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A nos 15 aller-retour devant le tableau pour compter les 12 entrées du jour. 

A nos craquage relais H.  A nos soirées restaurants payées par les labos quand c’était encore 

légal. A nos talents de négociations pour une ETT. 

A ce moment où il suffit de voir les 2 yeux de RG pour comprendre qu’il est en colère et qu’il 

vaut mieux sortir de sa salle Coro. A tous nos moments de larmes, de craquage, à nos réveils 

nocturnes pour prescrire le bilan oublié.  A nos Jeudi et vendredi solo Clara pendant que 

Fantine était en train de sauver des vies.  

A toute l’équipe paramédicale : 

Un grand merci pour toute votre sympathie, ce semestre a été si vite grâce a vous. Sans vous 

se service ne serait rien ! continuez et surtout restez comme vous êtes ! vous êtes des amours.  

Un grand merci pour vous avoir côtoyez.  

 



 

9 

Service de médecine nucléaire de Nîmes, Montpellier et Perpignan :  

Merci à Laurent, Vincent, Mélanie, Nour et Benjamin pour le partage de vos connaissances, de 

la découverte et de mes premiers pas dans notre spécialité et surtout pour tous les bons 

moments partagés dans ce service. Merci encore a toutes l’équipe des Manip, pour leur 

bienveillance, et leur aide pendant ce premier stage de médecine nucléaire.   

 

Merci à Fabien, Adrien, Aurélie, Meriem, Delphine pour votre bienveillance, vos explications et 

votre confiance. Merci aux équipes de GDC et LAP pour votre bonne humeur.  

 

Merci à Helene, Dominique, Boramy, Julien pour vos explications, votre supervision et votre 

bienveillance. Merci pour l’accueil au sein du service. Merci aux manips pour leur bonne 

humeur. 

Merci à l’ensemble des radio-pharmaciens et physiciens que j’ai pu côtoyer pendant mes 

différents semestres.  

 

Saclay : 

Merci à Albertine pour la transmission de connaissances et la volonté de nous ouvrir sur le 

monde et leurs nouveautés 

Merci aux copains, les Clampins pour ces verres, moment de rigolade, parties de Babyfoot.  
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Merci à tous ceux qui m’ont croisé, vu grandir pendant mes années de chef.  

Amandine, merci pour ton franc parlé, ton honnêteté et surtout de me recadrer quand cela est 

nécessaire.  

Caroline, toujours un plaisir de se recroiser, discuter et se raconter nos vies. Un regret peut-

être c’est de ne pas avoir pu partir en camp avec toi. Profite de ta nouvelle vie à Meaux.  
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I.  Physiologie et anatomie autour des parathyroïdes  

A. Un peu d’histoire  

Les glandes parathyroïdiennes ont été décrites pour la première fois au milieu du 19e 

siècle par J. Albers, R. Remak et R. Virchow chez divers mammifères (dont un 

rhinocéros à Londres en 1849)[1].  

Il faut attendre 1880, que Viktor Ivar Sandström décrive les glandes parathyroïdiennes 

de l’homme pour en obtenir une description plus précise [1],02/09/2021 18:05:00[2]

B. Anatomie : topographie, embryologie, vascularisation… 

Les glandes parathyroïdiennes sont généralement aux nombres de quatre, petites 

structures jaunes, millimétriques et ovoïdes, situées à la partie postérieure des lobes 

de la thyroïde (figure 1)[3]. Il existe des variantes numéraires (13% de glandes 

surnuméraire et dans 3% des cas il n’existe que 3)[4]. 

Les glandes parathyroïdiennes inférieures et supérieures sont généralement 

vascularisées par l’artère thyroïdienne inférieure.  

Au contact des glandes parathyroïdiennes, dans l’espace entre la thyroïde et la trachée 

se trouve le passage du nerf laryngé récurent présentant un risque pour la chirurgie. 

 

 
Glande parathyroïdienne supérieure 

Glande parathyroïdienne inférieure 

Nerf laryngé récurrent droit et gauche.  
Figure 1 : Source : Gray’s ,2e édition page 966, figure 8.171.  
Vue postérieure de la glande thyroïde, des glandes parathyroïde 
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Figure 2 : Coupe axiale TDM centrée sur le nerf laryngé récurent. 

Leur position est variable et dépend de leur migration pendant la phase 

d’embryologie. Elles dérivent respectivement des 3e et 4e arc endo-brachiaux pour les 

glandes parathyroïdes inférieures et supérieures[4]. 

Une anomalie de migration permet d’expliquer une glande parathyroïde ectopique 

(médiastinale ou thymique par exemple).  

Exemple : localisation médiastinale sur la scintigraphie parathyroïdienne Mibi 99mTc. 

C. Calcium [𝐶𝑎2+]   

La très grande majorité du calcium est contenu dans les os (99%, soit 1kg pour une 

poids de 70kg) [5].  

Le calcium plasmatique représente uniquement 1% du calcium total.  

Une calcémie normale est comprise entre 2,2 et 2,6 mmoL/L.  

Figure 3 Vue embryologique de la 
migration des arc endo-branchiaux 

Figure 4 Scintigraphie parathyroïdienne 
avec localisation ectopique 
 (source Dr Ganem Hopital d’Antony) 
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Le calcium plasmatique est lié pour son transport avec protéines des plasmatiques 

dans 40%, cette protéine majoritaire est de l’albumine.  

C’est le calcium biologiquement actif (celui qui vient interagir avec les récepteurs du 

calcium). En cas de perturbation de l’albuminémie, il est nécessaire de calculer la 

calcémie corrigée :  

𝐶𝑎𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑔é𝑒
2+ = 𝐶𝑎𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒

2+ (𝑚𝑚𝑜𝑙 𝐿)⁄ +
40 − 𝑎𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑛𝑒𝑚𝑖𝑒(𝑔 𝐿⁄ )

40
  

 
Figure 5 : Distribution du calcium plasmatique (pourcentage pour ordre d'idée) 

 
Le rôle majeur du calcium est structural, en participant principalement à la 

minéralisation de l’os. Il contribue également de manière active à l’hémostase (co-

activateur des facteur de coagulation) et au fonctionnement de la jonction 

neuromusculaire qui induit des troubles du rythme cardiaque en cas d’hypercalcémie 

(cf. infra). Il a été observé de manière expérimentale des cas de tétanie lors d’ablation 

complète des glandes parathyroïdiennes). 

 

Stocke calcique 

Calcium osseux 
(99%) 

Hydroxyapatite 
(85%)

Carbonate de 
calcium (15%)

Calcémie 
plasmatique (1%)

Calcium lié (53%)

Calcium lié a 
l'albumine (40%)

Calcium complexé 
aux anions (13%)

Calcium ionisé 
(47%)
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D. La PTH  

La PTH est une protéine de 84 chaîne d’acide aminées codée par le bras court du 

chromosome 11 (11p15), synthétisée sous la forme de pré-pro-PTH (115 AA), qui va 

subir deux clivages successifs pour obtenir la PTH active. Celle-ci sera stockée dans 

l’appareil de Golgi pour ensuite être libérée ou se dégrader. Le fragment C-terminal 

est le produit de la dégradation de la PTH au sein de l’appareil de Golgi. 

Différentes mutations ont été identifiées au sein du complexe PTH-PTH récepteur 

entraînant des maladies syndromiques[6]. 

 

Figure 6 : Pré, Pro, PTH 

E. Régulation physiologique du Calcium 

Le calcium est régulé par un système hormonal dédié utilisant le calcium sensor 

récepteur (CaSR). Ce récepteur est une protéine principalement exprimée à la surface 

des cellules parathyroïdiennes permettant une fixation du Calcium libre et entrainant 

une activation d’une cascade intracellulaire.  
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En cas d’interaction entre le Calcium et le CaSR, une modification de conformation du 

récepteur est observée, entrainant une inhibition de la libération de la Parathyroïde 

Hormone (PTH).  

La moindre diminution du calcium libre va entraîner immédiatement au sein des 

cellules parathyroïdiennes, par le biais du CaSR, une augmentation relative de la 

sécrétion de la PTH plasmatique[7], [8].  

La PTH va agir au niveau osseux et rénal en augmentant respectivement la résorption 

osseuse et la réabsorption de calcium au prix d’une excrétion de phosphore. 

- Au niveau osseux, la PTH va venir se fixer sur son récepteur présent sur le 

précurseur ostéoclastique. L’action de M-CSF, ODF, IL6 va aboutir à un 

ostéoclaste mature et entrainer la résorption osseuse. 

- Au niveau rénal, la PTH va modifier la diffusion passive de calcium au niveau de 

la branche ascendante de l’anse de Henlé et va augmenter la réabsorption 

active de calcium dans le tube contourné distal[9]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : action de la PTH au niveau rénal 

Branche ascendante de Henlé  Tube contournée distale 

Urine          Sang Urine          Sang 
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Le calcium sensor récepteur est également situé dans le rein, et participe à l’excrétion 

rénale de calcium et de magnésium. Lorsque le calcium libre est fixé au récepteur 

celui-ci va entrainer une inhibition de la réabsorption du calcium [10][11]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La PTH permet d’augmenter le calcium circulant via son action sur la vitamine D.  

