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INTRODUCTION

L’hyperparathyroidie primaire est une pathologie endocrinienne caractérisée par
I'existence d’'une hypercalcémie chronique associée a un taux de parathormone
(PTH) inadapté.

Les adénomes parathyroidiens constituent I'étiologie la plus fréquente de cette
pathologie dont le traitement est chirurgical, consistant en I'exérese de la ou des
parathyroide(s) hyperfonctionnelle(s).

Le but du bilan préopératoire est d‘identifier et de localiser précisément la ou les
parathyroide(s) pathologique(s) afin de proposer une chirurgie ciblée.

Le bilan de référence est actuellement composé par le couple Echographie
cervicale + Scintigraphie parathyroidienne au sesta-MIBI, qui nous apporte une
information anatomique et fonctionnelle complémentaires.

Cependant, dans 10 a 25% des cas, le résultat de ces examens est négatif ou
douteux ce qui conduit a une exploration chirurgicale des 4 glandes parathyroides
plus invasive et dont le résultat est souvent incertain. (1) (2)

Plusieurs études récentes (3) tendent a démontrer que Iutilisation de la
Tomographie par Emission de Positons a la choline marquée au Fluor 18 ou TEP a
la 18-F-choline (déja utilisée en pratique courante pour le repérage des cellules
cancéreuses prostatiques) est plus performante que le couple échographie
cervicale + scintigraphie, bien que plus coliteuse.

Le but de cette étude est d’évaluer d’un point de vue médico-économique la place
de la TEP a la 18-F-choline par rapport au couple Echographie cervicale +
Scintigraphie au sesta-MIBI dans la localisation préopératoire des glandes

parathyroides hyperfonctionnelles.
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PARTIE 1 : GENERALITES

I. Hyperparathyroidie primaire

1) Glandes parathyroides

a. Histologie

Les glandes parathyroides sont formées par des cordons cellulaires séparés par de
fines travées conjonctives avec des capillaires.
Elles comportent 2 types de cellules :

- Les cellules principales qui sécrétent la PTH

- Les cellules oxyphiles qui sont rares avant la puberté et sécretent également
de la PTH

Nombreux capillaires

Cellules principales
(petites, gros noyau,
chromophiles)

Cellules oxyphiles
(plus grandes,
rares avant la puberté)

Les adénomes parathyroidiens sont dans 90% des cas constitués de cellules
principales (exceptionnellement de cellules oxyphiles).
Le carcinome parathyroidien est défini par un envahissement loco-régional et plus

rarement des métastases a distance.
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b. Embryologie

Les glandes parathyroides se développent initialement a partir d'expansions
épithéliales bilatérales dorsales des troisitmes et quatriemes poches
pharyngiennes. Peu de temps aprés se forment des cordons épithéliaux solides,
les corpuscules épithéliaux, qui se déplacent en direction caudale avec la descente
du ceceur.

Les ébauches des troisiemes poches pharyngiennes comprennent la partie la plus
volumineuse du thymus et les glandes parathyroides inférieures.

Les ébauches des quatriemes poches pharyngiennes comprennent la partie la
moins volumineuse du thymus et les glandes parathyroides supérieures.

Les ébauches des troisiemes poches pharyngiennes progressent plus rapidement
et sont déplacées plus caudalement que celles des quatriemes poches
pharyngiennes.

Par conséquent les glandes parathyroides supérieures n'atteignent que le pole
supérieur de la thyroide médiane, alors que les glandes parathyroides

inférieures atteignent son pole inférieur. (4)
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c. Anatomie

Les glandes parathyroides sont de petites glandes endocrines généralement au
nombre de quatre : deux glandes supérieures et deux glandes inférieures. Leur
nombre peut varier (14% des personnes ont moins de 4 parathyroides et 6% en
ont plus de 4).

Elles sont oblongues et de couleur chamois. Chacune mesure au maximum 8 mm
de longueur, 4 mm de largeur et 2mm d’épaisseur ; elle pese 40 mg.

Elles sont fixées a la face postéro-médiale de la capsule fibreuse de la glande
thyroide et sont recouvertes du fascia thyroidien.

Les glandes parathyroides supérieures sont situées contre I'apex des lobes
thyroidiens, prés de la branche externe du nerf laryngé supérieur.

Les glandes parathyroides inférieures sont situées contre la base des lobes
thyroidiens, chacune d’elle est prés d’une artére thyroidienne inférieure et d’un

nerf laryngé. (5)

II peut toutefois y avoir des parathyroides en situation ectopique.

Les parathyroides inférieures peuvent se retrouver dans le thymus, jusqu’au
niveau de l'aorte cervicale s'il y a un excés de migration.

Les parathyroides supérieures peuvent se retrouver au niveau de la base du cou

ou étre latéro-cervicales s'il y a un exceés de migration.
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Fig 2. Glandes parathyroides droites (vue latérale droite)

Kamina, Anatomie clinigue Téte — Cou - Dos

1. cartilage thyroide

2. glande parathyroide sup.

3. lobe thyroidien droit récliné
en avant

glande parathyroide inf.
veines thyroidiennes inf.

nerf laryngé sup.

veines thyroidiennes sup.

© N o U o»

rameau ext. du nerf laryngé
sup.

9. nerf vague

10. rameaux pharyngiens

11. artéres thyroidiennes inf.
12. nerf laryngé récurrent droit

13. ganglion cervical inf.

14. nerf phrénique

Leur vascularisation provient des arteres et veines thyroidiennes supérieures pour
les parathyroides supérieures et des arteres et veines thyroidiennes inférieures
pour les parathyroides inférieures.

Les lymphatiques parathyroidiens aboutissent aux lymphonceuds cervicaux
profonds. (5)
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2) Métabolisme phosphocalcique

a. Métabolisme du calcium

La majorité du calcium (Ca) se retrouve dans les os sous forme d’hydroxyapatite,
le pool échangeable est trés faible et se retrouve dans le plasma et les liquides
extra-cellulaires.
Le calcium se retrouve dans le sang sous deux états : le Ca libre ou ionisé (47%
du Ca total) et le Ca lié (53% du Ca total). Le calcium lié peut I'étre a I'albumine
(40% du Ca total) ou complexé a des anions (13% du Ca total) sous forme de
bicarbonate, phosphate, sulfate ou citrate. (6)
La calcémie mesurée en routine est la calcémie totale, mais seuls le calcium ionisé
et le calcium complexé sont biologiqguement actifs car diffusibles et ultra-filtrables.
La part de calcium biologiquement actif par rapport a la calcémie mesurée peut
ainsi étre influencée par différents paramétres :
- Un pH acide augmente la proportion de calcium ionisé par rapport au
calcium total et un pH alcalin la diminue
- Une hyperalbuminémie augmente la calcémie totale mais diminue la part de
calcium ionisé et inversement s'il y a une hypoalbuminémie
- Une hyperphosphorémie ou une augmentation du sulfate sérique diminue
la proportion de calcium ionisé et augmente la proportion de calcium

complexé
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Les apports en Calcium sont principalement alimentaires et retrouvés dans les
produits laitiers : chez I'adulte un apport de 1000 mg par jour chez les moins de
24 ans et 950 mg par jour chez les plus de 24 ans est recommandé (RNP,
Référence Nutritionnelle pour la population) (7).

Son absorption se fait principalement au niveau du duodénum et est régulée par
la forme active de la vitamine D (1,25-(OH),-vitamine D ou calcitriol). Elle est
également régulée par le pH : un pH acide augmente I'absorption et inversement.
Elle est diminuée par un excés de phosphate, la présence de phytates ou
d’oxalates qui précipitent avec le calcium.

