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AAntoine H., Sacré Hubert, tu m’as fait beaucoup rire.

A Charli V., pour le coup, la Réunion ¢a vous gagne !

ARomain D., une belle découverte avec cet humour nonchalant, j'adore.

ASylvestre, cela a été un honneur de partager ce dernier semestre avec toi.

ASylvain, au top ! a la concrétisation de ton souhait !

ANina, "dermato" et excellente interne de chirurgie. Nous avons passé un trés bon semestre,
ensemble, en "maxillo".

A Quentin, bosseur et perfectionniste, mais aussi et surtout un humour déroutant !

AGabet Caroline, qui aiment le « bouillon ».
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A Adrien, Joffrey, Thibault, Pauline, Nico, Severin, Mélodie, Rachel, Jeanne...

A mes amis d’externat...
...Que je n’oublie pas malgré la distance.

ARaph, bé ouétsé, innovant et novateur, tu as les meilleures expressions du monde. Binome
d’externat, c’est avec le plus grand plaisir que je souhaite te retrouver trés bientot !

AAbdel, superbe Madjin, nos pauses-café restent de trés bons moments d’évasion de l'esprit et de
discussion sur les questions de société.

AStéphune, musicien, chanteur et philosophe, mais surtout médecin humaniste.

ABastien, seul Eléphant du Var a marcher sur sa trompe, bravo Babar !

AJoseph, mon meilleur ennemi.

AFelix, roi de la provocation.

AThomas, le bad boy a l'américaine

ARomain toujours au top | AClémentine, élégante décontraction jusqu’au bout des ongles !
ACharles, encore de bons souvenirs pour les moments en Corse et les soirées "nicoisement" connues
au Mont Boron VV'V.

A Jeff, a ces soirées et ce road trip en corse.

AGéraldine, sincérité et honnéteté, c’est toujours avec un grand plaisir que I'on se retrouve autour
d’un café.

ALaura, Alix, Manu.

A mes amis d’enfance...
... Que je n’oublie pas malgré le temps.

AAymeric, Romain, Nicolas D., Sam, Gab, Hugo, Micka C., Florian, Florent, Clément, Manu,
Marie, Nico C., Micka A., Florian, Maxime, Chris P., Chris, Pierre L., Eric B., Julien F.,
Stéphane M.

Mais aussi et surtout,
A ma famille,

A mes parents que j'aime, merci pour tout. Merci de m’avoir toujours encouragé, épaulé, écouté et
soutenu, mais aussi pour votre amour au quotidien, dans les bons et les mauvais moments, merci
infiniment.

A mon frére, dont je suis fier. Méme passion, méme ége, mais nos parcours sont différents. Bosseur, tu
fais toujours preuve de patience et d’abnégation ce qui porte et portera ses fruits. |'espere que I'avenir
sera encore plus épanouissant. Je pense également A Lulu soutient précieux et réfléchis a qui je
souhaite également une tres belle these, non médicale, pleine d’avenir.

Je vous remercie de m’avoir tant soutenu dans les moments difficiles et accompagné, pendant ces
longues années d'études, de la plus belle maniere qui soit.
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RESUME

Introduction : L’examen extemporané (EE), traditionnellement associ¢ a ’exploration des
loges parathyroidiennes dans la décision chirurgicale est devenu discutable depuis le dosage
peropératoire de la PTH (IOPTH). Cette étude compare les résultats de I’EE et de 'IOPTH
dans la chirurgie ciblée de I'hyperparathyroidie primaire (HPTP).

Matérielsetméthodes : L’EE et de I'IOPTH ont été réalisés chez 27 patients avec imagerie de
localisation (échographie et scintigraphie au Tc99m MIBI) concordante. Ils ont tous bénéficié
d’une parathyroidectomie ciblée pour HPTP. L’intervention a été considérée comme
satisfaisante lorsque l'on a obtenu une diminution > 50% de I'lOPTH ou un diagnostic

d’adénome parathyroidien ou tissu parathyroidien a I’EE.

Reésultats : Vingt-cinq patients ont été guéris. L’EE prévoie correctement le diagnostic
histologique définitif, mais est imprécis dans 44,5% et n’oriente pas la décision chirurgicale.
Il aide a la poursuite de I’intervention lors de doute sur du tissu parathyroidien. Les échecs de
I’EE auraient potentiellement mal orienté la stratégie opérationnelle dans 11% des cas tandis
que 'IOPTH a confirmé 1’ablation du tissu hyperfonctionnel et identifié¢ les pieges potentiels
dans 97% des cas. Il y avait un écueil opératoire et une erreur de ’IOPTH.

La prise en compte des examens ensemble lorsqu’ils sont discordants peut aider a déceler des
pieges éventuels. La performance des examens a été réalisée avec une sensibilité, une
spécificité, une valeur prédictive positive et une valeur prédictive négative respectivement de

100%, 50%, 96,2%, 100% pour I’'IOPTH et 88%, 100%, 100% et 40% pour I’EE.

Conclusion : Le résultat de I’EE peut faire diverger la stratégie chirurgicale par une
information imprécise, mais demeure une aide a la décision chirurgicale. L’IOPTH est
indispensable pour une approche ciblée et est plus utile que ’EE, mais présente un temps

d’achevement plus long.
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Mots clés: Examenextemporané, chirurgieciblée, chirurgieminimaleinvasive, dosage

peropératoire de la PTH

ABSTRACT

Introduction: Frozen section (FS), traditionally associated with bilateral neck exploration in
surgical decision has become questionable since Intraoperativeparathyroid hormone
assay(IOPTH). This study compares the results of FS and IOPTH inminimal invasive
parathyroidectomyfor primary hyperparathyroidism (HPTP).

Methods: FS and IOPTH were performed on 27 patients with concordant localization
imaging. They all benefited fromminimally invasive parathyroidectomy for HPTP. The
surgerywasconsideredcompletewhenboth an IOgPTH drop >50% and a FS diagnosis of

parathyroidadenoma or parathyroid tissue wereobtained.