Elle participe à la synthèse de la vitamine D [1,25(𝑂𝐻)2 − 𝑣𝑖𝑡𝑎𝑚𝑖𝑛𝑒 𝐷3] à partir de 

son précurseur hépatique 25(𝑂𝐻)2 − 𝑣𝑖𝑡𝑎𝑚𝑖𝑛𝑒 𝐷3  par une hydroxylation (insertion 

Figure 9 : Schéma général de la régulation du calcium par la PTH et la 1,25 OH2 vit D 

Source: Calcium and bone metabolism: Clinical chemistry 

Figure 8 : Action du CaSR rénal et parathyroïdien 
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d’un groupement OH) en position 1.  

La vitamine D permet l’absorption du calcium dans les cellules épithéliales du tube 

digestif, in fine permet d’augmenter les entrées de calcium. 

La vitamine D active (1,25(𝑂𝐻)2 − 𝑣𝑖𝑡𝑎𝑚𝑖𝑛𝑒 𝐷3), possède une action de 

rétrocontrôle négatif modérée sur la sécrétion de PTH au niveau des cellules 

parathyroïdiennes.  

L’augmentation du calcium va être régulée par l’utilisation du rétrocontrôle négatif, en 

venant inhiber la sécrétion de la PTH (activation du calcium sensor)[7]. 

La régulation fine du calcium est un état en perpétuel ajustement. 

 

II. Hyperparathyroïdie 

A. Épidémiologie  

Avant les années 80, l’hyperparathyroïdie était souvent sous-diagnostiquée, seules les 

formes avancées étaient diagnostiquées, car symptomatique.  

Le dosage du calcium n’était ni automatisé et faisait encore moins partie de la routine 

clinique[12].La prévalence de l‘hyperparathyroïdie primaire est estimée dans les 

différentes études entre [0,86 ; 1%] en Europe[13],[14],[15],[16].  

Le sexe ration est à 4 :1 selon différentes études[17],[14].  

Le pic d’incidence est situé entre 55-75 ans[12].  

La prévalence de l’hyperparathyroïdie secondaire ou tertiaire est plus difficile à 

évaluer, car concomitant avec les insuffisances rénales avancées.  
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B. Types et étiologies  

Les hyperparathyroïdies sont classées selon les origines et leurs désordres ioniques : 

primaire, secondaire ou tertiaire.  

1. Hyperparathyroïdie Primaire 
 
L’hyperparathyroïdie primaire est la principale cause d’hypercalcémie[18] et la 3e 

cause de pathologie endocrinienne[19]. 

L’hyperparathyroïdie est directement liée à un fonctionnement aberrant d’une ou des 

glande(s) parathyroïde(s). L’hormone parathyroïdienne hormone n’est plus sous le 

contrôle régulateur du calcium libre ou de la vitamine D. 

La glande est en situation pathologique d’activation perpétuelle, avec une production 

importante de la PTH, et devient insensible à la régulation du calcium circulant.  

La conséquence d’une production non contrôlée de PTH est une amplification des 

effets physiologique de celle-ci, soit une réabsorption du calcium au niveau rénal et 

digestif, associés à une résorption osseuse accrue (hypercalcémie) ainsi qu’une 

augmentation de l’excrétion rénale de Phosphore (hypophosphorémie). On recherche 

donc la triade biologique suivante : 

↑↑ 𝑃𝑇𝐻 ; ↑↑ 𝐶𝑎2+; ↓↓ 𝑃2− 

L’emballement de la glande parathyroïde peut être lié à plusieurs causes, la plus 

commune est un adénome parathyroïdien [20] : Adénome unique 80% ; Adénome 

multiple 5% ; Hyperplasie 5-15% selon les séries ; Carcinome parathyroïdien <1%[21]  

Généralement, la pathologie parathyroïdienne sous-jacente est sporadique et non 

transmise à la descendance.  
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Dans de plus rares cas, cela peut s’inclure dans des syndromes génétiques (Figure 11) 

comme les néoplasies endocriniens multiples (NEM). Par exemple dans les NEM1, liées 

à la mutation du gène de la ménime (suppresseur de tumeur), de prévalence estimé à 

2/100 000[22].  

On retrouve classiquement l’association hyperparathyroïdie, adénome hypophysaire, 

tumeurs sécrétantes du pancréas (insulinome, glucagonome, etc.)[20]. 

Le diagnostic différentiel principal d’une hyperparathyroïdie primaire est 

l’hypercalcémie hypo-calciurie familiale (HHF). C’est une maladie autosomique 

dominante rare à pénétrance complète[23]. La prévalence est estimé à 1/10 000 à 

1/100 000[24],[25].  

La mutation intervient sur la région codante du calcium sensor récepteur, qui va être 

inactivé au moins partiellement au niveau de la glande parathyroïde entrainant une 

variation du point de contrôle entre la calcémie et la PTH (Figure 10).  

Au niveau rénal on observe une augmentation de la réabsorption du calcium tubulaire 

par inactivation partielle du CaSR tubulaire (responsable de l’hypocalciurie)[26]. 

La PTH est dans la plupart des cas normale (inappropriée).  

Figure 10 : variation de la relation entre le Calcium et la 
PTH en cas HHF 

Figure 11 : Turner - 2017 - Hypercalcaemia 
and primary hyperparathyroidism 
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Elle devrait être diminuée en réponse à l’hypercalcémie par rétrocontrôle négatif[27].  

La principale différence avec l’hyperparathyroïdie est l’absence d’hypercalciurie. 

Les patients porteurs d’une hypercalcémie hypocalciurique familiale ne présentent 

généralement aucun symptôme, ni aucune complication[28],[26]. 

2. Hyperparathyroïdie secondaire :  
 
L’hyperparathyroïdie secondaire peut être définie simplement comme l’adaptation 

physiologique des glandes parathyroïdes à une hypocalcémie chronique[25]. Il en 

résulte une résistance à la PTH, dans un contexte habituel d’ hyperphosphorémie et 

d’absence d’hypercalcémie  

 L’insuffisance rénale chronique est la première cause d’hyperparathyroïdie 

secondaire[29]. Elle peut survenir dès un stade précoce de la maladie rénale 

chronique.  

Lorsque la fonction rénale diminue, il y a une accumulation du phosphore plasmatique 

qui va former un sel avec le Calcium [CaP] entrainant à la fois une hypocalcémie et une 

stimulation de la PTH  

Le phosphore plasmatique, en situation d’hyperphosphorémie diminue la production 

de vitamine D active, en bloquant la 1α hydroxylase[30]. Cette enzyme voit également 

son activité diminuée dans l’insuffisance rénale chronique lorsque la masse rénale 

diminue[31]. Un déficit en vitamine D est systématiquement recherché et corrigé pour 

ne pas aggraver l’hyperparathyroïdie secondaire.02/09/2021 18:05:00
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3. Hyperparathyroïdie tertiaire : 
 
L’hyperparathyroïdie tertiaire est l’évolution péjorative de l’hyperparathyroïdie 

secondaire. Elle est liée à l’autonomisation des glandes parathyroïdiennes lorsque 

l’insuffisance rénale chronique est installée depuis plusieurs années, ou après une 

transplantation rénale[32], sa présentation clinique et biologique, tout comme sa prise 

en charge se rapprochent donc de l’hyperparathyroïdie primaire.[33]. 

C. Symptômes liés à l’hyperparathyroïdie :  

 
70-80% des patients sont asymptomatiques lors du diagnostic[16]. 

Le diagnostic est fortuit par augmentation du screening biologique de la calcémie en 

routine. 

1. Symptôme lié à la calcémie : 
 
C’est une modification biologique assez fréquente, estimée entre 1 et 7/1000 

personnes selon les études02/09/2021 18:05:00. 

Figure 12 : Physiopathologie de l'hyperparathyroïdie secondaire, Secondary and Tertiary 
Hyperparathyroidism ( A. Jamal) 
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La plupart des patients qui présentent une hypercalcémie modérée sont 

asymptomatiques et sont diagnostiqués par les tests biochimiques réalisés en routine.  

Lorsque l’hypercalcémie est symptomatique, elle présente de multiples composantes.  

Signes Généraux Asthénie générale et musculaire 

Signe rénaux Polyuro-polydipsie, insuffisance rénale,  

Signes digestifs Anorexie, constipation, nausées et vomissement 

Signes neuropsychiques Apathie, somnolence, trouble de la conscience 

Signes cardiovasculaires 
Hypertension, raccourcissement QT,  

trouble du rythme  

 
2. Rénale : 

Les complications rénales, en particulier la lithiase rénale, font partie des 

complications les plus fréquentes[34],[35].  

En cas d’hypercalcémie lié à une production excessive de PTH, il existe une importante 

hypercalciurie favorisant la formation de lithiase urinaire[36],[37].  

La néphrocalcinose est une complication moins fréquente (dépôt de calcium dans les 

pyramides rénales), d’incidence difficile à estimer [21]. 

3. Osseuse : 
Historiquement, l’hyperparathyroïdie était diagnostiquée à un stade tardif, et souvent 

sévère. L’atteinte osseuse était caractérisée par ostéite fibreuse kystique (OFC), rare 

de nos jours. La prévalence est estimé à moins de 5% des hyperparathyroïdies aux 

Etats-Unis[38]. 

