiques des patients en situation 3, selon I'orientation diagnostique avant le
test
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Il n’y avait pas de différence significative concernant le sexe ou I'dge des patients entre les deux
groupes.

Concernant le bilan biologique, comme on pouvait s’y attendre, on retrouve une différence
significative entre les deux groupes avec une calcémie plus élevée a TO et T60 (p<0.001), tout comme
la valeur de PTH (p=0.017 a TO et p=0.003 a T60) significativement plus élevée dans le groupe ayant
un diagnostic biologique antérieur d’hyperparathyroidie. La phosphorémie était significativement
plus basse dans le groupe de diagnostic biologique antérieur (p = 0.07). Nous n’avons pas retrouvé de
différence significative entre les deux groupes concernant les dosages de magnésémie, calciurie des

24 heures, la fonction rénale ou le statut vitaminique D.

Le test au CINACALCET était positif plus fréquemment de facon significative lorsque le bilan antérieur

était en faveur d’une atteinte parathyroidienne (p < 0.001), comme le bilan d’imagerie (p < 0.001).

Concernant la prise en charge thérapeutique : aucun patient n’a été opéré dans le groupe de
diagnostic incertain initial. Une décision de surveillance biologique était significativement plus

fréquente dans ce groupe.
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Test Cinacalcet Positif (n=49) Test Cinacalcet Négatif (n=9)

Nb / Moyenne % ou Ecart-type Nb / Moyenne % ou Ecart-type p

Sexe
Hommes 15 30,6% 0 0%

< 0,001*
Femmes 34 69,4% 9 100%
Age (années) 63,16 11,44 58,78 12,05 0,33
PTH t, (ng/ml) 48,76 16,08 31,56 7,62 <0,001*
PTH tg (ng/ml) 22,31 13,59 6,56 2,07 <0,001*
Ca to (mmol/L) 2,68 0,17 2,49 0,1 <0,001*
Ca tgo (mmol/L) 2,67 0,16 2,52 0,14 0,01*
Diagnostic antérieur
Positif 40 81,6% 2 22,2%

< 0,001*
Négatif 9 18,4% 7 77,8%
Vitamine D (nmol/L) 71,49 32,6 68,67 28,84 0,79
Valeur pathologique 5 10,2% 1 11,1% L
Valeur normale 44 89,8% 8 88,9%
Magnésium (mmol/L) 0,81 0,07 0,82 0,06 0,64
Phosphore (mmol/L) 0,78 0,16 0,9 0,12 0,02*
Clairance 114,37 41,69 112,89 22,15 0,87
Calciurie (mmol/24h) 7,37 3,68 7,81 3,5 0,74
Imagerie
Imagerie + 33 67,3% 3 33,3% o
Imagerie - 16 32, 7% 6 66,7% '
Traitement
Chir + 12 24,5% 0 0%

0,18
Chir - 37 75,5% 9 100%
Med + 16 32,7% 0 0%
0,05*

Med- 33 67,3% 9 100%
Surv + 17 34,7% 9 100%

< 0,001*
Surv - 32 65,3% 0 0%

* p significatif si inférieur a 0.05

Tableau 9 : caractéristiques des patients selon la réponse au test.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative concernant I'dge des patients entre les deux

groupes. Aucun homme n’a eu de test négatif.
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Les valeurs de calcémie et de PTH étaient significativement plus élevées (p<0.001) et Ia

phosphorémie significativement plus basse (p=0.02) dans le groupe de patients ayant un test positif.

Il n"a pas été retrouvé de différence significative entre les deux groupes concernant les dosages de

vitamine D, magnésémie, la fonction rénale et la calciurie des 24 heures.

Aucun patient avec un test négatif n’a été opéré.

2. Bilan d’imagerie
42 HPT +
[
[ 1 x
2 patients 11 patients 29 patients
CaNPTH A Ca APTHN CaAPTH A
2 Tests + 0 Tests + 2 Tests - 29 Tests +
l [ J | ‘ [ J |
1 Imagerie +—— 1 Imagerie - / Imaferles 2 Imageries - 2 Imafenes 21 Imigenes 8 Imageries -
TTT Chir Surveillance — 3 TTT Chir \— 2 L 2 — 8 TTTChir |H 6TTT Med
Surveillance Surveillance
— 2TTT Med — 7TTT Med | 3
Surveillance
i 2 i 6
Surveillance Surveillance

Figure 18 : Flow chart des patients du groupe des patients considérés comme de diagnostic certain.