Son élimination est principalement urinaire : la réabsorption rénale est régulée par
la PTH et la calcitonine. Une élimination digestive dans les selles existe

également.
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b. Métabolisme du phosphore

Le phosphore (Ph) est également principalement retrouvé dans les os sous forme
d’hydroxyapatite, dans les tissus mous et le pool échangeable plasmatique est tres
faible.

Les apports en phosphore sont principalement alimentaires dans le lait, les ceufs,
la viande et les céréales : chez I'adulte un apport de 700 mg par jour est
recommandé (AS, Apport Satisfaisant selon Anses) (7).

L'absorption du Phosphore se fait au niveau du jéjunum et de liléon. Elle est
également régulée par la vitamine D activée mais dans une moindre mesure que
le Calcium.

Son élimination est urinaire : les glomérules filtrent uniquement les ions Ph ultra-
filtrables, ainsi 90 % des ions Ph filtrés sont réabsorbés avec un taux maximal de
réabsorption, cette réabsorption rénale est régulée par la PTH. Une élimination

digestive dans les selles existe également.
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c. Régulation hormonale du métabolisme

phosphocalcique

Calcium et Phosphore ont des métabolismes étroitement liés et une régulation
hormonale trés fine de leur concentration sérique existe et fait intervenir
principalement 3 hormones : la PTH, |la Vitamine D et la calcitonine, qui vont

agir sur 3 organes cibles : intestin, reins, os.
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e Parathormone

La PTH est synthétisée par les glandes parathyroides sous forme de prépro-PTH
inactive constituée de 115 acides aminés ; celle-ci est clivée en pro-PTH de 90
acides aminés puis en PTH constituée de 84 acides aminés qui est la forme
plasmatique.
La protéolyse hépatique et rénale va libérer deux fragments :

- Le fragment N-terminal qui est la partie active de la PTH

- Le fragment C-terminal qui va étre métabolisé pour donner d’autres

fragments inactifs

L'activité biologique est obtenue par lintermédiaire de I'’Adénosine Mono-
Phosphate cyclique (AMPc).

Sa demi-vie courte permet une régulation fine de la calcémie

31 1 84
Pré-pro-PTH 115 aa
Glandes i 6 1 l 84
parathyroides pro-PTH 90 aa
Plasma ( 1347 e
AN PTH COOH 84 aa T1/2 <5min

Protéolyses hépatique et rénale

ACTIFS T~

Fragment C-terminal
Activité biologique 34 84 \
Par l'intermédiaire Fragment N-termina COOH
de I'’AMP cyclique 1 34
COOH Inactifs
\ T1/2 < 5min 84
COOH

Fig 3. Synthese de la PTH
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Ainsi, la PTH agit sur 3 organes :

- Les reins : elle augmente la réabsorption tubulaire du Ca, elle diminue celle
du Ph ; elle stimule également la 1-o-hydroxylation de la vitamine D qui la
rend active

- L'os : elle augmente la résorption osseuse et donc la mobilisation du Ca
osseux vers le plasma

- Le tube digestif : elle agit indirectement par l'intermédiaire de la vitamine D
activée pour augmenter I'absorption du Ca.

La PTH est donc hypercalcémiante et hypophosphorémiante

La régulation de la sécrétion de PTH se fait par l'intermédiaire du Calcium Sensor
Receptor (CaSR) et est donc dépendante du taux de Ca ionisé sérique. Cette
régulation est tres fine (elle se fait pour des variations du taux de Ca de l'ordre de
5a 10 M) et tres rapide. (6)

Le CaSR est un récepteur a 7 domaines trans-membranaires (RCPG) qui est activé
par I'AMPc et qui se trouve sur la membrane des cellules parathyroidiennes.

Une hausse de la calcémie active le CaSR et entraine une dégradation de la PTH
et donc la sécrétion d'une PTH inactive.

Une baisse de la calcémie inactive le CaSR et entraine la sécrétion de PTH intacte.
Par ailleurs le CaSR est aussi présent au niveau du tubule rénal et est impliqué

dans la régulation de la calciurie : I'augmentation du calcium ionisé plasmatique

inhibe la réabsorption rénale du calcium et induit une hypercalciurie.
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Cellule parathyroidienne

@ >

1a-hydroxylase

Calcitriol 25(0OH)-vit. D i
Absorption de Ca Réabsorption distale de Ca Résorption osseuse
Absorption de PO4 Excrétion proximale de POg4 Libération de Ca et POy4
| J
|
a Calcémie 2,2-2,6 mmol/L
Cellule parathyroidienne Néphron

é)wj. »

CaSR
lPTH N

T Excrétion
b urinaire de Ca

Fig 4. Effets biologiques et régulation de la PTH (CEDMM)
a. Régulation du métabolisme phosphocalcique par la PTH ou le calcitriol

b. Régulation de la PTH et de la calciurie par le récepteur sensible au calcium
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e Vitamine D

La vitamine D est une vitamine liposoluble dont I'apport est double : a la fois par
I'alimentation (cholécalciférol d’'origine animale et ergostérol d'origine végétale),
mais également synthétisée par la peau sous l'action des rayons Ultra-Violets.
Elle va subir 2 transformations :
- La premiere dans le foie qui la transforme en 25(OH)-vitamine D et qui n’est
régulée par aucune hormone
- La deuxieme dans le rein qui la transforme, grace a la 1-a-hydroxylase, en
1,25-(OH);-vitamine D et qui est régulée positivement par la PTH et
négativement par la calcémie, la phosphorémie et le taux de 25-(OH)-
vitamine D.
La vitamine D activée agit au niveau de 2 organes :
- L'intestin : elle augmente |'absorption de Ca et de Ph
- L'os: elle augmente la résorption ostéoclastique de l'os ancien et la
minéralisation osseuse.

Elle est donc hypercalcémiante et hyperphosphorémiante.
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e Calcitonine

Il s'agit d'une hormone d’origine thyroidienne sécrétée par les cellules para-
folliculaires ou cellules C.

La calcitonine est hypocalcémiante : elle diminue la résorption osseuse par les
ostéoclastes et stimule I'élimination urinaire de calcium.

Son action peut étre utilisée en pharmacologie dans le traitement des

hypercalcémies, mais intervient peu dans la physiologie.

e Autres hormones

Les oestrogenes augmentent I'absorption digestive du calcium, ainsi que la

synthése protéique et la minéralisation osseuse.

Le cortisol diminue la synthése protéique osseuse et augmente la résorption

0sSseuse.
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3) Hypercalcémie et hyperparathyroidie primaire
a. Epidémiologie

L’hyperparathyroidie primaire est une pathologie fréquente atteignant environ 1
individu sur 1000 et représente 55% des hypercalcémies, elle est la cause la plus
fréquente d’hypercalcémie chronique. (6)

Elle est un peu plus fréquente chez les sujets de sexe féminin.

Elle est la plupart du temps liée a un adénome parathyroidien unique (85% des
cas), parfois multiples (15% des cas) et exceptionnellement a un carcinome
parathyroidien (moins de 1% des cas). (8)

Dans la majorité des cas I'hyperparathyroidie primaire est sporadique et survient
préférentiellement chez les sujets de plus de 50 ans.