Les patients avaient des douleurs osseuses avec des lacunes osseuses du tiers distal de 

la clavicule, une résorption sous-périostée des doigts, un aspect poivre/sel du crâne 
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sur les clichés radiologiques standards et dans un stade plus évolué des tumeurs 

brunes.  

 
Figure 13: tumeur brune en TDM et vue macroscopique 

De nos jours, devant l’existence de lésions osseuses de ce type, cela doit rester un 

diagnostic différentiel et faire éliminer en priorité une néoplasie primitive ou 

secondaire.  

Aujourd’hui, l’hyperparathyroïdie est le plus souvent diagnostiquée à un stade 

beaucoup plus précoce, sans symptôme cliniquement décelable. 

L’existence d’une ostéoporose est liée à la résorption accrue des structures osseuses, 

diagnostiquée grâce à une ostéodensitométrie.  

L’ostéodensitométrie ou absorptiométrie  est une imagerie qui utilise des rayon X à 

double énergie (DXA)[39],[40]. 

Le résultat est rendu selon plusieurs valeurs : Densité surfacique (g/cm2), T score et Z 

score. 

Pour le diagnostic, l’OMS définit l’ostéoporose pour un T-score <-2,5, et l’ostéopénie 

pour un T-score compris entre -1 et -2,5.  

Dans l’hyperparathyroïdie, l ‘atteinte de l’avant-bras est prédominante et peut-être 

isolée (os cortical majoritaire) contrairement à l’atteinte vertébrale (le rachis est 

composé essentiellement d’os trabéculaire)[41].  
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Les fractures pathologiques sont une complication possible de l’ostéoporose 

(fragilisation du micro-architecture de l’os). Le risque fracturaire est clairement 

identifié chez les patients en hyperparathyroïdie (RR 2-3)[42]. Un sur-risque fracturaire 

a été montré chez des patient avec une hyperparathyroïdie biologique jusqu'à 10 ans 

après leur diagnostic[21],[43]. 

D. Diagnostic biologique  

Le diagnostic biologique d’une hyperparathyroïdie est défini par l’élévation de la PTH 

plasmatique. Il est nécessaire de doser également le calcium et le phosphore pour 

orienter sur la cause et le type d’hyperparathyroïdie. 

Par ailleurs, une PTH dans les limites hautes de la normale en cas d’hypercalcémie 

n’élimine pas le diagnostic hyperparathyroïdie puisqu’elle apparaît inappropriée. 

Les associations suivantes permettent de nous orienter vers le mécanisme de 

l’hyperparathyroïdie :  

Figure 14: : DXA Fémur et Avant-bras chez une patiente avec une hyperparathyroïdie biologique  
Source : Service médecine nucléaire Lapeyronie, CHU Montpellier. 
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 La triade hypercalcémie, hypophosphorémie et une élévation anormale de la 

PTH est en faveur d’une hyperparathyroïdie primaire (ou tertiaire chez un 

patient insuffisant rénal chronique).  

 L’association d’hyperphosphorémie, d’une hypocalcémie et d’une élévation de 

la PTH est en faveur d’une hyperparathyroïdie secondaire.  

La mesure de la vitamine D au diagnostic est également essentielle, pour ne pas 

méconnaitre une carence. Elle va entrainer une élévation de la PTH (par une 

diminution de son rétrocontrôle inhibiteur sur les cellules parathyroïdiennes) et un 

défaut d’absorption digestive de calcium et de phosphore.  

Un déficit pur et isolé en vitamine D est diagnostiqué par une PTH inapproprié, une 

hypocalcémie, une hypophosphorémie et une carence en vitamine D. 
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III. Diagnostic topographique :  

Historiquement, la cervicotomie bilatérale exploratrice était le traitement de 

référence [44]. Plus récemment des techniques mini invasives ont été mises en place, 

permettant d’explorer chirurgicalement uniquement le site hyperfonctionnel.  

Pour s’orienter vers cette technique, il est nécessaire d’avoir un diagnostic 

topographique précis de la glande hyperfonctionnelle [45].  

La réalisation d’une imagerie doit être réservé uniquement à un but opératoire. Pour 

cela nous utilisons différentes techniques d’imageries : 

A. Échographie 

L’échographie est une méthode radiologique non irradiante et non invasive, basée sur 

l’utilisation et la propagation d’ondes ultrasonores. L’exploration des glandes 

parathyroïdiennes en position cervicale a longtemps été réalisé en échographie.  Les 

parathyroïdes apparaissent allongées, hypo-échogènes (plus que la thyroïde), séparées 

de la thyroïde et mobiles lors de la déglutition. Les adénomes parathyroïdiens sont 

généralement bien vascularisés, décelables au Doppler couleur[46]. 
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Figure 15 : échographie cervicale : adénome parathyroïdien gauche 
Les localisations ectopiques (thymiques par exemple) ou l’existence de nodules 

thyroïdiens d’autant plus qu’ils sont volumineux, font partie des difficultés et limites 

pour l’explorations des parathyroïdes en échographie.   

L’examen est également sensible à l’expérience de l’opérateur. Cependant, 

l’échographie permet une exploration de la thyroïde, et la réalisation d’une cyto-

ponction, si nécessaire[14]. 

La sensibilité et la spécificité de l’échographie dans la recherche d’un substratum 

anatomique pouvant expliquer une hyperparathyroïdie biologique et/ou clinique sont 

respectivement estimées a 80% (77-83%) et 77% (71-82%) d’après une méta-analyse 

de 2012[47], confirmé de nouveau en 2018[48]. 

 

Parathyroïde  

Thyroïde (lobe gauche) 



 

32 

B. Le scanner injecté  

Pour pallier les limites de l’échographie, les radiologues ont développé aujourd’hui un 

protocole d’acquisition dédiée en TDM pour détecter au mieux une glande 

parathyroïde hyperfonctionnelle.  

En TDM, l'atténuation spontanée des adénomes parathyroïdiens est inférieure à 80 

HU, tandis que la densité du tissu thyroïdien normal est supérieure à 80 HU. Quarante-

cinq secondes après l'injection de produit de contraste, les adénomes ont une densité 

> 130 HU, tandis que les ganglions lymphatiques ont une densité < 130 HU. De plus, 

entre 45 et 70 secondes après l'injection, la densité des adénomes parathyroïdiens 

diminue (> 20 UH) tandis que celle des ganglions lymphatiques augmente[14]. 

 

 

  
Figure 16 : densité UH en fonction du temps (seconde) 
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C. La scintigraphie parathyroïdienne 

1. Principe général de la scintigraphie  
 
La scintigraphie est basée sur l’utilisation des rayons 𝛾. Historiquement, développée 

par Hal Anger, elle détectait les photons gamma émis par le radioélément via une 

conversion indirecte. Ce détecteur permet de transposer le signal physique 𝛾 en signal 

électrique par le biais d’un cristal scintillant (NaI le plus fréquemment utilisé) 

transformant le signal physique en lumière ultraviolette qui est ensuite convertie en 

signal électrique par une photocathode. Celui-ci est par la suite amplifié au sein de 

photomultiplicateur avant d’être localisé électroniquement puis envoyé au sein d’un 

système informatique pour obtenir l’image lue par le médecin nucléaire.  Plus 

récemment, il a été développé des détecteurs mettant à profit des semi-conducteurs 

pour permettre une conversion directe des photons en signal électrique, 

communément appelé CZT (Cadium, Zinc, Tellure). 

 
Figure 17 : Conversion directe vs indirecte 

 
Ces détecteurs permettent d’obtenir entre autres une meilleure résolution spatiale et 

en énergie, et de pouvoir traiter plus vite les informations (moins d’étapes dans la 

détection, temps mort amélioré). Ils sont surtout, et c’est l’essentiel en médecine 

nucléaire, beaucoup plus sensibles. 
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2. Radioélément et radio-pharmaceutique utilisé dans l’hyperparathyroïdie.  
 
On ne fait pas de scintigraphie directement des glandes parathyroïdes. Il n’existe pas 

de radio pharmaceutique utilisé en scintigraphie conventionnelle qui permet de voir 

uniquement les parathyroïdes.  

Pour pallier ce manque, la médecine nucléaire contourne le problème. On réalise une 

scintigraphie de la thyroïde, puis de la thyroïde +parathyroïde.  

Pour faire la scintigraphie de la thyroïde, on utilise principalement : 

-  123I, un radio-isotope, qui se désintègre en 123*Te, émetteur d’un gamma de 159 

KeV (85%) quasiment instantanément (196 pico secondes). L’iode a une demi-

vie de 13,22h. L’iode va être captée au sein du thyréocyte par le symporteur 

Na/I sur la membrane cellulaire. L’iode va ensuite être organifiée. 

L’iode n’est pas produite au sein de service mais par un cyclotron par 

bombardement de neutron ou de particule 𝛼 sur differentes cibles[49]. 

- 99mTc, un radio isotope dans un état énergétiquement favorable pour permettre 

la libération d’un photon gamma de 140 KeV. Le technétium sous sa forme 

pertechnétate 𝑇𝑐𝑂4
− est également un substrat du symporteur Na/I. Il n’entre 

cependant pas dans l’organification. L’avantage du technétium est la facilité de 

production au sein de service de médecine nucléaire.  

A partir d’un générateur de 99Mo (demi-vie de 66h), qui va se désintégrer 

principalement sous la forme du 99mTc. 