Dans le groupe des 42 patients ayant eu un diagnostic biologique certain d’hyperparathyroidie

primaire, 29 patients avaient a TO une calcémie et une PTH augmentée. Tous ont eu une réponse

positive au test, dont 21 avaient une imagerie en faveur de la présence d'un adénome

parathyroidien.
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Parmi les 11 patients ayant une calcémie augmentée et une PTH normale, 9 patients ont eu une

réponse positive a notre test dont 7 ont eu un bilan d’imagerie positif également.

Enfin, 2 patients présentaient initialement une calcémie et un taux de PTH normaux. Ces 2 patients
ont répondu positivement au test au CINACALCET avec une freination insuffisante du taux de PTH.
Devant la présence de complications a type de lithiase rénale et ostéoporose, un bilan d’'imagerie a

été réalisé, retrouvant un adénome chez un patient.

Ainsi, dans ce groupe, devant une réponse positive au test au CINACALCET, on retrouve un bilan

d’imagerie positif dans 72.4% des cas.

Chez les 2 patients de ce groupe ayant une réponse négative au test, le bilan d’'imagerie était au

contraire en faveur d’une possible lésion adénomateuse parathyroidienne.
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Figure 19 : Flow chart des patients du groupe des patients considérés comme diagnostic incertain.

Dans le groupe des 16 patients présentant une suspicion d’hyperparathyroidie primaire, 6 patients

avaient initialement une calcémie normale avec PTH augmentée dont cing ont eu une réponse

positive au test. 2 de ces patients ont eu un bilan d’imagerie positif.

10 patients avaient a TO une calcémie et un taux de PTH normal dont 4 ont répondu positivement au

test. Parmi ces 4 patients, 2 ont eu un bilan d’imagerie retrouvant une image compatible avec un

adénome parathyroidien.

Au contraire, parmi les 6 réponses négatives au test, 1 patient seulement a présenté un résultat

d’imagerie positif.

Au total dans notre cohorte, en cas de positivité du test, le bilan d’imagerie réalisé était positif dans

67.3% des cas.

Devant une réponse négative au test, le bilan d’'imagerie était cependant positif dans 33% des cas.
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3. Anatomopathologie

Dans ce travail, 12 patients ont bénéficié d’une prise en charge chirurgicale, permettant de mettre en
évidence a I'examen anatomopathologique la présence d’un adénome parathyroidien. Tous les

patients ayant été opérés avaient eu une réponse positive au test au CINACALCET.

Parmi ces 12 patients, 1 patient avait le jour du test un taux de PTH augmenté avec une calcémie
normale. Ce patient a eu une réponse au test positive et a bénéficié d’une chirurgie permettant de

retrouver un adénome parathyroidien.
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DISCUSSION



Le diagnostic d’hyperparathyroidie primaire est un diagnostic uniguement biologique évoqué devant
une calcémie augmentée associée a un taux de parathormone élevé ou anormalement « normal »
(i.e. dans les normes du laboratoire), en I'absence de cause d’hyperparathyroidie secondaire

(1,12,131).

Cependant dans certains cas, le diagnostic biologique certain n’est pas possible. On propose dans ce
cas la réalisation de test de charge calcique avec comme objectif une freination de la PTH. A ce jour,
aucun protocole n’est standardisé (117,122,126,132). L’équipe de Titon et al a proposé un test
calibré, reproductible par administration de calcium IV (122). Cependant ce test n’a pas été validé
étant donné que le groupe contrble était constitué de témoins sains, non représentatif de la

population a risque.

Le principe du test de charge est basé sur la plus faible sensibilité des cellules adénomateuses
parathyroidiennes au rétrocontrole exercé par le calcium que pour les cellules parathyroidiennes
saines. En effet, les cellules adénomateuses expriment moins de récepteur au calcium que les
cellules normales et il existe également une altération du systéeme de transduction, contribuant a

limiter leur sensibilité au calcium (119).

Néanmoins, ces protocoles sont lourds comptes tenus de la préparation au préalable, de
I’'administration 1V, de la nécessité d’une hospitalisation, ou encore de la réalisation de multiples

prélevements.