Plus rarement, elle peut survenir dans un contexte de maladie génétique
héréditaire :

e La Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1, liée a une mutation du gene
MEN1 codant pour la ménine, qui associe dans plus de 95% des cas une
hyperparathyroidie primaire liée a une hyperplasie des 4 glandes, a des
adénomes hypophysaires et des tumeurs endocrines pancréatiques et
duodénales

e La Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 2A, liée a une mutation
activatrice du proto-oncogene RET, qui associe dans 20% des cas une
hyperparathyroidie primaire liée a un ou plusieurs adénome(s)
parathyroidien(s), a un cancer médullaire de la thyroide et un
phéochromocytome souvent bilatéral.

Ces mutations génétiques seront recherchées en particulier s'il existe un contexte
familial, si la présentation est syndromique ou si I'hyperparathyroidie survient

avant I'age de 45 ans.
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b. Diagnostic biologique de I'hyperparathyroidie
primaire

L’hyperparathyroidie primaire est liée a une pathologie primitive d’une ou plusieurs
glande(s) parathyroide(s) responsable d’une sécrétion excessive et autonome de
Parathormone (PTH).

Le diagnostic biologique est donc défini par I'association d'une hypercalcémie a
une PTH plasmatique élevée ou anormalement normale.

Elle est associée a une hypophosphorémie (inconstante, car la phosphorémie est
beaucoup plus liée a I'alimentation), une hypocalciurie et une hyperphosphaturie.
Les dosages de la calcémie (corrigée en fonction de I'albuminémie) et de la PTH
doivent étre effectués en I'absence de déficit en vitamine D ou d'insuffisance rénale

chronique.
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c. Diagnostic topographique des parathyroides hyper-
fonctionnelles

Les techniques d’'imagerie ont pour intérét de repérer la ou les parathyroide(s)
hyperfonctionnelle(s) et sont donc pratiquées seulement si une indication
chirurgicale est envisagée.

Les deux examens classiquement utilisés sont I'échographie cervicale et la
scintigraphie au sesta-MIBI.

Le Tomographie par Emission de Positons a la 18-Fluoro-choline a
également démontré son efficacité mais n'a pas encore I’AMM.

Un scanner avec injection de produit de contraste iodé en coupes fines ou une
IRM de la zone cervico-médiastinale peuvent éventuellement étre réalisés et
donner une localisation de la parathyroide pathologique.

D’autres examens, beaucoup plus invasifs, sont exceptionnellement réalisés :
cartographie fonctionnelle de la PTH par prélevements veineux étagés et

ponctions/aspirations écho-guidées avec dosage in situ de la PTH. (9)
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d. Présentation clinique

1. Hypercalcémie aigué

Une hypercalcémie se définit par une calcémie corrigée (avec le dosage de
I'albuminémie) supérieure a 2,63 mmol/L soit 105 mg/L. (6)

La symptomatologie clinique de I'hypercalcémie aigué est peu spécifique et associe
des signes généraux (asthénie générale et musculaire, anorexie), un syndrome
polyuro-polydipsique, des signes digestifs (constipation, douleurs abdominales,
nausées et vomissements), des signes neuro-psychiques (apathie, somnolence,
confusion), hypertension artérielle.

Des signes spécifiques peuvent étre retrouvés a I'ECG: tachycardie,

raccourcissement du QT, ondes T plates, blocs atrio-ventriculaires.

L'hypercalcémie maligne est une situation d'urgence diagnostique et
thérapeutique. La calcémie est en général supérieure a 3,7 mmol/L. La
déshydratation induite par la polyurie est responsable d’'une insuffisance rénale
aigué qui entretient I'élévation de la calcémie. Le tableau clinique se complique
alors d'altération de la conscience pouvant aller jusqu’au coma, de troubles du

rythme cardiaque (tachycardie ventriculaire, bradycardie avec asystolie).
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2. Complication de I’hypercalcémie chronique

L'hypercalcémie chronique peut étre asymptomatique et donc de découverte
fortuite sur un bilan biologique (les formes asymptomatiques constituent 80 a 90%
des hyperparathyroidies primaires actuellement diagnostiquées).

Les complications de I'hypercalcémie chronique sont osseuses, rénales et
articulaires.(6) (8)

Au niveau osseux : les signes cliniques sont le reflet d'un déséquilibre du

remodelage osseux au profit de la résorption ostéoclastique et se manifestent par
des douleurs osseuses tres vives et des fractures pathologiques. Des tuméfactions
osseuses appelées « tumeurs brunes » (correspondant histologiqguement a une
prolifération ostéoclastique) sont rarement observées et surviennent a un stade
avancé de la maladie. Les signes radiologiques classiques de cette résorption
accélérée peuvent s'observer au niveau des mains : amincissement et aspect
fibrillaire des corticales, disparition des houppes phalangiennes et érosions
périostées « en coup d'ongle ». Beaucoup plus couramment aujourd’hui,
I'nyperparathyroidie primaire constitue une cause d'ostéopénie voire
d’ostéoporose (raréfaction osseuse prédominant au niveau de l'os cortical),
lesquelles sont évaluées par I'ostéodensitométrie et en particulier la mesure de la

densité osseuse du tiers distal du radius.

Au niveau rénal : I'hyperparathyroidie primaire est une cause de lithiases rénales
constituées d'oxalate de calcium, typiquement bilatérales, récidivantes et radio-
opaques. L'autre complication rénale est la néphrocalcinose. L'exploration d'une
hyperparathyroidie doit donc comporter une mesure de la créatinine sanguine et
un scanner rénal non injecté a basse irradiation. Un syndrome polyuro-
polydipsique modéré est également présent et s'explique par une réduction de la
sensibilité du tubule rénal a I'action de la vasopressine. Il s'accompagne également
d’'un défaut d'acidification des urines favorisant les infections urinaires.

Au niveau articulaire : des crises d’arthrite inflammatoire (chondrocalcinose)

surviennent en particulier au niveau des poignets, des coudes et des genoux.
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e. Traitement

1. Traitements médicaux de I'hypercalcémie

Les traitements médicaux de I'hypercalcémie aigué et en particulier de

I'nypercalcémie maligne font appel a :

Une réhydratation massive par sérum salé isotonique (permettant la
correction de la déshydratation et de l'insuffisance rénale qui entretiennent
le phénomene)

Les bisphosphonates (inhibiteurs de la résorption osseuse) utilisés en
perfusion lente ont un effet retardé mais prolongé (quelques jours a
quelques semaines)

La diurese forcée par FUROSEMIDE (hypercalciuriqgue donc hypocalcémiant)
n‘est plus recommandée

La thiocalcitonine sous-cutanée a un effet modéré et transitoire, avec une
mauvaise tolérance (nausées, vomissements) et est donc trés peu utilisée
L'épuration extra-rénale en urgence est utilisée en cas d’hypercalcémie
maligne avec échec des mesures précédentes et/ou insuffisance rénale

aigué oligo-anurique.

Les traitements médicamenteux de [I'hypercalcémie chronique sont les

calcimimétiques. Ces molécules agissent comme des modulateurs allostériques

du récepteur sensible au calcium CaSR (également présent au niveau des cellules

parathyroidiennes adénomateuses) et freinent la sécrétion de la PTH. Ce

traitement (cinacalcet ou Mimpara®) est actuellement indiqué pour les carcinomes

parathyroidiens (rares), les hyperparathyroidies primaires non accessibles a un

traitement chirurgical et les hyperparathyroidies secondaires a l'insuffisance

rénale.
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2. Traitement de I'hyperparathyroidie primaire

Le traitement est chirurgical : seule l'ablation de la ou des lésion(s)

parathyroidienne(s) responsable(s) peut guérir la maladie.