Pour faire la scintigraphie de la thyroïde et des parathyroïdes, on utilise le 99mTc-

SestaMIBI. Ce cation lipophile diffuse au sein des structures biologiques au prorata de 

la différence de potentiel transmembranaire, et se concentre donc au sein des 
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mitochondries présentes en particulier dans les tissus glandulaires.  Il se fixe ainsi tout 

aussi bien dans les tissus thyroïdiens et parathyroïdiens. Il présente ainsi une fixation 

thyroïdienne (diffusion passive au sein des thyrocytes) et parathyroïdienne (fixation 

mitochondriale).  

La clairance du complexe Mibi-99mTc plus rapide au sein de la thyroïde que des 

parathyroïdes (séquestration mitochondriale), ce qui permet d’identifier le tissu 

parathyroïdien anormal à 2h après l’injection.  

3. Stratégie diagnostique en scintigraphie.  
 
En scintigraphie, il existe donc 3 méthodes pour mettre en évidence une glande 

parathyroïdienne hyperfonctionnelle. Les glandes parathyroïdes normales ne sont pas 

visibles du fait de leur dimension millimétrique, très inférieure à la résolution de 

techniques scintigraphiques. La réalisation d’une acquisition cervico-médiastinale, 

permet de ne pas méconnaitre une localisation extra cervicale  

- Scintigraphie « en double phase » : Injection uniquement du 99mTc-Mibi, et on 

réalise une acquisition précoce (15 min après IV) et une tardive (2h) pour permettre 

d’obtenir le wash-out du SestaMibi par la thyroïde et d’identifier parathyroïde 

pathologique.  

 
Figure 18 : Scintigraphie à 15 min et à 2h 
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- Scintigraphie « double isotope » ou de soustraction :  

On réalise une acquisition de la thyroïde après 

injection de Technétium ou d’iode, puis une 

scintigraphie des parathyroïdes et de la thyroïde 

avec du MIBI-99mTc. 

Les acquisitions peuvent être réalisés de manière 

synchrone si on fait l’image thyroïdienne avec de 

l’iode 

D. TEP 18F-CHOLINE  

La tomographie par émission de positron (TEP) au 18F-Choline est un examen 

d’imagerie du champ de la médecine nucléaire.  

La choline est un analogue des phopholipides membranaires et participe activement à 

la formation des membranes cellulaires.  

En France, recommandée dans le bilan des cancers de prostate et les 

hépatocarcinomes (CHC), la Choline est également utilisée dans l’exploration des 

hyperparathyroïdies, bien qu’elle ne possède pas encore d’AMM dans cette 

exploration.  

La caméra TEP détecte de manière indirecte les désintégrations β+. 

Lors de cette désintégration, la transformation d’un proton en neutron permet la 

libération d’un positron (antiparticule de l’électron) et d’un neutrino (particule non 

chargée).  

𝑝1
1 → 𝑛0

1 + 𝑒1
0 + +  𝜈̅0

0  

Figure 19 : le spectre énergétique de 
l'iode+ technétium en fonction du 
type de caméra 



 

37 

Équation 1 : désintégration béta + 

Ce positron va parcourir quelques millimètres en fonction de son énergie, avant de 

rencontrer un électron. Lors de cette rencontre, une annihilation est permise avec une 

libération de 2 photons γ diamétralement opposé, de manière synchrone, et d’énergie 

identique (511 KeV)  

La caméra TEP est composée d’une couronne de détecteurs qui localise par scintillation les 

deux photons de 511 KeV émis simultanément à la suite de la désintégration d’un émetteur 

de positon, permettant la transformation d’une énergie photonique en signal électrique.  

Après reconstruction du signal par l’électronique, on peut obtenir une image TEP dans 

les 3 plans de l’espace.  

 

Figure 20 : schéma d'une couronne de TEP et de la désintégration béta + (Source cours DES physique 
nucléaire, Albertine Dubois).  

 
Initialement marqué au [11C] qui est un émetteur de positron avec une demi-vie 

physique courte (20 min), ne permettant pas une utilisation en routine clinique. La 

choline a finalement été commercialisé marquée au Fluor 18, un émetteur de positron 
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ayant une demi-vie de 110 min permettant la production en cyclotron industriel puis le 

transport vers le service de médecine nucléaire.  

L’imagerie TEP est aujourd’hui systématiquement acquise conjointement avec un 

scanner X (TDM).  

Ce scanner a deux buts principaux :  

- Le repérage anatomique, en fusionnant/superposant les (2 images TEP et TDM) 

- La correction d’atténuation, qui permet de corriger l’atténuation (Compton et 

photoélectrique) naturelle des structures dense comme les os.  
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IV. Traitement  

1. Indication  
Les indications opératoires sont assez simples dans le cadre de l’hyperparathyroïdie. 

Les patients avec une hyperparathyroïdie symptomatique bénéficient d’une prise en 

charge chirurgicale (sauf contre-indication ou non consentement). Les patients 

asymptomatiques doivent avoir au moins un des critères suivant pour être éligibles à 

la chirurgie (lithiase urinaire, ostéoporose selon la définition OMS, une fracture 

vertébrale, insuffisance rénale avec DFG <60 mL/min, hypercalcémie supérieure à 

2,85mmol/L, calciurie >10mmol/24h, âge <50 ans)[13], [50], [51].  

Les patients traités de manière médicamenteuse ont une surveillance régulière 

annuelle (calcémie annuelle, DXA tous les 2 ans, et une exploration rénale en cas 

d’anomalie ou doute clinique)[52]. 

2. Médicamenteux  
Les patients non éligibles aux traitements chirurgicaux, peuvent bénéficier de 

traitement médicamenteux pour contrôler la balance phosphocalcique. Les 

thiazidiques et le lithium sont à éviter si possible[53]. Des conseils diététiques sont 

prodigués (apport en calcium quotidien de 0,8 à 1 grammes). 

L’utilisation de biphosphonates permet de diminuer la calcémie, en diminuant la 

résorption osseuse. Plus récemment, l’utilisation du Cinacalcet® a permis de diminuer 

la calcémie plasmatique, par calci-mimétique au niveau du CaSR. Il simule une 

hypercalcémie et diminue la sécrétion de PTH et du calcium pendant au moins 5 ans, 

sans modification de la densité minérale osseuse[54]–[56]. 
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3. Chirurgie : 
 
Historiquement, l’exploration chirurgicale était la cervicotomie bilatérale, permettant 

une exploration complète de la région cervicale et des glandes parathyroïdes en 

position eutopique ou ectopique. L’exploration permet de visualiser l’apparence 

normale ou anormale des glandes[57]–[59]. 

 

Figure 21 : Localisation eutopique et ectopique des glandes parathyroïdiennes 

Récemment des techniques mini-invasive se sont développé dans le cas d’adénome 

unique bien localisé par les techniques d’imagerie permettant de diminuer le temps 

opératoire, le risque de complications, le temps et le cout de l’hospitalisation du 

patient[45], [60], [61]. 

La complication immédiate principale de la chirurgie est la modification de la voix par 

atteinte du nerf laryngée récurent. La complication a plus long terme est 

l’hypocalcémie[62].
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Introduction:  

 

Hyperparathyroidism is the third most common endocrine disease after diabetes and 

hypertension[1]. The prevalence of hyperparathyroidism is estimated at 1% in Europe, with a 

sex ratio of 4:1 (W:M), and a peak incidence at 55-75 years old[2]. 

The four parathyroid glands located in the retro-thyroidal position (unless a migration defect 

exists) are responsible for the secretion of PTH. 

They ensure phosphocalcic and vitamin D regulation through the action of PTH. Primary 

hyperparathyroidism (HTP) is the main cause of hypercalcemia, linked to an autonomy of at 

least one parathyroid gland, causing an inappropriate secretion of PTH.  The diagnosis of 

hyperparathyroidism is primarily a biological one, in the presence of elevated PTH with 

abnormalities in the phosphocalcic balance[3], [4]. 

Biological changes (mainly calcium and phosphorus) can give an indication of the origin of the 

hyperparathyroidism (primary, secondary).   

On pathological examination, in 80% of cases a single adenoma is responsible for the 

hyperparathyroidism, in 15-20% it is related to an adenoma with multiple locations or 

hyperplasia, and very rarely (<1%) caused by parathyroid neoplasia (highly increased PTH)[8].   

 

Imaging is not useful for the diagnosis, which is based on clinical and biological criteria, but it 

does provide a topographical location of the hyper functional gland. 

This makes it easier to orientate surgical management by guiding minimally invasive surgery 

and avoiding the use of exploratory cervicotomy. This approach has allowed to reduce 

postoperative complications and hospitalization times. Currently, the operative indications 

are symptomatic hyperparathyroidism (renal lithiasis, osteoporosis[9]), when it concerns 

young patients (<50 years)[10]. Other patients are managed medically to avoid 

complications[11]. 

 

Several conventional imaging methods (cervical ultrasound, injected CT, MRI) or nuclear 

medicine methods (classically parathyroid scintigraphy or 18F-Choline PET/CT) may be used to 

localise an hyperfunctioning parathyroid gland[12], [13].  