Dans ce contexte, une étude pilote en 2015 a évalué la possibilité de réaliser un test de freination en
utilisant un calcimimétique, actuellement indiqué dans le traitement médical de I'hyperparathyroidie
primaire lorsqu’une prise en charge chirurgicale n’est pas recommandée. Ce protocole n’utilisait
donc pas du calcium mais un modificateur allostérique du CaSR. Il a donc fallu commencer par
prouver la validité de ce concept en mettant en évidence que les patients atteints
d’hyperparathyroidie primaire avaient un freinage de la PTH différent des sujets sains apres

I'administration du CINACALCET.

Cette étude a évalué les résultats de ce test oral a celui d’'une charge calcique chez des volontaires
sains comparés a des patients atteints d’hyperparathyroidie primaire. En effet, a une posologie de
60mg de CINACALCET, il a été observé une réponse distincte a T60 entre les deux groupes avec un
cut-off de PTH a 8ng/ml (128). Cependant, il restait a montrer que ce test est utilisable et valide en

routine dans une population ciblée, a risque d’hyperparathyroidie primaire.

L’objectif de ce travail a donc été d’évaluer I'utilisation de ce test dans une cohorte de patients

suspects d’hyperparathyroidie primaire.
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A. Valeur diagnostique du bilan biologique de base

Dans notre étude, parmi les 58 patients étudiés, 14 patients présentaient initialement un diagnostic

biologique certain d’hyperparathyroidie.

Le jour de la réalisation du test au CHU de Rouen, nous avons mis en évidence que 40 patients
présentaient un bilan a TO permettant de conclure au diagnostic d’hyperparathyroidie primaire.
Aucun de ces patients n’avait de carence en vitamine D, d’insuffisance rénale chronique ou de

traitement interférent avec le bilan biologique.

On passe donc d’un nombre de 14 (soit 24.1%) a 40 (soit 68.9% des patients) diagnostics certains en

répétant dans le temps un bilan bien conduit.

On peut donc penser qu’en cas de suspicion d’hyperparathyroidie primaire, recontréler dans de
bonnes conditions un bilan comprenant des dosages statiques bien conduit avec: calcémie,
phosphorémie, albuminémie, PTH 1-84, vitamine D, calciurie des 24 heures et créatinurie des 24

heures, permet déja de faire de nombreux diagnostics supplémentaires.

B. Valeur diagnostique du test au CINACALCET

L’'objectif principal de notre étude est d’évaluer la validité du test en déterminant la sensibilité, la
spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative dans trois situations

distinctes.

1. Sensibilité et Spécificité

Quelle que soit la situation prise en compte, on constate que notre test présente une bonne

sensibilité, systématiquement supérieure a 90%.

En revanche, la spécificité du test est basse car autour de 50%. Cette mauvaise spécificité peut

s’expliquer par la petite taille de notre effectif et un faible nombre de patients négatifs.

Le faible taux de tests négatifs est lié au fait que la répétition dans le temps d’un bilan de base bien

conduit permet déja de poser le diagnostic d’hyperparathyroidie primaire dans 2/3 des cas.
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2. Valeur prédictive positive et valeur prédictive négative

La valeur prédictive négative est bonne (> 90%) alors que la valeur prédictive positive est trés
mauvaise. Cela s’explique par une mauvaise spécificité du test ainsi que par une prévalence tres

faible de la maladie dans la population cible, estimée a 3%.

3. Diagnostic supplémentaire

Cependant le jour du test, 6 patients présentaient une PTH augmentée isolément ; parmi lesquels 5
ont présenté test positif dont 2 avec un bilan d’imagerie compatible avec un adénome

parathyroidien (scintigraphie pour un patient et TDM multiphasique pour I'autre patient).

10 patients présentaient par ailleurs un bilan avec une calcémie et une PTH dans les valeurs normales

dont 4 avaient une réponse positive au test avec 3 patients présentant un bilan d’imagerie positif.

Dans ce groupe de 16 patients, on peut donc supposer que le test au CINACALCET a permis de
dépister une hyperparathyroidie chez 5 patients soit 31.3% de I'effectif de ce groupe, qui peuvent

donc étre considérés comme de vrais positifs a notre test.