L'indication chirurgicale est retenue pour : (10)

¢ Une hyperparathyroidie primaire symptomatique

e Avec une hypercalcémie > 2,75 mmol/I,

Ou des atteintes rénales (calciurie > 10 mmol/24h, clairance rénale de la

créatinine < 60 ml/min)

Ou une atteinte osseuse ( 7-score < — 2,5 DS au niveau du rachis, du col

fémoral ou du poignet)

e Et chez des patients de moins de 50 ans.

Tab 1. Indications de la chirurgie

Consensus de la SFE \me
(2006) 4me workshop (2014)
Age < 50 ans < 50 ans
> 1 mg/dL
Calcémie > 2,75 mmol/L (> 0,25 mmol/L)
(> 110 mg/L)
au-dessus de la norme
> 400 mg/jour,
Calciurie > 10 nmol/24h lithiases, néphrolithiases
(> 400 mg/24h) ou calcinose confirmées
en imagerie
DFG < 60 mL/min/1,73m? < 60 mL/min/1,73m?

Ostéodensitométrie

T-score < -2,5 au niveau
du rachis ou du col
fémoral

T-score < -2,5 au niveau
du rachis, du col fémoral,
de la hanche ou du tiers
distal du radius
Présence d’une fracture
osseuse confirmée en
imagerie
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L'indication chirurgicale est discutable chez les patients de plus de 50 ans avec
une hyperparathyroidie primaire de découverte fortuite (donc asymptomatique),
sans aucun retentissement osseux ou rénal et des calcémies < 2,75 mmol/l. Pour
cette population (qui représente aujourd'hui la majorité des patients avec une
hyperparathyroidie primaire) l'alternative au traitement chirurgical est :
e Soit I'abstention thérapeutique : surveillance clinico-biologique avec une
évaluation de la densité osseuse au long cours

e Soit |'utilisation d’un traitement calcimimétique.

Tab 2. Modalités de la surveillance

4me workshop (2014) | Consensus de la SFE (2006)

Calcémie Annuelle A 6 mois puis annuelle
Calciurie X X
Fonction rénale Annuelle Annuelle

Ostéodensitométrie Tous les 2-3 ans Tous les 2-3 ans
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f. Autres causes d’hypercalcémie

Tab 3. Etiologies des hypercalcémies (CEEDMM)

HYPERCALCEMIE
PTH normale ou augmentée PTH effondrée
= PTH-dépendante = PTH-indépendante
- Hyperparathyroidie primaire (55%) | - Néoplasies (30%) : sécrétion
- Hyperparathyroidie tertiaire paranéoplasique de PTHrp,
- Hypercalcémie hypocalciurique métastases ostéolytiques, myélome
familiale bénigne - Excés de vitamine D : sarcoidose,
- Traitement par Lithium intoxication en vitamine D exogene
- Hyperthyroidie

- Immobilisation prolongée
- Syndrome des buveurs de lait
- Traitement par Thiazidiques

- Intoxication en vitamine A

L'hyperparathyroidie primaire se différencie de I'hyperparathyroidie secondaire (ou
la PTH est augmentée du fait d’'une calcémie basse) et de I'hyperparathyroidie
tertiaire (ou il existe une autonomisation de la sécrétion de PTH secondaire a
I'hnypocalcémie initiale et qui va provoquer une hypercalcémie) retrouvées dans les
insuffisances rénales chroniques.

Elle est aussi a distinguer de I'hypercalcémie hypocalciurique familiale bénigne qui
se caractérise par une hypercalcémie (souvent peu élevée et asymptomatique)
avec une PTH augmentée mais une calciurie basse.

Par ailleurs il existe également des syndromes paranéoplasiques par sécrétion
inappropriée de PTHrp (analogue de la PTH qui posséde les mémes effets, mais

qui n'est soumis a aucun rétrocontrole).
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II. Exploration des parathyroides

1) L'échographie cervicale

L'échographie cervicale donne une information uniquement anatomique.

Elle est facilement accessible (mais nécessite un opérateur entrainé), non invasive
et non irradiante.

Elle manque de spécificité mais a une trés bonne sensibilité.

Une de ses principales limites est qu'elle ne permet que d'explorer la région
cervicale et ne retrouvera donc pas une éventuelle parathyroide ectopique
hyperfonctionnelle.

Les adénomes parathyroidiens sont typiquement des Iésions allongées trés hypo-

échogenes et postérieures a la thyroide.
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2) La scintigraphie au sesta-MIBI

La scintigraphie donne une information fonctionnelle.

Elle est assez largement accessible, permet d’explorer les régions cervicale et
thoracique, mais présente l'inconvénient d’étre irradiante.

Le radiotraceur utilisé, le sesta-MIBI, est constitué de 6 molécules de MIBI
(Multiplex Ion Beam Imaging) marquées au Technetium 99 (°°™Tc).

Il n'est pas spécifique de la parathyroide : il s'accumule dans les cellules riches en
mitochondries (thyroidiennes et parathyroidiennes). Son élimination se fait

principalement par voie rénale et hépato-biliaire. (11)

Protocole double phase :

Cette technique n’utilise qu’un seul radiotraceur : le sesta-MIBI.

Le sesta-MIBI s'accumule aussi bien dans les tissus parathyroidiens que
thyroidiens fonctionnels, mais s’élimine plus rapidement dans les tissus thyroidiens
normaux que dans les tissus parathyroidiens pathologiques.

Il va donc étre réalisé une double acquisition : une précoce a 10 — 20 minutes

apres injection, l'autre tardive a 2 — 3 h apres injection.

Protocole double traceur :

Cette technique utilise un traceur thyroidien spécifique : I'lode 123 (123I) ou le
Pertechnétate marqué au *°™Tc.

Le 1231 émet des photons qui n‘ont pas la méme énergie que le *™Tc, une
acquisition concomitante a celle du sesta-MIBI peut donc étre réalisée.
L'utilisation du Pertechnétate marqué nécessite une acquisition asynchrone (et
donc un éventuel recalage des images si le patient a bougé entre les 2
acquisitions).

Puis une soustraction des deux images est effectuée.
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Dans les 2 cas, des clichés statiques cervico-thoraciques en incidence de face
antérieure avec le collimateur paralléle sont systématiquement réalisés
(permettant de localiser une parathyroide ectopique), puis des clichés statiques
centrés sur la région thyroidienne avec le collimateur sténopé.

Ces clichés peuvent étre complétés par une acquisition tomographique couplée au
scanner et centrée sur la région d'intérét, permettant une localisation précise de

la parathyroide pathologique pour le chirurgien.

Le protocole double phase a l'avantage de ne nécessiter aucun traitement de
I'image, contrairement a la technique double traceur qui nécessite une soustraction
des images (et est donc opérateur dépendante).

Par contre, la durée de I'examen est plus longue avec le protocole double phase.
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3) Le TEP a la 18-F-choline

a. Le principe de la Tomographie par Emission de
Positons

La réalisation d’'une Tomographie par Emission de Positons (TEP) nécessite
I'administration d’un radio-pharmaceutique ou radiotraceur qui est composé d’une
molécule vectrice choisie en fonction du processus biologique d'intérét (par
exemple le glucose ou la choline) marquée avec un isotope radio-actif émetteur
de positons (par exemple le Fluor 18).