Results: Twenty-five patients were cured. FS accurately predicts the definitive histological
diagnosis but is imprecise in 44.5% and does not guide the surgical decision. It helps in the
continuation of the intervention in case of doubt about parathyroid tissue. Failure of the FS
would have potentially misdirected the operational strategy in 11% of cases whereas IOPTH
confirmed the removal of the hyperfunctional tissue and identified the potential traps in 97%
of the cases. There was an operative pitfall and an error of the IOPTH. Considering
examinations together when they are discordant can help to detect possible traps. The
performance of the performed with sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value of 100%, 50%, 96.2%, 100% for IOPTH and 88%, 100%, 100% ,
40% for the FS.

Conclusion: The role of FS may diverge from the operational strategy but may remain an aid
to surgical decision-making. IOPTH is essential for a targeted approach and is more useful

than FS but has a longer completion time.

Keywords: Frozen section, Minimally invasive parathyroidectomy, Intraoperativeparathyroid

hormone assay,
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HPTP : hyperparathyroidie primaire
MGU : maladie de la glande unique
MGM : maladie des glandes multiples
IOPTH : dosage intra opératoire de la PTH
EE : examen extemporané

C.H.U. : centre hospitalier universitaire
O.R.L. : Oto-rhino-laryngologie

VP : Vrai Positif

VN : Vrai Négatif

FP : Faux Positif

FN : Faux négatif

Se: Sensibilité

Sp : Spécificité

VPP : Valeur prédictive positive

VPN : Valeur prédictive négative
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L’hyperparathyroidie primaire (HPTP) est une sécrétion excessive et inappropriée
d’hormones parathyroidiennes d’une glande (maladie de la glande unique (MGU)) ou de
plusieurs glandes parathyroidiennes (maladie des glandes multiples (MGM)), ayant pour
conséquence une hypercalcémie. L’adénome représente pres de 85% des causes
d’hyperparathyroidie primaire, alors que la MGM (hyperplasie parathyroidienne et double
adénome) et le carcinome parathyroidien représentent respectivement 10-15% et moins de 1%
des cas'. L’exérése chirurgicale reste le seul traitement efficace de I’hyperparathyroidie
primaire’. L’enjeu du traitement est de prévoir la stratégie chirurgicale adaptée afin de
garantir la normalisation de la calcémie. Cette stratégie est mise en ceuvre par la réalisation
d’analyses prédictives pré et peropératoires. L’amélioration de ces outils d’analyse
(scintigraphie Tc99m-MIBI, échographie et le dosage intra opératoire de la PTH (IOPTH)) a
fait évoluer I’approche chirurgicale, en permettant d’éviter 1’exploration bilatérale cervicale
des quatre parathyroides traditionnellement associée a I’examen extemporané (EE). Ainsi, la
chirurgie ciblée est indiquée lorsque I’imagerie préopératoire de localisation est concordante
(scintigraphie Tc99m-MIBI et échographie cervicale). Elle permet d’atteindre des taux de
guérison identiques a I’exploration systématique des sites parathyroidiens™*, tout en ayant un
degré de complication et un temps opératoire moindres’. Cette chirurgie ciblée reste
cependant limitée par le risque de laisser du tissu parathyroidien anormal devant une

proportion de 3% a 5% de MGM® non détectée.

En cas d’imagerie concordante, indiquant une chirurgie ciblée, le service de chirurgie O.R.L.
au C.H.U. de Pointe-a-Pitre a fait le choix d’utiliser les deux outils peropératoires suivant :
I’IOPTH et ’EE. Ils permettaient d’assurer ’ablation de ou des glande(s) malade(s) par un
geste chirurgicale unique et « minimal invasive ».

L’objectif de cette étude était d’évaluer la pertinence de ces deux examens peropératoires et
d’établir leur réle dans la prédiction de la guérison par une normalisation de la calcémie

postopératoire.



II. MATERIELS ET METHODES

21



22

Il s’agit d'une étude rétrospective et monocentrique réalisée au Centre Hospitalier
Universitaire de Pointe-a-Pitre, issue d’une série de 47 patients ayant ét¢ opérés d’une
parathyroidectomie pour hyperparathyroidie primaire dans le service de chirurgie O.R.L., sur

la période comprise entre janvier 2009 et décembre 2016.

Dans cette étude, nous avons inclus les 27 patients qui ont bénéficié d’une parathyroidectomie
pour hyperparathyroidie primaire confirmée au bilan biologique (calcémie > 2,6 mmol/L et
parathormonémie (PTH) > 65 ng / mL)’ dont le critére d’inclusion principal était la
concordance de I’imagerie préopératoire pour la localisation de la glande malade. Le bilan
d’imagerie concordant correspondait aune fixation anormale unique du radiotraceur a la
scintigraphie Tc99m-MIBI avec une masse homogene, hypoéchogéne, en forme de haricot
compatible avec une glande parathyroidienne anormale ipsilatéralea 1’échographie. Ainsi, 20
patients ont été exclus dont 10 avaient des données manquantes, 7 avaient une imagerie
discordante et 3 patients avaient une imagerie concordante, mais étaient opérés conjointement
de la thyroide. Le dosage de la vitamine D et la recherche d’une insuffisance rénale étaient

également consignés.

Tous les patients ont €té opérés d’une chirurgie ciblée parathyroidienne sous anesthésie
générale, consistant en [’ablation d’une glande malade dont la localisation avait été
précédemment déterminée par ’imagerie. L’EE et 'IOPTH ont été systématiquement réalisés
pour ces 27 patients. Apres exérese, la piece opératoire, d’abord analysée par le chirurgien
(consistance, couleur), était acheminée en laboratoire d’anatomopathologie a I’état frais.
L’IOPTH était réalisé sur des échantillons veineux prélevés en périphérie par I’IADE sur un
tube EDTA. Le protocole de I’'IOPTH consistait en un premier prélévement réalisé avant
I’incision et un deuxiéme réaliséminimum 15 minutes aprés ’exérése de la glande
parathyroidienne. Les prélevements ont été¢ analysés au sein du laboratoire du C.H.U. de
Point-a-Pitre,au méme étage que le bloc opératoire. L’IOPTH est un test de deuxiéme
génération par ¢€lectrochimiluminescence ECLIA, adapté au systéme d’immunoanalyse

ROCHE COBAS® 6000 (module immunologie e601).
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Les données recueillies des résultats de I’'IOPTH et des EE ont été analysées et ont été soumis
a I’évaluation de la calcémie a un mois postopératoire dont le taux de calcium devait étre
inférieur a 2,55 mmol/L’ pour définir la guérison. L’interprétation de ’IOPTH et dans une
moindre mesure de ’EE permettait au chirurgien de décider ou non de la poursuite de
I’exploration parathyroidienne.