Historically, the radiological exploration was cervical ultrasound. Its use in expert centres 

provides parameters of equivalent sensitivity and Positive predictive value (PPV) to 
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scintigraphy, but with multiple limitations (operator dependent, lack of exploration of ectopic 

glands). [14], [15] 

The use of multiphase injected CT allows to overcome these limitations and to obtain better 

sensitivity and PPV, but at the expense of higher radiation levels. To compensate for this, 

contrast-enhanced MRI has also been proposed to obtain a satisfactory sensitivity and PPV, 

but at the cost of limited availability [16], [17]. 

 

In nuclear medicine, parathyroid scintigraphy can use one of two techniques or both: dual 

phase (wash-out) or dual tracer (subtraction).  

Iodine-123 or 99m technecium binds only in the thyroid tissue using the NIS symporter to 

enter the thyrocyte. Only iodine 123 will be organified. 

SestaMIBI is a lipophilic cation that diffuses proportionally to the trans-membrane gradient 

and accumulates in the mitochondria of these two exocrine glands (thyroid and parathyroid). 

Thus, dual tracer acquisition is based on the subtraction of parathyroid and thyroid versus 

thyroid acquisition to isolate the parathyroid imaging.  Additionally, the wash-out of the 

SestaMibi is faster in the thyroid than in the parathyroid glands, allowing a better detection of 

abnormal parathyroids glands on late imaging [18]. 

 

The sensitivity is estimated at 75% with a PPV of 91% [9] which is increased by SPECT 

acquisition [10].  

 

Recently, the availability of choline, a fluorine 18 PET tracer, has allowed to identify the 

topographical location of the hyperfunctioning gland even more precisely, with an estimated 

sensitivity of more than 90%, improving the spatial and temporal resolution, compared to a 

scintigraphy. 

In France, the use of 18F-Choline is only possible after a first non-contributing imaging result 

(scintigraphy or US) and still has no recommendations for the management of 

hyperparathyroidism.  

Quak and Al found a sensitivity and a PPV of 91 % and 87,5% in detecting parathyroid 

adenomas on 18F-Choline PET/CT in patients with primary hyperparathyroidism with negative 

or inconclusive SPECT/CT or US[19]. 

Lopez et al, in a group of patients with hyperparathyroidism who had a negative or non-

contributory scintigraphy, studied the detection efficiency of PET/CT according to the 
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analogue or digital acquisition. This group reported that Digital PET/CT offers superior 

performance over analog system particularly in sub-centimetre lesions [19]. 

To our knowledge, the study of suspicious scintigraphy with surgical analysis has never been 

carried out in a clinical routine.  

The aim of our retrospective study is to investigate the relative places of scintigraphy and 

PET/CT in the management of hyperparathyroidism in patients with hyperparathyroidism and 

to propose an optimal strategy in the use of these two nuclear medicine imaging procedures. 

   

Material & Methods:  

Patients:  

All patients with biological hyperparathyroidism (PTH > 45 ng/mL) admitted in the nuclear 

medicine department of Montpellier University Hospital for dual phase/dual parathyroid 

scintigraphy between 2017 and 2020 were retrospectively considered for inclusion in the 

study. 

Exclusion criteria includes minor patients, the absence of serum PTH and calcium analysis, no 

surgical management in Montpellier University Hospital, and the absence of histological 

analysis of a surgical resection of suspect tissue.  

 

121 patients did not object to the use of their data and were included in the study. 

The local ethics committee of the Montpellier University Hospital issued a favourable opinion 

n° 202000474. 

 

Biology:  

PTH, calcium, vitamin D, and phosphorus were recovered just before surgery by reviewing the 

patients' medical data. For 21 and 5 patients respectively vitamin D or phosphorus were not 

collected which did not result in their exclusion from the study. 

 

99mTC and 99mTC SestaMIBI scintigraphy:  

All scintigraphies were performed in dual-phase with dual-isotope acquisition using a 

Discovery NM 870 gamma-camera (GE Healthcare, Tirat Camel, Israel).  

Patients were initially injected with 37 Mbq of 99m Tc-sodium Perchnetate. 20 minutes after 

this injection, images of the thyroid were obtained with a pin-hole collimator.  
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In a second step, 20 min after injecting 740 MBq of SestaMIBI, an early acquisition centred on 

the cervical region with a pin-hole collimator and centred on the mediastinum with a Low 

Energy High Resolution collimator was performed. This was completed by a late cervical 

acquisition 90 minutes after injection. The combination permited to obtain a subtraction 

image and an estimation of the thyroid and parathyroid wash-out.  The use of a hybrid 

tomographic acquisition (SPECT/CT) was up to the physician's discretion and wasn’t analysed 

in this study. 

The results were categorized as positive, negative and inconclusive.  

A positive scintigraphy was defined by an image of addition over subtraction, and or by a 

significant wash-out. 

A doubtful scintigraphy was defined by a suspicion of positivity of the examination without 

being able to affirm it formally, or by a contradiction between the images of subtraction and 

wash-out.   

 

18FCholine PET/CT: 

When the scintigraphy was negative or doubtful, it had led to a PET/CT with 18Flurocholine in 

23/33 (70%) and 33/35 (92%) patients when the scintigraphic examination was respectively 

negative and doubtful. For the remaining 12 patients, clinical and echographic suspicion of 

abnormal parathyroid lesion was high enough to not justify the use of 18F-Choline PET before 

surgery.  

Patients received 50 MBq of 18F Choline with an early PET acquisition (10 min after injection) 

which could be repeated later at 40 min if the first acquisition was not positive.  

A positive result was defined by a significant tracer accumulation in a structure with a 

spontaneous CT density lower than the thyroid and a location compatible with abnormal 

parathyroid gland. Quantitative analysis wasn’t used for interpretation in this study.  

 

Surgery:  

 

Due to the inclusion criteria, all patients included in the study received surgical management. 

Most patients (112 patients in this study, thus over 90% of the study population) were able to 

have minimally invasive surgery, guided by imaging studies. A few patients (9 patients in this 

study) required exploratory cervicotomy for hyperplasia or multiple locations.  

No patient had any immediate or late complication of the surgery. 



 

50 

 

Histological explorations:  

Each patient included had a pathological exploration of the tissue resected during surgery. All 

patients except two benefited from an extemporaneous examination allowing the surgeon to 

specify his action and the good resection of the parathyroid tissue. The extemporaneous 

exploration is always completed by a detailed histological analysis 

 

Statistical analysis:  

The patients’ characteristics were presented using means and standard deviation or medians 

and interquartile ranges (IQR25-75) and extreme values. The Shapiro-Wilk test was used to 

examine the normality. Kruskal-Wallis tests followed by FDR adjusted p-values were used for 

comparison among groups. 

Sensitivity (SE), specificity (SP), positive predictive value (PPV), negative predictive value 

(NPV), accuracy (ACC) and positive likelihood ratio (PLR)) of parathyroid scintigraphy were 

calculated by pooling together both inconclusive examinations as negative or positive.  

The diagnostic power (sensitivity/ PPV) of 18F-choline PET/CT was evaluated in patients with 

negative or inconclusive scintigraphy.  

Logistic regression and ROC curve for biological variables were used to look for predictive 

parameters of positivity of the parathyroid scintigraphies. The Youden index was calculated 

for different PTH thresholds, to try to predict a negative or positive scintigraphy (doubtful 

scintigraphies being considered as positive). 

The probability of obtaining a negative scintigraphy as a function of PTH was calculated. 

A p<0.05 was considered significant.  

All the analyses were conducted using the SAS software (SAS Enterprise Guide 8.2). 

Result:  

Characteristics of the patients:  

 

Variable Parameters 
Study 

population 
Negative Positive Doubtful p 

Negative 

versus 

doubtful 

adjusted 

p value 

Negative 

versus 

positive 

adjusted 

p value 

Positive 

versus 

doubtful 

adjusted 

p value 

PTH 

(pg/ml) 
Mean (±SD) 

276.5 

(±432.5) 

174.2 

(±302.3) 

360.4 

(±513.8) 

250.2 

(±389.3) 
0.01 0.03 0.02 0.56 
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Median (Q25; 

Q75) 

113 

(98;164) 

103 

(84; 129) 

127 

(103; 241) 

124 

(107; 144) 

    

[Min; Max] [45;2006] [45; 1649] [52; 2006] [61; 1715]     

N 121 35 53 33     

Vitamin D 

(ng/ml) 
 

Mean (±SD) 31.8 (±16.3) 25.8 (±10.5) 32.4 (±16.9) 37.1 (±18.5) 0.04 0.03 0.28 0.31 

Median (Q25; 

Q75) 

27.2  

(22.2;40) 

26 

 (17.8; 30) 

28.6  

(17; 44) 

30.5 

(26; 42) 

  

[Min; Max] [6;91] [6; 54] [10; 73] [14; 91]   

N 96 30 36 30   

Calcium 

(mmol/l) 

Mean (±SD) 2.63 (±0.23) 2.61 (±0.19) 2.66 (±0.28) 2.62 (±0.19) 0.88  

Median (Q25; 

Q75) 

2.66  

(2.48;2.78) 

2.65 

 (2.48; 2.76) 

2.67  

(2.46; 2.79) 

2.66  

(2.54; 2.71) 

  

[Min;Max] [2.05;3.72] [2.07; 2.90] [2.05; 3.72] [2.13; 2.94]   

N 121 35 53 33   

Phosphorus 

(mmol/l) 

 
 

Mean (±SD) 0.87 (±0.26) 0.82 (±0.20) 0.87 (±0.30) 0.91 (±0.23) 0.24  

Median (Q25; 

Q75) 

0.82 

(0.73;0.93) 

0.81  

(0.70; 0.90) 

0.82  

(0.68; 0.99) 

0.87  

(0.77; 0.92) 

  

[Min;Max] [0.34;2.11] [0.54; 1.52] [0.34; 2.11] [0.63; 1.70]   

N 116 33 50 33   

Table 1 Characteristics of the study population 

The characteristics of our study population are presented in Table 1.  