Les émetteurs de positons sont des atomes instables du fait d'un exces de protons
dans leur noyau. Ils retrouvent leur stabilité par la transformation d’un proton en
neutron conduisant a I'’émission d’un positon (particule p+) et d’'un neutrino : cette

réaction est appelée désintégration. (12)

A A +
7X — 7-1Y + B + v,

Le positon émis parcourt quelques millimétres dans I'organisme au cours desquels
il perd la totalité de son énergie cinétique. La collision du positon alors au repos
avec un électron libre du milieu entraine la disparition des deux particules et la
création de 2 photons y de haute énergie (511 keV) qui sont émis dans des

directions opposées a 180° : cette réaction est appelée annihilation. (13)

Yy =511 kev

Y =511 kev
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La caméra TEP va détecter en coincidence ces 2 photons de haute énergie afin de
déterminer la localisation de leur émission.

L'information mesurée correspond au lieu d'annihilation et non a celui de I'émission
B + : la distance entre le point d'émission du positon et son point d'annihilation
est déterminée par I'énergie d'émission des positons et limite la résolution spatiale
en TEP (elle est de I'ordre de 0,5 mm pour le F).

Le lieu d’annihilation est donc déterminé par deux détecteurs indépendants qui
mesurent simultanément les deux photons de 511 keV provenant d'une méme
annihilation. Compte-tenu de la résolution temporelle imparfaite des détecteurs,
I'’électronique de détection ou circuit de coincidence utilise une fenétre temporelle
de quelques nanosecondes, dite fenétre de coincidence, préalablement définie

pour déterminer si les photons arrivent simultanément sur les détecteurs.

Les photons émis lors de la réaction d’annihilation subissent une certaine
absorption lorsqu’ils traversent la matiére constituant le milieu et une partie du
rayonnement émis ne sera donc pas détectée.
Ainsi, les images du TEP peuvent subir une correction d’atténuation grace aux
images de transmission : il s'agit des rayonnements X émis par la
tomodensitométrie (TDM) ou scanner qui est couplée a la TEP.
Le TEP-TDM réalise en un seul examen :

- Une acquisition anatomique grace au TDM (émission de rayons X)

- Une acquisition fonctionnelle grace a la TEP a la fois localisatrice, mais aussi

quantitative.

Les images TEP et TDM sont ensuite fusionnées permettant ainsi I'identification de
la topographie des fixations pathologiques et leurs intensités grace a la mesure du
Standard Uptake Value (SUV).
Le SUV est le taux d'activité mesuré dans I'image TEP (en MBg/mL) rapporté a
I'activité de la dose injectée (en Bq) et multiplié par la masse du patient (en kg).
Le Standard Uptake Lean body mass (SUL) est le méme indice de quantification,

mais multiplié par la masse maigre (au lieu de la masse totale du patient).
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b. Radiotraceur : la 18-Fluoro-Choline

La choline est un précurseur de la biosyntheése des phospholipides, composants
essentiels de la membrane cytoplasmique. (14)

Elle est issue principalement de I'hydrolyse des lécithines alimentaires (viande,
soja, ceuf...) provenant d’apports alimentaires exogenes, mais aussi d’'une faible
synthése endogene.

Bien que chargée en cations hydrophiles, elle entre dans les cellules grace a un
transporteur (dont I'affinité varie selon le type de transporteur).

Elle est ensuite utilisée dans 3 voies métaboliques : oxydation, acétylation et

phosphorylation.

La fluoro-choline est un analogue de la choline dans lequel un atome d’hydrogene
a été remplacé par du fluor marqué (18F).

La production du 8F s’effectue au sein d'un cyclotron, a partir d'une cible d’eau
(H20) enrichie en 80 bombardée par des protons accélérés d’énergie élevée.
L'ion fluorure en solution est ensuite récupéré par piégeage sur résine.

La demi-vie du radionucléide 8F est de 110 min.

Apres avoir traversé la membrane cellulaire grace a un transporteur, la choline est
phosphorylée par la choline kinase, puis la phosphoryl-choline est transformée en
cytidine-diphosphate-choline et ensuite incorporée a la phosphatidyl-choline qui
est un composant de la membrane cellulaire.

L'activité de la choline kinase est augmentée dans les cellules malignes (par
exemple dans les adénocarcinomes prostatiques), provoquant une accumulation

accrue de choline radiomarquée.

Du point de vue pharmacocinétique, la concentration de radioactivité du '8F dans
le foie augmente rapidement au cours des 10 premiéres minutes, puis augmente
lentement par la suite. L'absorption la plus élevée a lieu dans les reins, puis dans

le foie, la vessie et la rate.
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L'élimination de la 18-F-choline correspond a un modéle comprenant 2
composantes exponentielles rapides et une constante. Les 2 phases rapides, qui
sont presque achevées 3 minutes aprées I'administration, représentent plus de 93%
du pic de concentration radioactive. Par conséquent, le traceur est largement
éliminé dans les 5 minutes qui suivent I'administration.

Moins de 9 % de l'activité injectée est excrétée dans I'urine au cours des 3 heures

et demie qui suivent l'injection.

Actuellement la 18-F-choline possede '’AMM dans la stadification initiale du cancer
de la prostate chez les patients a haut risque, la localisation d’une récidive
locorégionale ou a distance en cas d'élévation des taux sériques de l'antigene
prostatique spécifique (PSA) apres traitement, ainsi que la localisation des Iésions

d’un carcinome hépato-cellulaire bien différencié confirmé. (15)
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PARTIE 2 : L'ETUDE

I. INTRODUCTION

Le traitement de I'hyperparathyroidie primaire est chirurgical, consistant en la
résection de la ou des parathyroide(s) hyperfonctionnelle(s). L'enjeu principal pour
le chirurgien est donc de localiser précisément la ou les parathyroide(s)
pathologique(s) afin de proposer une intervention ciblée plus rapide et plus sre
gu’une exploration des 4 parathyroides autrefois réalisée.

Le bilan préopératoire de référence est actuellement I'échographie cervicale
couplée a la scintigraphie au sesta-MIBI qui apportent une information anatomique
et fonctionnelle complémentaires.

Cependant, les résultats de ces deux procédures peuvent étre négatifs ou douteux
dans 10 a 25% des cas (1) (2), menant a une exploration chirurgicale des 4 sites
parathyroidiens ou a une surveillance active des patients avec un nouveau bilan
chaque année.

Définir le principal outil diagnostic permettant de réduire le nombre de résultats
négatifs ou douteux est donc un enjeu important pour le traitement de
I'hyperparathyroidie primaire.

Plusieurs études récentes suggerent que la TEP a la 18-F-choline est plus
performante que le couple échographie cervicale + scintigraphie. Son utilisation
serait donc plus intéressante dans les cas ou les résultats sont négatifs ou douteux
avec les techniques d‘imagerie classiques (16) et pourrait devenir le gold standard
dans I'exploration préopératoire des hyperparathyroidies primaires.

Pour évaluer cette hypothése, nous nous sommes basés sur les résultats pour
chaque technique d'imagerie (positif / négatif ou douteux) issus d'une base de
données provenant d’'une cohorte de patients recrutés par le service d’Oto-Rhino-
Laryngologie du Centre Hospitalier Universitaire de Nimes. Le prix des examens
cliniques et paracliniques, des traitements et des techniques d’imagerie sont issus

de la base de données de I'Assurance maladie. (17)
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Cette étude comparant les performances diagnostiques de I'’échographie cervicale,
de la scintigraphie *°Tc-sesta MIBI et de la TEP a la 18-F-choline, pour
I'identification préopératoire des parathyroides hyperfonctionnelles dans les
hyperparathyroidies primaires (3) a démontré une sensibilité supérieure a 99%
pour la TEP a la 18-F-choline.