L’interprétation des examens ¢était considérée comme positifs lorsqu’elle prévoyait une
guérison c¢’est-a-dire lorsqu’il y avait soit une chute de plus de 50 % de ’lOPTH par rapport
au protocole, soit un résultat d’EE concluant & un adénome parathyroidien ou du tissu
parathyroidien.

L’interprétation des examens était considérée comme négative lorsqu’elle prévoyait une
absence de guérison, c’est-a-dire lorsqu’il y avait soit une absence de chute de I’'IOPTH de
plus de 50 % selon le protocole, soit un résultat d’EE correspondant a une hyperplasie.Dans

ces cas, I’exploration des autres sites des parathyroides était discutée.

La performance de ’'IOPTH et de I’EE était basée sur les définitions suivantes. Nous avons
considéré qu’un résultat vrai positif (VP) était une prévision correcte de la guérison a un mois
postopératoire par ablation compléte d’une ou des glandes hyperfonctionnelles. Un vrai
négatif (VN) était une prévision correcte d’une hypercalcémie a un mois postopératoire par
exérése incompléte d’une ou des glandes hyperfonctionnelles. Un faux positif (FP) était une
prévision incorrecte d’une hypercalcémie a un mois postopératoire. Un faux négatif (FN) était
une prévision incorrecte d’une guérison a un mois postopératoire. Un patient était considéré
comme guéri lorsque la calcémie post opératoire a un mois s’était normalisée.

L’identification des patients était obtenue aprés une recherche auprés du département des
informations médicales (D.I.M) du C.H.U. de Pointe-a-Pitre. A partir de cette identification,
I'ensemble des données concernant le bilan diagnostic, les bilans pré, per et postopératoires
ont été recueilli. Les sources utilisées proviennent des services de chirurgie O.R.L.,
d’endocrinologie et de Médecine du C.H.U. de Pointe-a-Pitre, sous forme de dossier papier
non numérisé et de dossiers numériques informatisés, par l'intermédiaire des logiciels
suivants : IdeoMEDMP(IDO-in SA, Dijon, France) et TD-Web“°(TECHNIDATA S.A.S,

Montbonnot Saint Martin, France).
MD
Toutes les données sont recensées a 1’aide du logiciel Excel 2007 (Microsoft, Redmond,

’ MD
Washington, Etats-Unis), puis analysées avec le logiciel XLStat . Au regard des objectifs
formulés, les analyses sont basées sur le calcul des VP, VN, FP, FN, VPP et VPN et sur les

calculs de spécificité et de sensibilité.
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L’échantillon, composé de 27 patients, comprenait 17 femmes (63%) et 10 hommes (37%)
ayant un age moyen de 63,4 [42 - 90] ans. L hyperparathyroidie primaire était confirmée avec
un taux de calcium préopératoire moyen de 2,87 + 0,45 mmol/L et un taux moyen de PTH de
234 +£316 pg/ml. Le taux de vitamine D et I’insuffisance rénale étaient dans les limites de la

normale. Le taux moyen de vitamine D était de 25 + 8,4 ng/mL(Annexe 1).

Tous les 27 patients ayant une imagerie préopératoire concordante évocatrice d’un adénome
parathyroidien solitaire avaient bénéficié d’une IOPTH et d’une EE. Le temps
d’achévementdépendait du temps du cycle analytique de I’IOPTH qui était de 18 minutes
auquel il faut ajouter le temps nécessaire au prélévement de I’lOPTH post-exérése qui était de
minimum 15 minutes pour un colt de 18,6 euros (code TNB : 0983 ; 60B Antilles). Pour
I’EE, le temps d’achévement et le colt étaient respectivement d’environ 20 minuteset de 84

euros (code CCAM ZZQP149).

On retrouvait 12 tissus parathyroidiens (44,4 %), dix adénomes parathyroidiens (37%) et cinq
hyperplasies parathyroidiennes (18,6%).A noter que deux patients ont bénéficié¢ de deux EE
successifs pendant la méme intervention chirurgicale avec du tissu thyroidien pour 1’un et du
tissu thymique pour 1’autre, respectivement hyperplasie et adénome parathyroidien lors du
deuxieme EE. Il n’y avait pas de cancerparathyroidien ou de doubleadénome (Tableau 1).

Tous les adénomes (10 cas) et les hyperplasies (5 cas) de I’EE étaient confirmés a 1’analyse
définitive et tous les tissus parathyroidiens (12 cas) a I’EE étaient corrigés en adénome a
I’analyse définitive. L’EE a su différencier un tissu non parathyroidien, d’un tissu
parathyroidien dans tous les cas. Au sein des tissus parathyroidiens, le taux de précision de

I’EE était de 55,6%.



Patients

~N o ok 0N -

9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22

23
24
25
26
27

Analyse extemporanée

Type
Tissu parathyroidien
Adénome
Adénome
Tissu parathyroidien
Adénome
Tissu parathyroidien
Adénome
Tissu thyroidien
Hyperplasie
Tissu parathyroidien
Hyperplasie
Tissu parathyroidien
Hyperplasie
Adénome
Adénome
Adénome
Tissu parathyroidien
Adénome
Adénome
Hyperplasie
Tissu parathyroidien
Hyperplasie
Tissu thymique
Adénome

Hyperplasie
Adénome
Tissu parathyroidien
Tissu parathyroidien
Tissu parathyroidien

Taille
(mm)
18
13
11
25
17
15

30
25
16
13
15
20
13
22
8
15
30
17

25

25
12
17
16
42

Poids
(mg)
410

1080
230
310
910
700
560

310

5000
2500
720
350
1260
510
830
360
610
30
570
500
680

1710
2610

1020

4600

Définitif

Adénome
Adénome
Adénome
Adénome
Adénome
Adénome
Adénome
Tissu
thyroidien
Hyperplasie
Adénome
Hyperplasie
Adénome
Hyperplasie
Adénome
Adénome
Adénome
Adénome
Adénome
Adénome
Hyperplasie
Adénome
Hyperplasie
Tissu
thymique
Adénome
Hyperplasie
Adénome
Adénome
Adénome
Adénome

Ca2+1
mois(mmOI/L)
22
2,35
2,40
2,53
2,45
2,50
2,22

2,49

1,72
2,26
2,30
2,42
2,24
2,30
2,29
2,69
221
2,66
2,39
2,28
2,45

1,99

2,08
2,15
2,42
2,36
2,25

26

Tableau 1:Concordance de I'analyse extemporanée avec l'analyse histologique définitive et

corrélation avec la calcémie
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Dans notre étude, un seul patient n’avait pas de diminution > 50 % de I’IOPTH (Patient 18,

Tableau 2) et il était associé a une hypercalcémie post opératoire. Deux patients avaient une

hypocalcémie post opératoire transitoire.