Ainsi en cas de bilan biologique ne permettant pas de conclure au diagnostic mais devant la présence
de complications (telles que I'ostéoporose ou encore une atteinte rénale), la réalisation de ce test
dynamique permet d’obtenir une réponse diagnostique plus rapidement et donc de pouvoir

proposer une prise en charge thérapeutique adaptée a ces patients.

Il s’agit d’une étude pilote et nous n’avons pas dans la littérature de comparaison possible avec un

autre protocole utilisant un calcimimétique dans le diagnostic de I’hyperparathyroidie primaire.

Actuellement, des tests de charges calciques per os ou intraveineux sont proposés comme le
protocole évalué dans I'étude de Titon et al, retrouvant une sensibilité et une spécificité a 92% avec
un seuil de PTH a 14ng/ml aprés freination et un seuil de PTH a 18ng/ml a 3 heures de la perfusion
avec une sensibilité et une spécificité de 100% (122). Mais les résultats de cette étude sont
difficilement comparables a ceux obtenus dans la notre, étant donné que les sujets témoins étaient
des volontaires sains : jeunes, sans pathologie intercurrentes (statut osseux et statut vitaminique non

comparable entre sujets sains et population a risque d’hyperparathyroidie primaire).
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Figure 19 : courbe ROC seuil de PTH mesuré a la fin et a distance de la charge calcique.

Il paraitrait intéressant de comparer les résultats du test au Cinacalcet aux résultats d’un test de

charge calcique standardisé dans une population ciblée.

Cependant par soucis d’éthique, il n’est pas possible de réaliser un deuxieme test de freinage chez

ces patients en routine.

C. Seuil de validité du test.
On peut s’interroger sur notre seuil de PTH a T60, établi lors de la précédente étude de 2015 ayant
évalué le test.

En effet, il s’agissait d’'une étude comparant une population de malades a une population de sujets
témoins sains, étant peu représentatif de la population ciblée dans le dépistage de

I’hyperparathyroidie primaire.
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Figure 20A : distribution PTH T60 entre sujets sains et malades dans I’étude de 2015

Figure 20B distribution de la PTH a TO et T60 dans les deux groupes dans notre étude (2018)

Comme mis en évidence sur la figure 20A, dans I'étude de 2015, il existe une séparation trés nette
entre les deux groupes malades et témoins sains des valeurs de la PTH a T60 ayant permis de

proposer un seuil limite a 8ng/ml (128).

Dans notre étude, comme représenté sur la figure 20B, il existe en réalité une zone de
chevauchement des valeurs de PTH a T60 entre les deux groupes, posant la question de la validité de
ce seuil, qui méritera une validation sur un échantillon de plus grande taille avec établissement de

courbe ROC.

D. Avantages du test

Les avantages de ce test par la prise de CINACALCET sont multiples.

Tout d’abord, il s’agit d’'un traitement de prise orale, ne nécessitant pas la pose de perfusion ni

d’hospitalisation.

Ensuite, la variation de la calcémie au décours de la prise du traitement n’est que trés modérée, ce
qui en fait un test moins dangereux que la charge calcique, chez des patients ayant des anomalies du

bilan calcique avec une tendance préalable a I’hypercalcémie potentielle. On sait par ailleurs que la
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perfusion de calcium peut entrainer une élévation de la pression artérielle, pouvant nécessiter une

surveillance tensionnelle.

Par ailleurs dans notre étude, un patient seulement a rapporté des effets indésirables a types de

nausées. Ce test a donc une trés bonne tolérance avec peu d’effets secondaires.

Enfin, sur le plan économique, il s’agit d’un test de faible colt puisque réalisable en ambulatoire,
sans surveillance ultérieure spécifique, contrairement aux protocoles de test de charge calciques par

voie intraveineuse, plus invasif et de durée de réalisation plus conséquente.

E. Inconvénients du test

Ce test s’éloigne de la physiologie parathyroidienne. En effet a la différence d’un test de charge
calcique, nous utilisons ici une molécule agissant comme modulateur allostérique du récepteur au
calcium (93,94).

Cependant, il s’agit d’'un traitement indiqué dans le cadre de I'hyperparathyroidie primaire,
permettant d’augmenter la sensibilité des cellules parathyroidiennes au calcium (92).

D’ailleurs, plusieurs équipes utilisent actuellement le test au CINACALCET afin d’évaluer chez des
patients atteints d’hyperparathyroidie primaire la réponse de la calcémie mais également I’évolution

de la calciurie des 24heures.