Cependant, la TEP a la 18-F-choline est bien plus coliteuse (jusqu’a 3 ou 4 fois

plus) que I'échographie cervicale et la scintigraphie au sesta-MIBI en France.

Le but de cette étude est de faire une évaluation économique de I'utilisation en
premiéere intention de la TEP a la 18-F-choline dans le repérage préopératoire des
parathyroides hyperfonctionnelles, comparée a I'utilisation du couple échographie

cervicale + scintigraphie.
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II. MATERIEL ET METHODES

1) Objectif et design de I'étude

Il s'agit d'une étude rétrospective mono-centrique basée sur les données
provenant d’'une cohorte de patients recrutés au Centre Hospitalier Universitaire

de Nimes et opérés par le service d'Oto-Rhino-Laryngologie.

L'objectif principal est d’estimer et comparer le co(it des frais médicaux par patient
dans la prise en charge et le traitement de I'hyperparathyroidie primaire, basé sur
le colit des deux stratégies d'imagerie : échographie cervicale + scintigraphie au
sesta-MIBI /S TEP a la 18-F-choline.

Le critére de jugement principal de cette étude est le colt total moyen des frais

médicaux par patient pour chacune des stratégies.

Un modele de prise en charge médicale du patient a été développé sur la base de
la recommandation de la Haute Autorité de Santé (HAS) et de I'expérience des
chirurgiens du CHU de Nimes. Les données nécessaires pour ce modele étaient les
stratégies de traitement médical et les données relatives aux probabilités de

résultats des procédures d'imagerie et aux colits des soins médicaux par patient.
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2) Patients

157 patients provenant d’'une cohorte de patients recrutés par les services d'Oto-
Rhino-Laryngologie et de Médecine Nucléaire du Centre Hospitalier Universitaire
de Nimes ont été inclus dans cette étude rétrospective. Le recrutement s’est
effectué de juillet 2016 a janvier 2020.

Les patients inclus devaient étre agés de plus de 18 ans, avoir eu un diagnostic
biologique d’hyperparathyroidie primaire et entrer dans les indications
chirurgicales (10). L'hyperparathyroidie primaire était définie par une
hypercalcémie > 2,55 mmol/L associée a un taux élevé ou inapproprié de PTH, en
I'absence de carence en vitamine D.

11 patients ayant eu une chirurgie thyroidienne dans leurs antécédents ou ayant
des pathologies modifiant la régulation du métabolisme phospho-calcique, comme
I'insuffisance rénale ou la carence en vitamine D, ont été exclus.

144 patients ont finalement été opérés.

Fig 1. Diagramme de flux (flow chart) des patients inclus

Patients with diagnosed PHPT
(n=157)

A

Patients who underwent CU+MIBI & FCH-
PET/CT
(n—157)

Patients excluded: previous thyroid surgery or
other phosphocalcic related disease

(n=13)

A

Patients Included
who underwent surgery

(n = 144)
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Tab 1. Résumé des caractéristiques des patients

Général

Données
Variables Quantitatives Moyenne Médiane Min Max Manquantes
AGE 61 64 18 102 0

Données
Variables Qualitatives Effectifs Proportion Manquantes
SEXE
---Femme 118 82% 0
---Homme 26 18% 0
Paramétres biologiques

Données
Variables Quantitatives Moyenne Médiane Min Max Manquantes
PTH pré opératoire (pg/mL) 143,7 119 39 849 0
PTH Post opératoire (pg/mL) 41,4 38 6 126 0
Parameétres Adénome

Données
Variables Quantitatives Moyenne Médiane Min Max Manquantes
Taille de I'adénome (mm) 17,6 17 7 35 9
Poids de 'adénomes (g) 1,18 0,70 0,10 7,50 40

Aprés l'intervention chirurgicale, les taux de PTH se normalisent sauf pour 8

patients dont les taux restent supérieurs a 90 pg/mL. On ne peut exclure dans ces

cas l'existence d'un autre adénome qui n‘a pas été détecté ni par les examens

d’imagerie, ni par le chirurgien.

On remarque que 9 adénomes ont une taille inférieure a 10 mm ce qui peut les

rendre difficile a détecter par la Scintigraphie sesta-MIBI (résolution de la gamma-

camera = 10 mm).
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3) Les stratégies de traitement médical

Le traitement de I'hyperparathyroidie primaire est principalement chirurgical et
consiste en la résection de la ou des parathyroide(s) hyperfonctionnelle(s).
Différentes techniques chirurgicales peuvent étre pratiquées :

- I'exploration cervicale des 4 sites parathyroidiens ou chirurgie bilatérale

- la chirurgie mini-invasive ou chirurgie unilatérale.
Cette deuxiéme technique consiste en lincision d'un seul coté, celui de la
parathyroide pathologique ayant été identifiée et localisée.
La chirurgie mini-invasive est plus rapide (approximativement 20 minutes) que la
chirurgie bilatérale (approximativement une heure) ; elle est également plus s(ire,
conduisant a moins de complications post-opératoires.
Le repérage des parathyroides hyperfonctionnelles est donc I'outil principal pour
préparer la chirurgie, le chirurgien n‘ayant besoin que de la latéralisation (droite
ou gauche) de la parathyroide a réséquer. La localisation exacte n’est pas
indispensable car l'incision donne acceés aux 2 parathyroides (supérieure et
inférieure). Afin d’'accéder aux 4 sites parathyroidiens, une incision médiane est

réalisée par le chirurgien pour la chirurgie bilatérale ou I'exploration cervicale.

Un patient a été défini comme « guéri » si le tissu réséqué a été identifié comme
tissu parathyroidien pathologique par un examen anatomo-pathologique en

extemporané et si le taux de PTH est revenu a la normale apres chirurgie.

Un patient a été défini comme « non guéri » si le tissu réséqué n'a pas été identifié
comme tissu parathyroidien pathologique par I'examen anatomo-pathologique en
extemporané (tissu parathyroidien normal ou autre tissu non parathyroidien) et si

le taux de PTH restait élevé ou inadapté a la calcémie aprées la chirurgie.
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Si les résultats de Iimagerie étaient positifs, c'est-a-dire qu'ils permettaient de
localiser la ou les parathyroide(s) pathologique(s), les patients pouvaient
bénéficier soit d'une chirurgie unilatérale (mini-invasive) si une seule parathyroide
pathologique était retrouvée, soit d’une chirurgie bilatérale si les parathyroides

pathologiques étaient localisées des deux cotés.

Si les résultats de I'imagerie étaient négatifs, c'est-a-dire quand les examens ne
visualisaient pas de glande parathyroide pathologique (que ce soit en TEP ou pour
le couple échographie-scintigraphie) ou quand il existait une discordance dans les
résultats entre I'échographie cervicale et la scintigraphie ou quand le patient n’était
pas guéri aprés la chirurgie, il recevait ensuite un traitement médical par
calcimimétique, était surveillé périodiqguement et une nouvelle imagerie était

effectuée un an plus tard afin de préparer une nouvelle intervention chirurgicale.

g SUCCESSFUL SURGERY

IMAGING PROCEDURE RESULT :
POSITIVE & CONSISTENT

> UNSUCCESSFUL SURGERY

PRE SURGERY LOCATION
ASSESSMENT

CU+MIBI or FCH-PET/CT

MEDICAL TREATMENT
IMGAGING PROCEDURE RESULT : PERIODICALLY CHECK

NEGATIVE or UNCONSISTENT —‘

IMAGING CHECK AFTER 1 YEAR

Fig 2. Les stratégies thérapeutiques pour I'hyperparathyroidie primaire selon les

résultats du bilan dimagerie préopératoire
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4) Calcul des performances diagnostiques des différentes
techniques d'imagerie

Le but de I'imagerie préopératoire est la localisation de la ou des parathyroide(s)
hyperfonctionelle(s) ; il ne s'agit pas d'un examen a visée diagnostique mais plut6t

d’un outil pour guider le chirurgien.