Patients

© 00 N o o b~ W N -
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IOPTH (ng/mL)

1er
prélévement

184
132
217
104
123
66
75
141
1669
141
67
144
103
245
113
849
94
104
113
192
89
207
292
387
255
104
207

Zéme
prélevement
47
54
38
28
28
19
28
28
189
37
26
78
28
94
27
254
47
85
37

33
18
31
56
38
19
34

% de
diminution
74
59
82
73
77
71
62
80
89
73
61
52
73
61
76
70
53
18
67
97
63
91
89
85
85
82
84

Ca”*,1(mmol
1)
2,15
2,46
2,40
2,19
222
2.44
2,17
242
2.45
2.26
2.35
242
2.24
2.30
2.15
2.81
1.98
2.66
1.80
2.54
2.16
2.33
2.29
2.15
2.55
2.54
2.44

Ca2+1
mois(mmol/L)

2,20
2,35
2,40
2,53
2,45
2,50
2,22
2,49
1,72
2,26
2,30
2,42
2,24
2,30
2,29
2,69
2,21
2,66
2,39
2,28
2,45
1,99
2,43
2,15
2,42
2,36
2,25
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Tableau 2: Pourcentage de diminution de I'lOPTH et corrélation avec la calcémie a J+1 et a 1 mois

post opératoire

La corrélation de I’EE et de I'IOPTH avec la calcémie a un mois postopératoire est résumée

dans la (Figure 1).

Figure 1: Guérison postopératoire en fonction de I'’EE et de I'lOPTH et du type de chirurgie
réalise

Calcémie post-opératoire

n=27
h 4 Y
Normalisé = guéris Elevée = non guéris
n=25 n=2
chirurgie ciblé adaptée Chirurgie exploratrice indiguée
. J Y k 4 Y
IOPTH* EE IOPTH* EE
diminué | non diminué Adénomes n=10 et Hyperplasie diminué non diminué Adénome | Hyperplasie
n=25 n=0 Tissu parathyroidien n=12 n=3 n=1 n=1 n=0 n=2
Prévision Prévision Prévision Prévision Prévision Prévision Prévision Prévision
correcte incorrecte correcte incorrecte incorrecte correcte incorrecte correcte
VP* FN* VP FN Fp* VN* Ep VN

Vingt-cinq patients ont été guéris. Deux patients ont présenté une hypercalcémie a un mois
postopératoire, soit un taux d’échec de 7,4 %. Parmi les 27 patients, le taux de prévision
correcte de I’'IOPTH était de 96,3% (VP* +VN¥*) alors que le taux de prévision correcte de
I’EE était de 88,8 % (VP + VN).

La chirurgie ciblée, indiquée par I’imagerie concordante, était adaptée d’emblée chez tous les
patients guéris (25 cas). Aucune conversion chirurgicale pour exploration bilatérale des loges
parathyroidiennes n’a été réalisée et dans aucun des cas ’IOPTH et I’EE n’ont changé
I’attitude chirurgicale.

Tous les patients guéris avaient ét¢ prévus par I’IOPTH (25) (VP*). L’EE avait une prévision
incorrecte d’une guérison chez 3 patients. Chez les 2 patients non guéris (7,4%), qui auraient
da avoir une chirurgie exploratrice, ’lIOPTH avait un temps d’achévement trop long pour ’'un

et n’avait pas baissé pour l’autre alors que I’EE avait deux patients avec une prévision
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correcte d’une hyperplasie (VN). Il n’y avait aucune prévision incorrecte de 1’hypercalcémie
avec I’'IOPTH (FP*).

Lorsque les examens (IOPTH + EE) étaient concordants, la stratégie chirurgicale était
orientée correctement alors que dans les 4 cas ou I'IOPTH et I’EE étaient discordants la
décision chirurgicale n’était pas possible. Il correspondait a une absence de diminution de
I’IOPTH et a une hyperplasie a I’EE. L’IOPTH avait prévu correctement une guérison dans
trois cas et incorrectement dans un cas. Pour ce dernier, I’EE aurait guidé correctement la
décision opératoire. Il n’y avait pas de cas discordants ayant une IOPTH non diminuée et un

EE répondant a un adénome. Les résultats sont repris dans la Figure 2

Figure 2: Concordance des examens peropératoires dans la décision chirurgicale pour
I'obtention d'une guérison.

| ExamensIOPTH+EE (n=27) |

L J A 4

CONCORDANT DISCORDANT
n=23 n=4
4 A J . 4 Y
IOPTH <50 % et IOPTH stable et IOPTH <50 % IOPTH non diminué et EE :
EE : Adénome EE : Hyperplasie et EE : hyperplasie Adénome
Décision chirurgicale Décision chirurgicale Décision chirurgicale Décision chirurgicale
possible possible impossible possible
Avec guérison Sans guérison Avec guérison | Sans guérison Avec guérison | Sans guérison
n=22 n=1 n=3 n=1 n=0 n=0
Chirurgie ciblée adaptée Chirurgie ciblé inadapté
‘ Prévision correct dans tout les cas ‘ ‘ Prévision incertaine ‘ ‘ Prévision possible

Les incidences des différents résultats de la guérison en fonction des examens peropératoires

et les performances de chaque examen ont été calculées pour cet échantillonTableau 3

Se Sp
VP VN FP FN [1C 95%)] [1C 95%] VPP VPN
IOPTH \ 25(92.6) 1(3.7) 1(3.7) 0  100[87;100] 50 [9;90] 96.2 100

EE ‘22(81.4) 2(74) 0 3(11.2)  88[70;95]  100[34;100] =100 40

Tableau 3: Comparaison de 'incidence des résultats de I'’IOPTH et de I’EE et de leur performance
dans la prévision d’une guérison a un mois postopératoire.