F. Concordance a l'imagerie et 'anatomopathologie

Parmi les 42 tests positifs dans notre étude, 36 patients ont eu un bilan d’imagerie (couple

échographie/scintigraphie ou TDM multiphasique) soit dans 86% des cas.

La sensibilité de la scintigraphie est de I'ordre de 80 a 90 % dans les adénomes. Elle dépend de la
taille des glandes et de I'activité sécrétoire. La spécificité de la scintigraphie est proche de 100 %. Les

faux positifs se résument aux nodules thyroidiens et certaines tumeurs neuroendocrines thoraciques.

Dans I'étude de Siperstein, il existe une concordance dans 80 % des cas entre le bilan d’'imagerie

(couple échographie et scintigraphie) et la chirurgie des adénome parathyroidiens (133).

Sur I'ensemble de notre cohorte, 12 patients ont été opérés retrouvant de maniere systématique la

présence d’un adénome parathyroidien a I'anatomopathologie.
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Chacun de ces patients a eu une réponse pathologique au test, avec freination insuffisance de la PTH.

L'étude de Cailleux et al avait retrouvé pour chaque patient malade la présence d’'un adénome
parathyroidien, cependant les patients inclus dans le groupe malade devaient présenter la certitude

du diagnostic d’hyperparathyroidie.

G. Forces et faiblesses de I'étude

A notre connaissance, notre étude constitue la suite d’'un travail original puisqu’il n’a pas été
retrouvé dans la littérature de données sur la possibilité de réalisation d’un test de freination par un

calcimimétique.

L'inclusion systématique de chaque patient bénéficiant de ce test dans le service d’Endocrinologie,
Diabétologie et Maladie Métaboliques au CHU de Rouen a permis d’éviter un biais de sélection et

d’obtenir un échantillon représentatif de la population ciblée dans le dépistage de cette pathologie.

Dans notre étude, les données de la population sont comparables aux données épidémiologiques
retrouvées dans la littérature car on observe dans les deux groupes un ratio de 3 femmes pour 1
hommes avec une moyenne d’age entre 60 et 62 ans (équivalent dans les deux groupes : malades et
non malades), correspondant aux caractéristiques des patients atteints d’hyperparathyroidie

primaire (6,7).

Concernant les limites, il s’agit d’un travail rétrospectif au cours duquel les données étaient

recueillies uniguement dans les dossiers cliniques.

Par ailleurs, nous ne disposions pas des valeurs biologiques précises des bilans réalisés en ville mais

seulement d’une description concernant les valeurs de calcémie et de PTH.

Le statut vitaminique des patients ou encore la présence d’une insuffisance rénale n’étaient pas non

plus connus initialement, ce qui peut étre responsable de biais de classement.

L'effectif de notre étude nous a permis d’obtenir des résultats permettant une bonne évaluation des
parametres intrinseques du test. Cependant sur les 58 patients évalués, seuls 16 d’entre eux avaient
initialement un bilan suspect d’hyperparathyroidie ne permettant pas de conclure, nécessitant une

poursuite des explorations afin de conclure.
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Enfin, le dosage de la PTH était initialement réalisé au Centre Henri Becquerel de Rouen puis au CHU
de Rouen, pouvant entrainer un biais dans les résultats de PTH. Cependant, le méme kit de dosage

est utilisé dans les 2 centres, rendant les différents dosages de PTH comparables.

Nous avons dans notre étude un faible nombre de tests négatifs, en lien avec la réalisation d’un bilan
bien conduit dans le temps permettant d’éliminer les causes secondaires de perturbation du bilan
phosphocalcique (traitements médicamenteux, apports calciques journaliers, statut vitaminique D,

fonction rénale).

H. Perspectives

Afin de confirmer l'utilité de la réalisation du test au CINACALCET, il pourrait étre intéressant
d’effectuer une étude prospective et multicentrique dans le but de comparer dans la population cible

le test de charge calcique IV au test de CINACALCET 60mg.

Une telle étude permettrait d’augmenter la taille de I’échantillon de patients et d’augmenter la

puissance statistique.

Il semble intéressant de poursuivre ce travail afin de rediscuter notamment du seuil de PTH
permettant le diagnostic en comparant les résultats du test a ceux d’un test de charge calcique chez

ces mémes patients.