The mean PTH was statistically different in the group of negative versus positive or doubtful 

scintigraphy. (table 1) 

The distribution of patients according to the different examination results was presented in 

figure 1 (scintigraphy, PET/CT, histological exploration) 
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Fig 22 flow chart 

Result of the scintigraphy:  

The parathyroid scintigraphies were positive in 53 cases out of 121 patients, all positive in 

histology (0 false positive); negative in 35 cases out of 121 (of which 28 false negative); 

inconclusive in 33 cases out of 121 

 

PET/CT results: 

Among patients with inconclusive scintigraphy who underwent PET/CT (23 patients), all 

PET/CT were positive (2 false positives, 8%).  

Among patients with negative scintigraphy who underwent PET/CT (33 patients), all PET/CT 

were positive (6 false positives, 18%) 

No PET-CT were negative in any of our surgically managed patients. 

 

Diagnostic performance of scintigraphy: 

The studies of diagnostic performance were carried out, firstly by considering inconclusive 

scintigraphy as negative (Table 2) and then as positive (Table 3). The whole is summarized in 

figure 2 

  

121 patients with hyperparathyroïdism explored
by dual phase-dual isotope scintigraphy and surgery

53 positive 
scintigraphies

7 choline PET-
CT performed, 

all positive

53 positive 
histological

explorations after
surgery

33 doubtful
scintigraphies

23 choline PET-
CT performed, 

all positive

31 positive  
histological

explorations after
surgery

2 negative
histological

explorations after
surgery

35 negative 
scintigraphies

33 choline PET-
CT performed, 

all positive

28 positive 
histological 

explorations after 
surgery

7 negative 
histological 

explorations after 
surgery
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Histological exploration 

Positive Negative 

Parathyroid 

Scintigraphy 

Positive 53 0 

Negative 59 9 

SE 47% SP 100% PPV 100% 

NPV 13% Accurancy 0,51 PLR 1,15 

Table 2  Diagnostic performance of parathyroid scintigraphy when inconclusive cases are considered as negative 

 

 
Histological exploration 

Positive Negative 

Parathyroid 

Scintigraphy 

Positive 84 2 

Negative 28 7 

SE 75% SP 78% PPV 98% 

NPV 20% Accurancy 0,75 PLR 1,22 

Table 3  Diagnostic performance of parathyroid scintigraphy when inconclusive cases are considered as positive 

 

Fig 23 Comparison of scintigraphy parameters according to the classification of inconclusive results 

 

PET/CT diagnostic performance and analysis of the false positive analysis:  

The 18F-choline PET-CT of patients with negative (table 4) or questionable (table 5) 

scintigraphy were analysed separately.  
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PET/CT 

18F-Choline 

Positive 21 2 

Negative 0 0 

VPP 91% Accurancy 0.91 

Table 4 Diagnostic performance of PET/CT in case of inconclusive scintigraphy 

  

 
Histological exploration 

Positive Negative 

PET/CT 

18F-Choline 

Positive 27 6 

Negative 0 0 

VPP 82% Accurancy 0.82 

Table 5  Diagnostic performance of PET/CT in case of negative scintigraphy 

 

All PET/CT were positive in relation to the absence of surgery without topographic localisation 

(thus, the sensitivity analysis is not performed).  

The PPV is higher in the group of inconclusive scintigraphies compared with negative 

scintigraphies. 

 

When the scintigraphy was classified as negative, we had 6 cases of false positive for 18F-

Choline PET/CT (one patient had a negative parathyroid scintigraphy, but due to the high 

suspicion on ultrasound, did not benefit from PET/CT, underwent surgery but had negative s 

histological results). 

 

Among the inconclusive scintigraphies, 2 false positive 18F-Choline PET/CT out of 21 

examinations were found.  

For the first patient, no typical wash-out was found but a doubt appeared on a nodule on 

subtraction. On 18F-Choline PET/CT, there was a hot lesion behind the right thyroid lobe, 

highly suspicious of a hyper functional gland. On pathological study, a strictly normal 

parathyroid gland was found, as well as an inflammatory ganglion probably responsible for 

the increased choline metabolism (non-specific choline fixation).  

 

The second false positive 18-F-Choline PET concerned a patient with history of total 

thyroidectomy. Scintigraphy exploration found a hyperfixation with MIBI, without thyroid 

fixation. The hyperfixation is in the usual left medio-thyroid position (in comparison with an 

image taken before surgical removal). This fixation is rounded in the shape of a spot, with 
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little intensity. The wash-out was impossible (no thyroid comparison). PET/CT analysis showed 

millimetric fixation in the same region, not found during surgical exploration. During 

monitoring and after correction of vitamin D, the hyperparathyroidism disappeared. 

 

Logistic regression and ROC curve for biological variables to predict positive 

scintigraphic studies: 

Except for vitamin D, the logistic regression is statistically non-significant, ROC curves (AUC < 

0.7) do not allow to consider biological variables as good predictors of scintigraphic results 

(table 6 and figure 3). 

Estimating odds ratio  

Effect Crude odds ratio 95% confidence interval p 

PTH 1.001 1.000 1.002 0.122 

Vitamin D 1.044 1.007 1.083 0.019 

Calcium 1.781 0.320 9.908 0.509 

Phosphorus 2.782 0.457 16.948 0.267 

Table 6  Logistic regression to predict positive scintigraphy 
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PTH Vitamin D 

  
 

 Calcium  Phosphorus 

  

Fig 24  ROC Curve for biological variables to predict parathyroid scintigraphy 

Bivariate analysis of biological parameters between false negative and true positive 

scintigraphy:  

 

The mean PTH is statistically lower when a scintigraphy is a false negative a than true positive. 

(P<0,01). Vitamin D, calcium and phosphorus were not statistically different in the two study 

groups (table 7). 

  

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

S
en

si
bi

lit
é

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Spécificité

Courbe ROC pour Modèle
Aire sous la courbe = 0.6417

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

S
en

si
bi

lit
é

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Spécificité

Courbe ROC pour Modèle
Aire sous la courbe = 0.5145

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

S
en

si
bi

lit
é

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Spécificité

Courbe ROC pour Modèle
Aire sous la courbe = 0.5737

1-Specificity 

ROC Curves, AUC = 0,6671 

ROC Curves, AUC = 0,5737 ROC Curves, AUC = 0,5145 

ROC Curves, AUC = 0,6417 

1-Specificity 1-Specificity 

1-Specificity 

Se
ns

iti
vi

ty
 

Se
ns

iti
vi

ty
 

Se
ns

iti
vi

ty
 

Se
ns

iti
vi

ty
 



 

57 

Scintigraphy as per histology 

Variable Parameters 
Study 

population 
False negative True positive p 

PTH 

(pg/ml) 

Mean (± SD) 
287.1 

(±447.2) 
191.4 (±336.6) 319.2 (±475.6) 0.01 

Médian 

(Q25; Q75) 

114.5 

(101.5;167) 

104.5 

 (80.0; 127.5) 

126 

(104;183.5) 
 

[Min;Max] [45;2006] [45; 1649] [52; 2006]  

N 112 28 84  

Vitamin D 

(ng/ml) 
 

Mean (± SD) 32.2 (±15.7) 27.7 (±10.6) 33.9 (±16.9) 0.20 

Médian 

(Q25; Q75) 
29 (23;40.5) 27.1 (23; 31) 

30  

(23; 42) 
 

[Min;Max] [6;91] [6; 54] [10; 91]  

N 88 24 64  

Calcium 

(mmol/l) 

Mean (± SD) 2.64 (±0.24) 2.62 (±0.19) 2.65 (±0.25) 0.77 

Médian 

(Q25; Q75) 

2.67 

(2.48;2.78) 

2.66  

(2.50; 2.76) 

2.67  

(2.48; 2.78) 
 

[Min;Max] [2.05;3.72] [2.07; 2.90] [2.05; 3.72]  

N 112 28 84  

Phosphorus 

(mmol/l) 

 
 

Mean (± SD) 0.87 (±0.25) 0.85 (±0.20) 0.88 (±0.27) 0.61 

Médian 

(Q25; Q75) 

0.83 

(0.73;0.93) 

0.82  

(0.72; 0.90) 

0.83  

(0.73;0.94) 
 

[Min;Max] [0.34;2.11] [0.61; 1.52] [0.34; 2.11]  

N 108 27 81  

Table 7  Biological characteristics of false negative versus true positive parathyroid scintigraphy patients  

Logistic regression and ROC curve to predict false negative parathyroid scintigraphies 

studies for biological variables: 

All confidence intervals of the logistic regression include one of the four biological values 

(PTH, Vitamin D, Calcium, Phosphorus) (table 8). The areas under the curves are 

unsatisfactory (<0.7) (figure 4). 