Les probabilités des résultats de I'imagerie ont été calculées a partir des données
d’'une cohorte de 144 patients dont 1 a été exclu, soit 143 patients.

Tous les patients ayant recu un diagnostic d’hyperparathyroidie primaire ont
bénéficié des deux stratégies d’examen : échographie cervicale + scintigraphie au
sesta-MIBI et TEP a la 18-F-choline.

La stratégie associant échographie cervicale et scintigraphie au sesta-MIBI était
considérée comme positive quand les 2 examens étaient positifs et désignaient la
méme parathyroide comme pathologique. Quand les deux examens étaient
discordants (c'est-a-dire qu'ils ne donnaient pas le méme résultat du méme c6té)
ou si la localisation de la parathyroide pathologique n’était pas retrouvée, la
procédure était considérée comme négative.

La stratégie TEP a la 18-F-choline était considérée comme positive si elle identifiait
une ou plusieurs parathyroide(s) hyperfonctionnelle(s) et était considérée comme

négative dans le cas contraire.

Localisation par I'examen d'imagerie
Droite Gauche | Bilatérale | Ectopique | Négative | Total
ECHOGRAPHIE 53 51 8 0 31 143
SCINTIGRAPHIE sesta-
MIBI 47 47 2 1 46 143
TEP a la 18-F-choline 63 65 9 5 1 143

Tab 2. Localisation des adénomes parathyroidiens selon chaque technique

d’'imagerie

On remarque que la TEP 18-F-Choline donne un seul résultat négatif alors que la

Scintigraphie au sesta-MIBI donne 46 localisations négatives.
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Comme tous les patients ont été opérés, nous avons comparé le résultat de la
stratégie d'imagerie avec l'analyse du tissu en anatomo-pathologie et avec la
normalisation ou non du taux de PTH post-opératoire.

Ainsi le résultat de la stratégie d'imagerie était considéré comme probant quand
I'imagerie était positive, que le tissu réséqué était identifié comme pathologique
et que le taux de PTH post-opératoire s'était normalisé. Cela implique que la
stratégie d'imagerie localise précisément toutes les parathyroides pathologiques le
cas échéant.

A l'inverse, si le tissu réséqué n'était pas identifié comme pathologique et que le
taux de PTH post-opératoire restait élevé ou inadapté, le résultat de la stratégie

d'imagerie était considéré comme non probant.

Tab 3. Résultats de I'analyse anatomopathologique

Présence de 1'adénome confirmée par 1'Histologie

Droite Gauche | Bilatérale | Ectopique | Négative | Total

HISTOLOGIE 65 67 6 5 1 144

65 adénomes sont présents a droite, 67 a gauche, 6 des 2 cotés.

Le nombre d’adénomes retrouvés est approximativement identique des 2 co6tés.

Remarque : pour un patient, le résultat de I'anatomopathologie est négatif (ne
correspondant pas a un adénome parathyroidien). Ce patient présentait des
résultats d’échographie et de scintigraphie négatifs, mais la TEP a la 18-F-choline
retrouvait une localisation parathyroidienne droite. Aprés résection de cette
parathyroide droite, la PTH post opératoire baisse (de 98 a 75 pg/mL) mais ne se
normalise pas. C'est pourquoi nous n‘avons pas inclus initialement ce patient dans

les calculs des performances des techniques d’imagerie.
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5) Le coiit des ressources

La méthodologie utilisée pour estimer le colt des ressources était basée sur les
recommandations publiées par la Haute Autorité de Santé (HAS) et le 2014 ISPOR
task force.

Le point de vue choisi était celui du Systeme de Soin francais.

Le colit des examens (les examens d’imagerie, les examens cliniques, les dosages
biologiques et les traitements médicaux) utilisés pour les calculs étaient ceux

directement fournis par I’Assurance Maladie (sur le site ameli.fr) en 2019.

Les colits des stratégies d’'imagerie proviennent des Nouveaux Tarifs Forfaits
Techniques de 2017 publiés par I’Assurance Maladie. Pour le TEP a la 18-F-choline,
le prix de I'examen est réduit (de 1000 a 550 €) apreés la réalisation de 1000 actes
avec le méme équipement et en supposant que 3000 actes par an étaient
pratiqués, d'aprées le CHU de Nimes. Ainsi, une estimation du prix a 789,54 € a été

calculée pour la stratégie TEP a la 18-F-choline.

Les colts estimés pour le traitement médical de I'hyperparathyroidie étaient basés
sur la posologie recommandée par la Base de Données Publique des Médicaments
du CINACALCET (calci-mimétique). Le prix sélectionné dans cette étude était celui
du générigue le moins cher disponible. Il est supposé que le traitement médical
soit pris par les patients « non guéris » (dont I'imagerie était négative et qui n‘ont
donc pas été opérés ou si la chirurgie n‘a pas permis de normaliser la calcémie et

le taux de PTH) jusqu’a un traitement chirurgical satisfaisant.
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Le co(it des examens cliniques périodiques des patients « non guéris » a été
calculé sur la base de remboursement d’une consultation avec un spécialiste en
France.

Le colt du dosage biologique de la PTH est également donné par I’Assurance
Maladie.

Le colit estimé pour la surveillance clinico-biologique des patients « non guéris »
a été calculé en supposant qu’un examen était réalisé tous les 3 mois jusqu'a ce

que le patient soit guéri.

Différents traitements chirurgicaux peuvent étre pratiqués pour le traitement de
I'nyperparathyroidie primaire et engendrent différents frais hospitaliers pour un
méme motif d’hospitalisation. C'est pourquoi le colit de la prise en charge
chirurgicale a été estimé en calculant le co(it moyen engendré par les différentes
techniques chirurgicales rapporté a leur fréquence respective en 2019, données

extraites du Programme de Médicalisation des Systemes d'Information (PMSI).

Estimated (%)gmm Source
IMAGING
CU: Transcutaneous ultrasound of a parathyroid gland 37.80€ Ameli, French Public Health Insurance
MIBI: 99mTc-sestamibi scintigraphy of prathyroid glands 268.85 € Ameli, French Public Health Insurance
FCH-PET/CT: Flyoro-Choline Positron emission tomography 789.54 € Ameli, French Public Health Insurance
TREATMENT
Average parathyroid surgery hospital fee (2019) 3364.98 € PMSI, French National Hospitalization Data Base
16‘40‘;‘?;31 ggf‘ettrsn;?r g;‘;agzgstgpf;g’::)f (Riogaran Cinacalcet 3850.23 € French National Drug Data Base
PERIODICALLY EXAMINATION
Clinical examination (eyery. 3 months) 30€ Amegli, French Public Health Insurance
Biological examination (every 3 months) 18.90€ Amegli, French Public Health Insurance

Tab 4. Résumé des colt estimés utilisés dans le modele de I'étude
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6) Modéle de Markov

On dit qu’'un modeéle possede la propriété de Markov si son état a un instant T
dépend uniquement de son état a l'instant T-1.

Le modele de Markov a été choisi dans cette étude car I'état de santé des patients
(« guéri » ou « non guéri ») changeait ou donnait lieu a des examens récurrents
et des procédures d'imagerie chaque année pendant une certaine période de

temps jusqu‘a ce qu'ils soient guéris.