VP : Vrai Positif ; VN : Vrai Négatif ; FP : Faux Positif ; FN : Faux négatif ;Se: Sensibilité (%) ; Sp :
Spécificité (%); VPP : Valeur prédictive positive ; VPN : Valeur prédictive négative.

L’EE avait la capacité de détecter une MGM dans tous les cas, permettant ainsi d’orienter
correctement la prise en charge chirurgicale afin d’obtenir une normocalcémie. On note que la

sensibilit¢ de I’EE ¢était augmentée si 1’on considérait les tissus parathyroidiens comme
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adénome (VP). L’IOPTH avait une spécificité faible avec une capacité a détecter une MGM
limitée dans un cas sur deux. En revanche, il indiquait dans tous les cas une ablation correcte
d’un adénome et n’exposait pas le patient a une conversion chirurgicale avec des
complications postopératoires iatrogeénes. Les résultatsdesperformances post-
examensmontraientque I’IOPTH avait une bonne capacité a orienter la décision chirurgicale
vers la guérison, ou non, alors que I’EE avait une capacité¢ limit¢ a orienter la décision

chirurgicale pour la guérison des patients avec une hyperplasie.

IV. DISCUSSION
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La chirurgie des parathyroidesa évolué¢ avec les techniques de localisation deplus en plus
précisenécessaire a la réalisation d’une chirurgie ciblée. Cette chirurgie moins invasive
nécessite un prérequis indispensable qui est la concordance des résultats de localisation entre
I’échographie et la scintigraphie MIBI.Les trois quarts des patients qui étaient orientés vers le
service de chirurgie O.R.L. au C.H.U.de Pointe-a-Pitre pour une HPTP étaient éligibles a une
chirurgie ciblée compte tenu de la concordance de la localisation échographique et
scintigraphique Tc99m-MIBI, suggérant fortement un adénome parathyroidien. Il est toutefois
important de noter que dans la littérature il y a une proportion de 3% a 5% de MGM® qui est
unfacteur d’échec de la guérison dans les chirurgies ciblées®et pouvant remettre en question la
chirurgie minimaliste. Bien que discutée par certains auteurs™™'’, la stratégie thérapeutique

peropératoire est une aide pour détecter une MGM"! grace a ’EE et a 'IOPTH.

L’EE, traditionnellement associé a 1’exploration bilatérale des loges parathyroidienne, est un
examen focal d’une glandemacroscopiquement anormale enlevé aprés analyse visuelledes 4
glandes par le chirurgien (taille, consistance, couleur). Dans nos chirurgies ciblées, I’opérateur
n’avait pas accesa toutes les loges parathyroidiennes. Ainsi, bien qu’il n’y ait pas eu de
double adénome suspecté, I’EE n’était pas capable de détecter un deuxieme adénome alors
qu’il peut représenter prés de 10% des cas'>. L’EEest avant tout une analyse histologique qui
vise d’abord a confirmer la nature du tissu enlevé, en distinguant les tissus parathyroidiens,
des tissus non parathyroidiens, puis a orienter sur le type de tissu parathyroidien anormal, en
distinguant l'adénome parathyroidien, de 1'hyperplasie multiglandulaire. L’EE peut étre
trompeur et la distinction entre un tissu parathyroidien et non parathyroidien peut étre parfois
difficile". Cependant, cette distinction reste accessible' puisque, dans notre étude, la nature
méme du tissu parathyroidien a été confirmée a 1’examen définitif dans tous les cas. L’EE,
avec un temps d’achévement plus rapide que I’lOPTH, permettait au chirurgien d’enlever le
doute sur un tissu macroscopiquement identique, mais histologiquement différent a celui de la
parathyroide et donc de poursuivre I’intervention. En revanche, la difficulté réside

essentiellement dans la distinction des glandes parathyroidiennes anormales entre
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elles'"!* Dans prés d’un cas sur deux, I’EE identifie le « tissu parathyroidien » et n’oriente
pas la stratégie thérapeutique peropératoire en omettant la possibilité d’une entité étiologique
distincte. Méme si la prévision d’une guérison est correcte dans tous les cas pour les « tissus
parathyroidiens », la réponse de I’EE rend la distinction histologique difficile et expose le
chirurgien a conclure a un adénome devant une imagerie concordante, alors qu’il s’agit d’une
hyperplasie(Annexe2,patient 20).Dans les cas ou I’EE ne peut conclure en faveur d’un
adénome, le dosage IOPTH prend alors une plus grand importance pour poursuivre la
chirurgie ciblée sans conversion.

L’expérience de I’anatomopathologiste et les picgesde I’EE peuvent contribuer a un mauvais
diagnostic".Il n'existe pas de critéres histologiques fiables pour distinguer systématiquement
les glandes parathyroidiennes hyperplasiques de celles adénomateuses’'>'® Le diagnostic de
I’EE peut étre en désaccord avec I'histologie définitive dans une proportion allant jusqu’a
10% des patients'’ Plusieurs états pathologiques peuvent influencer le métabolisme du
calcium ce qui affecte la fonction et I'apparence des parathyroidespar exemple
I’hypovitaminose D.Trois patients(FN) étaient des glandeshyperplasiques non fonctionnelles,
car la proportion d’adénomes suggérée par I’IOPTH, dans I’idée de I’ablation d’un tissu
hyperfonctionnel unique (25 cas), ne correspondait pas a la proportion d’adénome réellement
confirmé a ’EE (22 cas). Alors, L’EE et I’examen définitif d'une glande parathyroide excisée
ne prédit pas la fonction sécrétoire des glandes restantes laissées in situ jugées par une
normocalcémie. Ces erreurs sont considérées comme des facteurs contribuant a 1’échec

118

chirurgical °. L’¢étude suggere que I’EE est un résultat partield’un examen définitifdans la

prévision de la maladie de la glande unique ou multiple, ce qui est concordant avec la

littérature"''>.