Il parait nécessaire de ne proposer la réalisation de ce test qu’en cas de diagnostic biologique
incertain d’hyperparathyroidie primaire afin de mieux appréhender le nombre de diagnostic

supplémentaire possible grace au test.
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CONCLUSION



L'hyperparathyroidie primaire est la troisieme endocrinopathie la plus fréquente et du fait d’un

dépistage plus précoce, elle est maintenant souvent asymptomatique.

Son diagnostic est biologique et se manifeste le plus fréquemment par une hypercalcémie et un taux
de PTH non freiné en regard. Cependant, dans certains cas, on ne retrouve qu’une PTH isolément
augmentée avec une calcémie normale. Ces patients sont également a risque de développer des

complications et il parait important de les diagnostiquer afin d’adapter au mieux la prise en charge.

La répétition du bilan biologique de base bien conduit aprés correction d’'une éventuelle carence en

vitamine D a permis un diagnostic positif dans 2/3 des cas.

L'utilisation d’un test de freination en utilisant un calcimimétique a permis de dépister certains

patients atteints d’hyperparathyroidie primaire de forme non typique.

Le test comparé au bilan biologique de base a une bonne sensibilité mais une faible spécificité en
rapport avec le faible nombre de patients avec test négatif. La valeur prédictive négative est

excellente.

Il nous parait pertinent d’approfondir notre travail par la réalisation d’études complémentaires afin

d’affiner les paramétres de validité du test.
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Résumé

Introduction : I’hyperparathyroidie primaire est une endocrinopathie fréquente, définit par une
sécrétion autonome de PTH en rapport avec une lésion initiale parathyroidienne. Bien que se
pouvant se manifester cliniquement par la présence de lithiase rénale, d’ostéporose ou encore par
une atteinte cardiovasculaire, le diagnostic est biologique et retrouve le plus fréquemment une
hypercalcémie associée a un taux de PTH augmenté. Cependant il est maintenant connu qu’il existe
des formes d’hyperparathyroidie de diagnostic plus difficile de présentation normocalcémique ou
encore sans élévation de la PTH. Dans ce cas, on peut proposer comme outil diagnostic un test de
freination de la PTH a l'aide d’une épreuve de charge calcique, dont plusieurs protocoles ont été
proposés et étudiés. Il a été récemment proposé un protocole de test utilisant le CINACALCET,
calcimimétique ayant 'AMM dans le traitement de cette pathologie, afin de cibler les patients
atteints d’hyperparathyroidie primaire. L'objectif de cette étude est d’évaluer le test au Cinacalcet,
test de charge calcique oral, comme outil diagnostic de I’hyperparathyroidie primaire chez des
patients présentant une anomalie du bilan phosphocalcique avec suspicion d’hyperparathyroidie
primaire.

Méthodes : Une étude rétrospective et observationnelle a évalué I'ensemble des résultats des tests
au CINACALCET réalisés dans le service d’endocrinologie, diabétologie et maladies métaboliques de
janvier 2015 a fin octobre 2017. Chaque patient a donc recu une dose de 60mg de CINACALCET et le
taux de PTH était controlé a 60 minutes de la prise. Les patients ont initialement été séparé en 2
groupes : ceux dont le bilan initial était en faveur d’une hyperparathyroidie primaire et ceux dont le
bilan biologique ne permettait pas de conclure, afin de comparer les résultats du test avec le gold
standard actuel : le bilan biologique (Calcémie et taux de PTH).

Résultats : 58 patients ont été inclus dont 42 ont présenté a un moment un bilan biologique en
faveur d’une hyperparathyroidie primaire. Pour les 16 autres patients, les dosages biologiques
standards ne permettaient pas de conclure. La mesure de la sensibilité de notre test a été évaluée
aux alentours de 95% alors que la spécificité est en revanche médiocre a 44.4%. Cependant, on
constate que la réalisation du test a permis de diagnostiquer une hyperparathyroidie primaire chez
31% des patients ayant des dosages initiaux ne permettant pas de conclure.

Conclusion : Dans notre étude, I'utilisation d’un test de freination par la prise d'un calcimimétique a
permis de dépister certains patients atteints d’hyperparathyroidie primaire de forme non typique. Il
parait pertinent d’approfondir notre travail par la réalisation d’études complémentaires afin d’affiner
les parametres de validité du test.
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