The maximum Youden index (0.315) is found for a PTH threshold of 108, giving a sensitivity of 

69% and a specificity of 62% (PPV 81%; NPV 44%. 
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Estimating odds ratio 

Effect Crude odds ratio 95% confidence interval p 

PTH 0.999 0.998 1.000 0.210 

Vitamin D 0.971 0.936 1.007 0.109 

Calcium 0.586 0.093 3.700 0.569 

Phosphorus 0.655 0.105 4.081 0.650 

Table 8  Logistic regression to predict false negative for biological parameters 
           PTH             Vitamin D 

 
 

 

 

              Calcium               Phosphorus 

  

 

 

Figure 25 ROC Curve for biological variables to predict false negative parathyroid scintigraphy 

Discussion:   
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Numerous studies compared the diagnostic power of parathyroid scintigraphy (double phase, 

double tracer, both), [18], [20], [21] versus choline PET/CT labelled with either Fluorine 18 

[22],[14] or Carbon 11 [23]. 

All the results of these studies are concordant, attesting that PET/CT is more sensitive and 

more specific than scintigraphy.  

However, very recently recommendations have been published by the EANM, leaving 

scintigraphy combined with cervical ultrasound as the first choice. But PET/CT appears in 

these recommendations as interesting in the study of hyperparathyroidism, subject to large-

scale studies[24]. 

Many nuclear medicine departments offer 18F-Choline PET/CT as a second line after a 

negative or inconclusive scintigraphy. 

The aim of this study was to evaluate this procedure in order to optimize the diagnosis of 

parathyroid adenoma in terms of time, costs and radiation burden. 

 

Quak and al. investigated the sensitivity of PET/CT for the detection of parathyroid adenomas 

after negative/doubtful scintigraphy and/or ultrasound in 21 patients  

In their study, they also grouped their doubtful examination in the positive examination 

category to obtain a PPV of the PET/CT of 87.5% (as a reminder, varying between 82 and 91% 

in our study after negative or inconclusive scintigraphies respectively, table 5 and 6). and a 

sensitivity of 91% for PET/CT in patients. [19] 

 

Lopez et al. studied patients with biological primary hyperparathyroidism with negative or 

doubtful 99mtc-MIBI SPECT/CT scintigraphy for detectability performance of analog and 

digital 18 F-Choline PET/CT in 33 patients. Digital PET significantly outperformed analog 

PET/CT in this study (30/33 detection versus 22/33).  

According to the same study, SUVmax can help to differentiate a lymph node from a 

parathyroid. 

In our study, a patient with a suspicious scan and a PET/CT scan that initially came back 

positive turned out to be a lymph node on histological exploration. The lymph node had a 

hyperfixation known to make false positives.  In our study, the SUVmax of the lymph node 

was 4.3. According to the study by Lopez et al, this value would have oriented us more to a 

parathyroid lesion [20]. 
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To our knowledge, this is the first study to attempt to identify clinico-biological parameters to 

guide the management of patients in their care. 

 

We started from the initial hypothesis that the secretion of PTH from an adenoma may be 

linked to its size[25] and thus influence the detectability of adenoma using Anger SPECT 

cameras with a limited spatial resolution. Therefore, we compared the biological values 

within the different groups of scintigraphic results. (Table 1). In the present study, the mean 

PTH value is not statistically different between positive and doubtful scintigraphies, whereas 

both had different mean PTH values compared with the group of negative scintigraphies. For 

further statistical analysis, we merged the positive and doubtful categories into one category. 

(Table 2).  

Vitamin D is also lower on average in the negative group than in the other two groups. (table 

1). The mean vitamin D of the negative scintigraphy group is in the deficiency zone (<30-

35ng/mL). It may be the cause of secondary hyperparathyroidism without cervical 

abnormalities on the scintigraphy. 

 

As all patients had a biologically proven hyperparathyroidism and underwent a surgical 

exploration, histological results were used as a gold standard to evaluate the accuracy of 

parathyroid scintigraphy, by grouping the doubtful scintigraphies either in the group of 

positive scans, or in that of negative scans 

 

When the inconclusive tests were considered negative, the sensitivity drops to 50%, giving an 

optimal PPV (100%). If these same tests were considered positive, the sensitivity was 75%, for 

a PPV of almost 100%. In the literature, the diagnostic parameters of scintigraphy vary 

between 60% and 90% at most in the different series and are very variable depending on the 

presence of a SPECT and the addition or not of a CT acquisition[14], [15], [19]. In a meta-

analysis of the role of pre-operative scintigraphy compared to ultrasound, a sensitivity of 

78.9% and a PPV of 93.2% were found for scintigraphy[26], confirming the results of the 

present study. 
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Except for vitamin D which is statistically different between the two groups, no value 

(including PTH) clearly explains and predicts the result of the scintigraphy (the areas under 

the ROC curves are all less than 0.7).  

This analysis was also performed between false negative scintigraphy and true positive 

scintigraphy, which did not clearly identify a predictive factor for the scintigraphy result. 

However, as expected, there was still a significant difference in mean PTH between the false 

positive and true positive. 

 

Yet, the results suggest that scintigraphy still has its place in the diagnostic tree of 

hyperparathyroidism, especially when this examination is positive (PPV=100%). 

 

PET/CT appeared useful to improve the sensivity of detection when scintigraphic results are 

normal (PPV 82%), but the sensitivity and non-specificity of choline metabolism led to 21% of 

false positive diagnosis (7/33) among patients with negative scintigraphic data. 

 

 

In our studies, most scintigraphies evaluated as doubtful by a senior nuclear medicine 

physician turned out to be positive on histological explorations after surgery (31/33=94%). 

This observation should induce nuclear medicine physicians to be more confident in the 

scintigraphic results and to regard as positive most hyperactive focus, even when they are 

only slightly metabolic. 

 

In the literature, the use of tomographic acquisition combined or not with CT increases the 

diagnostic performance of the scintigraphy:  

Indeed, The use of SPECT allows an increase in sensitivity to 92%, and a significant decrease in 

the number of false negatives on scintigraphy[21]. The use of SPECT/CT allows to obtain a 

specificity of about 95%[18], [27]. The use of SPECT/CT could have provided a better 

understanding of SestaMibi uptake in the case of total thyroidectomy. Besides, it has been 

shown that parathyroid scintigraphy results are degraded in the presence of thyroid 

pathology[28].  

In our study, we made little use of SPECT/CT at the discretion of the physician.  
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We had one case of a patient with a negative scintigraphy but a false positive result in 18F-

Choline PET/CT. After surgery and review of the PET data, this image was finally reclassified as 

intra-thyroidal which explains why the anatomo-pathological exploration was negative. 

By systematically performing a SPECT-CT in patients we could increase our sensitivity and 

specificity while decreasing false negatives and avoiding needless surgery for patients.  

 

Limitations:  

 

The monocentric nature of this study is likely to limit its statistical power due to the rather 

small number of patients included. 

As SPECT acquisitions were not systematically performed together with planar dual isotope 

dual phase scintigraphies, the incremental value of tomographic acquisitions could not be 

evaluated as well as that of the combination of SPECT-CT. 

Finally, this study was designed to evaluate the professional practices of nuclear medicine 

centers in which the use of PET / CT Choline is not recommended as first-line examination for 

patients with biological hyperparathyroïdism. The patients included therefore did not all 

benefit from a PET / CT examination, which does not allow a new comparison of the relative 

performance of the two scintigraphic examination modalities. 

 

Perspective:  

 

The recent launch of wide-field CZT gamma-cameras, insofar as some of them may give hope 

for an improvement in the resolution of these imaging techniques, could justify additional 

studies to assess the extent to which these machines are likely to limit false negatives 

examination in the search for parathyroid adenomas.  

A prospective, multicenter study to evaluate the patient's pathway according to current 

European recommendations would also help to strengthen the conclusions of this preliminary 

study which tends to justify the first use of a dual phase dual isotope scintigraphy in the 

search for parathyroid adenomas. 
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Conclusion:  

 

The results of our study tend to support the fact that the use of a first-line scintigraphy in the 

diagnosis of parathyroid adenomas is justified. The place of 18F-Choline PET/CT remains 

intact in second-line in the event of a clearly negative scintigraphy in patients with biological 

hyperparathyroidism. 
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3ème Partie :                
Conclusion 
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L’hyperparathyroïdie est une pathologie endocrinienne fréquente.  

C’est un diagnostic avant tout biologique (élévation de la PTH, ou PTH inapproprié en 

fonction de la calcémie). En l’absence de complication un traitement médicamenteux 

est suffisant. Les patients nécessitent une imagerie uniquement dans un but pré 

chirurgical (échographie, TDM injecté, scintigraphie planaire, SPECT±CT dans un 

premier temps).   

Des recommandations très claires ont été publié listant les indications opératoires des 

patients avec hyperparathyroïdies compliqués (cf. supra).  

Si ces premiers examens d’imageries sont non contributifs ou discordants, il peut être 

réalisé des examens de deuxième ligne comme l’IRM ou le TEP 18F-Choline.  

Ces examens d’imagerie permettent au chirurgien de pratiquer des interventions 

chirurgicales de type mini invasive en ciblant directement la ou les glandes 

hyperfonctionnelles excepté dans le cadre d’hyperplasie des quatre glandes (fréquent 

dans l’hyperparathyroïdie secondaire de l’insuffisant rénal).  