Celui-ci expose a tort a des chirurgies exploratrices augmentant
potentiellement la morbidité postopératoire (Hypocalcémie, parésie nerf laryngé inférieur,
cicatrice). Néanmoins, I’EE est utilisé pour oter un doute sur le type de tissu enlevé en
peropératoire et pour justifier d’une anomalie des glandes en postopératoire.

Si I’EE a été considéré comme le "gold standard"" dans la décision chirurgicale, son
interprétation est peu reproductible et amene les anatomopathologistes a ne plus confirmer le

type de glande anormale retrouvé.

Compte tenu de la demi-vie courte de la PTH (3,5 a 5 min),I’IOPTH informe sur la fonction
sécrétrice des 4 glandes et aide a s'assurer que tout le tissu parathyroidienhyperfonctionnel a
¢été enlevé, indispensables dans les chirurgies ciblées sans exploration visuelle des loges

parathyroidiennes. Les glandes laissées in situ ne sont pas visualisées et la fonction post-
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opératoire prédite de ces glandes est confirmée par les concentrations de calcium
postopératoire. D’apres les critéres reconnus dans la littérature, un taux de PTH abaissé a plus
de 50% est associé¢ a une ablation totale du tissu hyperfonctionnel parathyroidien par une
normocalcémie. Ce qui correspond a notre échantillon puisque 96 % des patients avaient une
diminution >50% de I'IOPTH et étaitcorrélée a la baisse du calcium en postopératoire
immédiat.La mesure de I’IOPTH est spécifique de la mesure de la fonction de la glande
parathyroidienne’ aprés ablation d’une ou de plusieurs glandes. Certain auteur utilise le
dosage de la PTH sur un aspirat de la piéce opératoire*’pour confirmerla naturedu tissu
parathyroidienenlevée et remplacerait, le cas échéant, I’EE.L’interprétation des dosages de
I’IOPTH est un résultat définitif reproductible et validé'®.Si certaines études mettent en doute
la valeur ajoutée de 1'lOPTH aux décisions chirurgicales, en critiquant la faible rentabilité du
dosage dans la détection de la MGM?', elle permet néanmoins de jouer un double role de
confirmation de la nature du tissu et d’information sur la fonction sécrétrice des glandes.

Mais cette technique rencontre un écueil en raison des délais de résultats trop longs. Un
patient n’a pas pu bénéficier d’une conversion avec exploration des autres sites
parathyroidiens. Nous n’avons pas de données précises sur le temps d’achévement des
différents examens. Cependant, le temps d’achévement du protocole pour I’interprétation de
I’'IOPTH est une limite a cette technique'® dans la mesure ou la fin de I’intervention est
limitée par le résultat de I’examen adjuvant et non la fin du geste chirurgical.

Il n’y avait pas de faux négatif de I'IOPTH et cela peut étre expliqué par une interprétation
avec un 2°™ prélevement a 15 ou 20 minutes qui shunt le « pic » de PTH secondaire a une
sécrétion augmenté par manipulation de la glande juste avant 1’ablation. Pour ne pas rallonger
le temps opératoire, le prélevement peut étre réalisé 10 minute apres 1’ablation de la glande
d’apres le consensus dit de Miami (Se : 97,6% et Sp : 93, 3%, VPP : 99,6%, VPN : 70%)8.

La persistance de 1’hypercalcémie, malgré une baisse adaptée de 70% (Tableau 2, patient
16)de I'IOPTH chez un des patients, devrait orienter la décision chirurgicale vers une MGM
non reconnue (hyperplasie ou double adénome®). En effet, 'TOPTH était en discordance avec
I’EE qui conclut a une hyperplasie. Avant une nouvelle intervention sur ce patient, il est
nécessaire de réaliser un bilan complet, comprenant notamment un contréle de 1’échantillon
post-exérése pour éliminer une erreur de dosage (hémodilution)? et la recherche de maladies
concomitantes associées'*. Les maladies concomitantes peuvent étre source de discordance
entre I’EE (EP) et 'IOPTH (FN*) '**(Annexe 2, patient 18). Dans ce cas précis, il pourrait
s’agir d’une hypercalcémie hypocalciurie familiale (HHF) révélée par la présence d’une

hypocalciurie persistante (30 mmol/L). Fréquente et sous diagnostiquée, 1’hypocalciurie
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représenterait 2% des hypercalcémies et 4% des HPTP?*. Bien que le traitement ne reléve pas
de la chirurgie, elle est souvent diagnostiquée en postopératoire apres récurrence de
I’HPTP**.Une faible incidence de la prévision incorrecte d’une guérison a I’aide de I’'IOPTH
(FN* ; FP*) peut étre attribuée a la composition homogene de la population avec imagerie
concordante et a une bonne sensibilit¢ de ’IOPTH pour la MGU. Avant toute chirurgie, il
parait nécessaire qu’un bilan préopératoire doit €tre mené de facon rigoureuse dans la
détection des maladies concomitantes (Hypovitaminose D, insuffisance rénale, etc.) ou d’une

fausse hyperparathyroidie (HHF).

Dans I’¢tude, I’EE n’aurait pas amélioré 1’aide a une décision chirurgicale adaptée pour
I’obtention d’une guérison (89%) (24 cas) et ’EE correspond a seulement 88% des patients
guéris (22 cas). Sa prise en compte aurait exposé les patients a plus de chirurgie inadaptée et a
davantage de complications.

Le taux de guérison de I’étude (93%) (25 cas) apu étre améliorépar 1’utilisation de ’'lIOPTH et
de son critere d’interprétation (97%) (26 cas), ce qui aurait permis une détection
intraopératoire de MGM insoupconnée chez un patient.C’est une aide a la décision
chirurgicale méme dans les cas ou I’imagerie préopératoire est précisée. Ce taux correspond
au taux que prévoient les guidelines de 1’ Association américaine des chirurgiens endocriniens
(AAES) dans les chirurgies ciblées avec imagerie concordante, qui doit étre compris entre

97% et 99% de guérison lors d’une chirurgie ciblée avec 'utilisation de I'TOPTH'".

Pour certains auteurs, la comparaison des examens peut paraitre inappropriée, car elles ne
donnent pas la méme information®. Cependant, elle nous parait nécessaire afin de savoir si
I’'un des deuxexamens ou la combinaison des deux peut mieux orienter la décision
chirurgicale. Dans notre ¢tude, suggérant un adénome, I’interprétation de la concordance
desdeuxexamens adjuvants pendant 1’intervention n’auraientpas permis de mieux orienter la
stratégie chirurgicale par rapport a I’interprétation de ’IOPTH seule. En revanche, I’EE ayant
un temps d’achévementplusrapide peut donner une information d’orientation sur
I’anticipation de la wvariation du taux de I'IOPTH.Bien que I’'IOPTH ait un temps
d’achévement long pour la « défaillance opératoire », la prise en compte de I’EE aurait di
aider a la décision chirurgicale d’attendre le résultat de ’IOPTH.La prise en compte d’une
discordance entre les examens peropératoire peut remettre en cause I’'un des deux examens.
La discordance d’une « IOPTH diminuée » associée a une « hyperplasie »peut inciter a

recontroler ’IOPTH en peropératoire. Mais cette attitude peropératoire aurait rallongé le
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temps opératoireavec un controle non contributif dans 3 cas.La discordance entre une
« IOPTH non diminuée » associée a un EE répondant « adénome » aurait pu orienter la
décision chirurgicale faisant évoquer la présence d’un double adénome ou une exérése d’une
glande parathyroidienne non responsable de 1’hyperfonction si la réponse avait été « tissu

parathyroidien ».

Dans I’étude, Les valeurs post-examen montrent bien la capacité de 'IOPTH (VPP : 96,3% ;
VPN : 100%) a mieux orienter la décision opératoiresans exploration chirurgicale en exces
dans D’obtention d’une guérison parrapport 'EE (VPP : 100% ; VPN : 40%). La faible
spécificité (50 %) de 'IOPTH ne correspond pas aux données de la littérature qui avoisinent
les 95 % en fonction du critére IOPTH considéré®. Elle est due a la présence d’une défaillance
opératoire par omission du protocole IOPTH (VN¥*) et a une probable défaillance de I’IOPTH
ou une maladie concomitante (FP*) sur un échantillon de petite taille. Malgré une bonne
spécificité de I’EE, sa sensibilité est plus faible que I’IOPTH et ne correspond pas a une
pratique chirurgicale adaptée. Elle expose les patients ayant une MGU a une chirurgie a
morbidité plus élevée.L’analyse de la performance des examens montre schématiquement que
I’EE a tendance a surévaluer les MGM (Se : 88% ; Sp : 100%), alors que I’'IOPTH a tendance
a correctement évaluer les MGU (Se: 100%; Sp: 50%) dans 1’obtention d’une
normocalcémie. L’analyse concorde avec les résultats issus de la littérature sur la forte
disparité de 1’incidence des MGM, en fonction de I’examen de I’IOPTH ou de I’exploration
bilatérale des loges parathyroidiennes avec I’analyse histologique'. Selon les rapports de
certaines équipes réalisant une chirurgie ciblée et se fondant seulement sur I’IOPTH, le taux
de MGM est de I'ordre de 3,5 a 5%, soit un taux inférieur au taux de 15-20% de la chirurgie
conventionnelle fondée sur Ihistologie®. Cela est concordant avec la présente étude qui
soupgonne deux MGM (7,4%) avec ’lOPTH et cinq hyperplasies (18,5%) avec ’EE. Il est
admis que chez les patients présentant une imagerie concordante suggérant un adénome
unique, d’autres glandes anormales auraient pu étre décelées, si ces patients avaient bénéficié
d’une exploration bilatérale cervicale', sans que la prévalence de la récurrence n’augmente en
fonction des deux techniques chirurgicales®.

La discordance entre [’analyse fonctionnelle de I'lOPTH et I’examen morphologique
extemporané peut rejoindre I’hypothése de Ghandur-Nmaymneh et al.”’. Selon cette
hypothese, la pathologie HPTP bénigne peut étre une pathologie unique fonctionnellement
synchrone ou asynchrone pouvant prendre différentes formes d’un point de vue

macroscopique et microscopique caractéris¢é par la pathologie parathyroidienne : focale
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(adénome), focale disséminée (adénome double) ou diffuse (hyperplasie parathyroidienne).
L’examen anatomopathologique extemporané et définitif n’auraient alors qu’une valeur
histologique descriptive de confirmation du tissu parathyroidien et d’élimination de la
pathologie cancéreuse. Le diagnostic étiologique reposerait sur un faisceau d’arguments
cliniques fond¢ sur I’imagerie et la biologie (PTH et calcium) peropératoire et postopératoire,

nécessitant une surveillance biologique sur une plusieurs années.

A noter, qu’aucune significativité statistique ne se dégage de notre étude en raison du faible
nombre de cas. Ceci s’explique par les criteres stricts d’inclusion retenus dans notre étude
(exclusion des cas opérés conjointement de la thyroide, des cas d’imageries non concordantes

et des cas aux données incomplétes).

L’IOPTH est I’examen de référence dans la prise de décision peropératoire dont on ne peut
pas s’affranchir dans la détection des MGM et la confirmation de 1’ablation de toutes les
glandes hyperfonctionnelles. La diminution du temps a 10 minutes de notre protocole,
respectant le protocole de Miami®, avec une bonne coordination du laboratoire d’analyse,
optimiserai le temps d’achévement sans amputer les performances. L’amélioration du cycle
d’achevement de I'lOPTH permettrait de s’affranchir de I’EE et de diminuer le temps
peropératoire.