 

Notre étude rétrospective sur le CHU de Montpellier a étudié la place de la 

scintigraphie double traceur et double phase et du TEP-TDM 18F-Choline chez des 

patient en hyperparathyroïdie biologique et ayant bénéficié d’une prise en charge 

chirurgicale. Un premier but était de mesurer les performances diagnostique de nos 

scintigraphies parathyroïdiennes et nos TEP-TDM 18F-Choline en routine clinique.  Elle 

avait pour but d’essayer d’identifier le résultat de la scintigraphie de patients en 

fonction de leurs paramètres clinico-biologique et notamment de la PTH, en partant 
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du postulat que la PTH était liée à la taille de l’adénome et donc de la détectabilité en 

scintigraphie 

Nous avons analysé environ 400 dossiers, seulement 121 présentaient l’ensemble des 

critères d’inclusion et aucun critère d’exclusion. (Patient avec une hyperparathyroïdie 

biologique ayant bénéficié d’une scintigraphie ± TEP/TDM 18F-Choline avec prise en 

charge chirurgicale obligatoire).  

Nos 121 patients inclus présentaient effectivement une hyperparathyroïdie biologique 

avec une PTH moyenne mesuré à 276 pg/mL(±432) pour une calcémie moyenne de 

2,63mmol/L (±0,23).  

Dans notre étude :  

- 44 % des patients ont eu une scintigraphie positive permettant d’obtenir un 

diagnostic topographique et sans erreur diagnostique, chez qui le parcours en 

médecine nucléaire s’est arrêté là.  

- 29% des patients ont eu un résultat négatif à la scintigraphie, devant une forte 

suspicion, ils ont pu quasi tous bénéficier d’un TEP/TDM au 18F-Choline (sauf 2 

patients devant une très forte suspicions clinique). 

 L’ensemble des TEP/TDM 18F-Choline sont tous revenus positifs, pour 6 

d’entre eux cela correspond à un faux positif (VPP 82%) 

- 27% des patient ont présenté un examen scintigraphique non conclusif. Ces 

patients étaient orientés vers des TEP/TDM 18F-Choline pour permettre de 

confronter le premier examen. Seulement 70% des patients ont bénéficié d’un 

TEP/TDM en second temps, tous sont revenus positifs. Sur l’ensemble de ces 

TEP, 2 ont finalement été des faux positifs (VPP=91%).  
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Nous avons étudié la performance diagnostique de la scintigraphie entre les 3 classes 

d’examen (négative, douteux, positive) et analysé deux à deux.  

Lors de cette analyse, les performance diagnostique de la scintigraphie sont nettement 

améliorées lorsque les examens douteux sont classés comme positif :  

(SE 47% vs 75% ; SP 100% vs 78 % ; VPP100% vs 98% ; VPN 13% vs 20%)  

Avec pratiquement aucun faux négatif, la scintigraphie à double phase/ double traceur 

a toujours sa place dans la routine clinique, permettant d'identifier plus de 70% des 

patients présentant un tissu parathyroïdien anormal à l'examen histologique, après 

chirurgie. 

Elle présente encore un intérêt clair en première ligne, encore une fois souligné 

récemment par les dernières recommandations de l’EANM publiées en Avril 2021 : 

« L'association de la TEMP/TDM au 99mTc-MIBI et de l’échographie cervicale réalisée 

par un échographiste expérimenté est une stratégie de première ligne largement 

disponible et acceptée. »  

La TEP/TDM au 18F-Choline est utile en deuxième intention lorsque la scintigraphie à 

double phase/ double traceur est manifestement négative chez les patients atteints 

d'hyperparathyroïdie biologique afin d'améliorer le taux de détection de la maladie. 

De notre étude, il y a 3 messages principaux à en retirer :  

1- Une scintigraphie Tec/MIBI douteuse doit être classée positive. 

2- Une scintigraphie Tec/MIBI positive (ou douteuse donc) suffit au diagnostic. Un 

TEP choline est inutile dans ce cas. 

3- La TEP choline doit être réservée aux suspicions biologiques 

d’hyperparathyroïdie après une scintigraphie Tec/MIBI normale. 
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Abstract:  

Purpose: To investigate the place of parathyroid scintigraphy (99mTC/SestaMibi) and 18F-

Choline PET/CT in clinical routine settings as well as the possibility of better orienting patients 

with hyperparathyroidism between the two investigations to allow better diagnostic 

efficiency.  

Methods: Between 2017-2020, 121 patients with biological hyperparathyroidism underwent 

surgical exploration with histological results on the basis of either 1- a positive dual 

phase/dual tracer parathyroid scintigraphy or 2- a positive 18F-Choline PET/CT following a 

negative (33 patients) or doubtful (23 patients) dual phase/dual tracer parathyroid 

scintigraphy or 3- a high enough clinical and echographic suspicion of abnormal parathyroid 

lesion (12 patients). PTH and calcium were collected in all patients, together with vitamin D 

and phosphorus when available. Univariate analysis and logistic regression were used to 

predict the outcome of scintigraphy according to biological variables and in particular PTH. 

We also looked for biological parameters causing false negative scintigraphy, allowing to 

perform a 18F-Choline PET/CT in first intention.  

 

Result: All patients had biological hyperparathyroidism (mean PTH and calcemia was 276 

pg/ml (± 432) and 2.63 mmol/L (± 0.23) respectively).The histological study found 112 

parathyroid lesions (53/53, 28/35 and 31/33 in the positive, negative and inconclusive 

scintigraphy group respectively). The remaining 9 histological studies were negative (2 in the 

inconclusive scintigraphy group and 7 in the negative scintigraphy group). Mostly all doubtful 

dual phase/dual isotope scintigraphies (31/33, 94%) were finally associated with positive 

histological results.   

PTH, vitamin D, Calcium and phosphorus levels did not predict scintigraphic results.  

Conclusion: Dual phase/dual tracer scintigraphy still has its place in clinical routine, allowing 

to identify most of patients with abnormal parathyroid tissue at the histological examination, 

after surgery, providing that questionable scintigraphies are classified as positive. 18F-Choline 

PET/CT is useful in second intention when dual phase/dual tracer scintigraphy is obviously 

negative in patients with biological hyperparathyroidism to improve the detection rate of the 

disease. 

 

Keyword : Hyperparathyroidism; SPECT/CT; 18F-Choline PET/CT; 99mTc-MIBI, 
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Résumé : Objectif : Étudier la place de la scintigraphie parathyroïdienne (99mTC/SestaMibi) et 

de la TEP/TDM au 18F-Choline en routine clinique ainsi que la possibilité de mieux orienter les 

patients atteints d'hyperparathyroïdie entre les deux examens pour permettre une meilleure 

efficacité diagnostique.  

Méthodes : Entre 2017-2020, 121 patients présentant une hyperparathyroïdie biologique ont 

bénéficié d'une exploration chirurgicale avec résultat histologique sur la base soit 1- d'une 

scintigraphie parathyroïdienne positive à double phase/dual traceur ou 2- d'une TEP/TDM à la 

18F-Choline positive suite à une scintigraphie parathyroïdienne à double phase/dual traceur 

négative (33 patients) ou douteuse (23 patients) ou 3- d'une suspicion clinique et 

échographique suffisamment élevée de lésion parathyroïdienne anormale (12 patients).  

La PTH et le calcium ont été recueillis chez tous les patients, ainsi que la vitamine D et le 

phosphore lorsqu'ils étaient disponibles. Une analyse univariée et une régression logistique 

ont été utilisées pour prédire le résultat de la scintigraphie en fonction des variables 

biologiques et en particulier de la PTH. Nous avons également recherché les paramètres 

biologiques à l'origine de scintigraphies faussement négatives, permettant de réaliser un 

PET/CT 18F-Choline en première intention. 

Résultat : Tous les patients présentaient une hyperparathyroïdie biologique (la PTH et la calcémie 

moyennes étaient respectivement de 276 pg/ml (± 432) et 2,63 mmol/L (± 0,23)). L'étude 

histologique a trouvé 112 lésions parathyroïdiennes (53/53, 28/35 et 31/33 dans le groupe 

scintigraphie positive, négative et non concluante respectivement). Les 9 autres études 

histologiques étaient négatives (2 dans le groupe scintigraphie douteuse et 7 dans le groupe 

scintigraphie négative). La plupart des scintigraphies douteuses à double phase/double isotope 

(31/33, 94%) ont finalement été associées à des résultats histologiques positifs. Les valeurs des 

paramètres biologiques (PTH, vitamine D, phosphore, calcium) n'ont pas permis de prédire les 

résultats de la scintigraphie 

Conclusion : La scintigraphie à double phase/double traceur a toujours sa place dans la 

routine clinique, permettant d'identifier la plupart des patients avec un tissu parathyroïdien 

anormal à l'examen histologique, après la chirurgie, à condition que les scintigraphies 

douteuses soient classées comme positives.  La TEP/TDM au 18F-Choline est utile en 

deuxième intention lorsque la scintigraphie à double phase/double traceur est 

manifestement négative chez les patients présentant une hyperparathyroïdie biologique, afin 

d'améliorer le taux de détection de la maladie. Mots clés : Hyperparathyroïdie ; SPECT/CT ; 
18F-Choline PET/CT ; 99mTc-MIBI, 
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