L’EE reste ’examen de confirmation de la nature du tissu parathyroidien enlevéavec un temps
d’achévement plus rapide que I’IOPTH. Sa prise en compte avec '’lOPTH peut permettre
I’anticipation de la variation du taux de PTH, si une distinctionhistologique est confirmée.
Mais la distinction du type histologique de la glande anormale est une information imprécise,
que le chirurgien doit avoir en téte exposant a tort a une chirurgie plus lourde si elle est
considérée indépendamment.L histopathologie des glandes parathyroides excisées ne prédit
pas la fonction des parathyroides qui restent et ne doit pas étre utilisée pour guider la
parathyroidectomie.Des critéreshistologiques fiables, le progreés de labiochimie oude la
génétique sont des pistespour ’améliorationet 1’anticipation de la distinction des types
histologiques des glandes anormales bien que cela ne préjugera pas d’un double adénome. Un

arbre décisionnel peut étre alors étreproposé(Annexe 3).
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Dans les chirurgies parathyroidiennes ciblées, avec échographie et scintigraphie préopératoire
concordantes évocatrices d’adénome, L’EE est un examen peu reproductible donnant des
informations limitées. Celui-ci expose a tort a des chirurgies exploratrices augmentant
potentiellement la morbidité postopératoire. Cependant, elle reste une aide a la décision dans
certains cas. En revanche, I'IOPTH est plus préciseet est indispensable dans ce type de
chirurgie,bien que son temps d’achévement soit plus long. Selon les criteres de Miami,
I’IOPTH confirme 1’ablation de la glande hyperfonctionnelle et aide a la décision chirurgicale
peropératoire en vue d’obtenir une guérison. Les chirurgiens sont réputés impatients mais
pour achever un geste complet et obtenir une guérison en matiere d’hyperparathyroidie, la

patience s’ impose.
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Annexe 1: Caractéristiques cliniques et démographiques de la population (n=27)

Caractéristiques démographiques et cliniques

Valeur

%

Femmes

17

Age (années)

Meédiane (min-max)

63,4 [42-89]

Moyenne + DS

25+84

Insuffisance rénale (MDRD)

Légere

—_
W

N
o8]

Durée d’hospitalisation (jours)

Meédiane (min-max)

3 [2-6]

Moyenne + DS

2,87+0,45

40
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PTH intact préopératoire (pg/ml)

Moyenne + DS
M¢édiane (min-max)

Histologie définitive

234 +316
141 [66-1679]

Adénome 22 81,5

Hyperplasie 5 18,5
Calcium 1mois postopératoire (mmol/L)

Moyenne + DS 2,31+0.2

Meédiane (min-max) 2,3 [1.72-2,7]
Suivi (mois)

Moyenne + DS 6+9

Meédiane (min-max) 2 [1-32]

Annexe 2: Comparaison de la prévision de la guérison en fonction de I'lOPTH et de I’EE chez

les patients avec une hyperplasie parathyroidienne a I'analyse histologique définitive. | :

Interprétation ; Ca2+ : calcémie a 1 mois post opératoire

Performance IOPTH Performance de ’EE
Patient Cazt IOPTH (ng/mL) ) ) ) ) o
(mmol/L) Rt | i Interprétation Histologie interprétation

8 2,49 15 3 + VP Hyperplasie - FN
10 2,26 15 4 +* VP Hyperplasie - FN
18 2,69 90 27 + FP Hyperplasie - VN
20 2,66 11 9 - VN Hyperplasie - VN
23 2,45 9 3 + VP Hyperplasie - FN
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Annexe 3 : Arbre décisionnel pour la décision chirurgicale en fonction des deux examens
peropératoires

Chirurgie ciblée
|
1°" prélevement IOPTH a I'incision

\
Exploration de la loge parathyroidienne
|
Ablation de la piéce opératoire :
Faire EE et 2¢™® |IOPTH & 10min
\

[ L Z—

Résultat a ~ + 20 min Résultat a ~ + 30 min Resultata~40m|n """""" Décision
de I'EE du 2¢me |OPTH & 10 min Si 32 |OPTH 320 min | chirurgicale
) P o S e L
Tissu parathyroidien — ’l Diminuée (> 50%) |‘ e ’| Arrét chirurgie ciblée
(suspect d’adénome)
bI Non diminuée (<50%) —-l Poursuite exploration
*l Diminuée (> 50%) I —I Arrét chirurgie ciblée
adénome
»l Non diminuée (<50%) —>| Poursuite exploration
Diminuée (> 50%) : | Diminuée (> 50%) | +| Arrét
Faire 3eme | — "] alors prendre en compte
| Hyperplasie I IOPTH le 3°7° 1OPTH | Non diminuée (<50%) F>| Exploration des loges
a20min |
hl Non diminuée (<50%) Ii 4" Exploration des loges
| Tissu non parathyroidien }**777——7777_,' Non diminuée (<50%) —-l Poursuite de I'exploration
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Introduction : L’examen extemporané (EE), traditionnellement associé¢ a I’exploration des
loges parathyroidiennes dans la décision chirurgicale est devenu discutable depuis le dosage
peropératoire de la PTH (IOPTH). Cette étude compare les résultats de I’EE et de 'IOPTH
dans la chirurgie ciblée de I'hyperparathyroidie primaire (HPTP).

Matérielsetméthodes : L’EE et ’IOPTH ont été réalisés chez 27 patients avec imagerie de
localisation (échographie et scintigraphie au Tc99m MIBI) concordante. Ils ont tous bénéficié
d’une parathyroidectomie ciblée pour HPTP. L’intervention a été considérée comme
satisfaisante lorsque l'on a obtenu une diminution > 50% de I'lOPTH ou un diagnostic
d’adénome parathyroidien ou tissu parathyroidien a I’EE.

Reésultats : Vingt-cinq patients ont été guéris. L’EE prévoie correctement le diagnostic
histologique définitif, mais est imprécis dans 44,5% et n’oriente pas la décision chirurgicale.
I1 aide a la poursuite de I’intervention lors de doute sur du tissu parathyroidien. Les échecs de
I’EE auraient potentiellement mal orienté la stratégie opérationnelle dans 11% des cas tandis
que I’IOPTH a confirmé I’ablation du tissu hyperfonctionnel et identifié les piéges potentiels
dans 97% des cas. Il y avait un écueil opératoire et une erreur de ’IOPTH.

La prise en compte des examens ensemble lorsqu’ils sont discordants peut aider a déceler des
pieges éventuels. La performance des examens a été réalisée avec une sensibilité, une
spécificité, une valeur prédictive positive et une valeur prédictive négative respectivement de
100%, 50%, 96,2%, 100% pour I’IOPTH et 88%, 100%, 100% et 40% pour I’EE.

Conclusion : Le résultat de I’EE peut faire diverger la stratégie chirurgicale par une

information imprécise, mais demeure une aide a la décision chirurgicale. L’IOPTH est
indispensable pour une approche ciblée et est plus utile que I’EE, mais présente un temps
d’achévement plus long
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