PATIENT
WITH
PHPT

PATIENT
CURED

Rappel : un patient est défini comme « guéri » s'il a pu bénéficier d’une chirurgie,
que les tissus réséqués étaient bien des tissus parathyroidiens pathologiques en

anatomo-pathologie et que son taux de PTH post-opératoire s'était normalisé.

Le point de départ pour les patients dans ce modele était la procédure d'imagerie.
Chaque itération dans le modéle représente un an.

Un patient « non guéri » recoit un traitement médical (CINACALCET) et est

surveillé par des examens clinico-biologiques pendant un an, puis revient dans la

boucle et bénéficie d'un nouvel examen d’imagerie au bout d'un an.
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7) Analyse statistique

Pour analyser les performances des examens d’imagerie, nous allons étudier la
précision, la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positives et négatives
puis nous les comparerons.
La précision sera définie par le résultat de la localisation par I'examen d‘imagerie
en accord avec le résultat de I'histologie :

-« Localisation correcte » = I'examen d'imagerie donne le méme résultat que

I'histologie
-« Localisation incorrecte » = l'examen d'imagerie donne un résultat

différent de I'histologie ou un résultat négatif.

Localisation Correcte

Précision =

Total des observations

La précision ne sera pas latéralisée, elle inclura donc les localisations bilatérales et

les localisations ectopiques.

Pour I'étude médico-économique, un modele de Markov a été développé pour
évaluer le colt des soins médicaux pour un patient en utilisant chacune des
stratégies d'imagerie, du point de vue du Systeme de Soins Francais.

Une cohorte hypothétique de 144 patients a été utilisée pour cette simulation.

La méthodologie des arbres de décision a été retenue. L'arbre de décision est

représenté sur le logiciel TreeAgePro.

Des simulations de Monte Carlo ont été réalisées pour simuler les soins du patient
a travers le modele de Markov et pour estimer le co(it moyen par patient avec un
intervalle de confiance de 95% pour chaque stratégie : échographie cervicale +
scintigraphie au sesta-MIBI VS TEP a la 18-F-choline.

10000 simulations ont été réalisées.

Le co(it moyen par patient ainsi estimé pour chaque stratégie a été comparé avec
un test de Student. Une valeur de p inférieure a 5% a été considérée comme
significative.
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Le modele nous renseigne également sur le temps nécessaire pour que tous les
patients de la cohorte hypothétique soient « guéris » pour chaque stratégie
d'imagerie. En effet, il nous donne le nombre d'itérations (une itération = 1 an)

nécessaires pour que tous les patients atteignent le statut « guéri ».

Une analyse de sensibilité a été réalisée sur le co(it du CINACALCET et différents
prix ont été sélectionnés pour analyser limpact du changement de prix du
médicament sur le critere de jugement principal. On utilisera un prix du
CINACALCET pour lequel les deux stratégies sont au méme colit pour savoir a
partir de quel écart de prix du médicament les résultats ne sont plus valides.

Une autre variable considérée dans I'analyse de sensibilité est la périodicité des
examens clinico-biologiques dans la surveillance des patients non guéris : elle a
été modifiée de 4 fois par an (tous les 3 mois) a 1 fois par an. En effet cette
périodicité peut varier selon les pratiques du Centre Hospitalier et selon la gravité

de la maladie.
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III. RESULTATS

1) Performances diagnostiques des différentes techniques

d’imagerie
ECHOGRAPHIE
GAUCHE DROITE
Non Non

ECHOGRAPHIE | Présence | Présence ECHOGRAPHIE | Présence | Présence

Test Positif 55 4 59 Test Positif 57 4 61
Test Négatif |18 66 84 | |Test Négatif |14 68 82

73 70 143 71 72 143

Localisation droite

Localisation gauche

Sensibilité : 0,80 IC95 [0,71-0,89]
Spécificité : 0,94 [0,89-0,99]
VPP : 0,93 [0,87 ; 0,99]
VPN : 0,83 [0,75 ; 0,91]

Sensibilité : 0,75 [0,65-0,85]
Spécificité : 0,94 [0,88-0,99]
VPP : 0,93 [0,87 ; 0,99]
VPN : 0,79 [0,70 ; 0,87]

Nous obtenons les performances suivantes : Précision = 71% (102/143) de

localisations correctes.
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SCINTIGRAPHIE au sesta-MIBI

GAUCHE DROITE
Non Non
SCINTI Présence | Présence SCINTI Présence | Présence
Test Positif 47 2 49 Test Positif 48 1 49
Test Négatif |26 68 94 Test Négatif |23 71 94
73 70 143 71 72 143

Localisation gauche
Sensibilité : 0,64 [0,56;0,75]
Spécificité : 0,97 [0,93;1]
VPP : 0,96 [0,90;1]

VPN : 0,79 [0,70;0,87]

Localisation droite
Sensibilité : 0,67 [0,57;78]
Spécificité : 0,98 [0,96;1]
VPP : 0,98 [0,94;1]

VPN : 0,76 [0,67;0,84]

Nous obtenons les performances suivantes : Précision = 64 % (92/143) de

localisations correctes.
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COUPLE ECHOGRAPHIE + SCINTIGRAPHIE

GAUCHE DROITE
ECHO Non ECHO Non
SCINTI Présence | Présence SCINTI Présence | Présence
Test Positif 36 0 36 Test Positif 35 0 35
Test Négatif |37 70 107 | | Test Négatif |36 72 108
73 70 143 71 72 143

Localisation droite

Localisation gauche

VPP : 1

Sensibilité : 0,49 [0,38;0,61]

Spécificité : 1, pas de faux positifs

VPN : 0,66 [0,58;0,75]

Sensibilité : 0,49 [0,38;0,61]
Spécificité : 1, pas de faux positifs

VPP : 1

VPN : 0,65 [0,56;0,74]

Il y a 57% (82 patients sur 143) de concordance entre |'échographie et la

scintigraphie sesta-MIBI.

Nous obtenons les performances suivantes : Précision = 49 % (70 patients sur

143) de localisations correctes ET concordantes.
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TEP a la 18-F-Choline

GAUCHE DROITE
TEP Non TEP Non
18-F-choline Présence | Présence 18-F-choline Présence | Présence
Test Positif |72 2 74 Test Positif |70 2 72
Test Négatif |1 68 69 | |Test Négatif |1 70 71
73 70 143 71 72 143
Localisation droite Localisation gauche

Sensibilité : 0,98 [0,96;1] Sensibilité : 0,98 [0,96;1]

Spécificité : 0,97 [0,93;1] Spécificité : 0,97 [0,93;1]

VPP : 0,97 [0,93;1] VPP : 0,97 [0,94;1]

VPN : 0,99 [0,96;1] VPN : 0,99 [0,96;1]

Nous obtenons les performances suivantes : Précision = 97 % (138 patients sur

143) de localisations correctes.
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Le tableau suivant résume et compare les performances diagnostiques de chaque

technique d'imagerie.

On remarque que les performances de la TEP a la 18-F-choline (précision 97%)

sont bien supérieures a celles du couple échographie cervicale + scintigraphie

(précision 49%).

TEP
18F-Choline ECHOGRAPHIE | SCINTIGRAPHIE | ECHO + SCINTI

PRECISION

97% 71% 64% 49%

Localisation Correcte 138 102 92 70
3% 29% 36% 51%
Localisation Incorrecte 5 41 51 73

GAUCHE
Sensibilité 0,98 0,75 0,64 0,49
IC 95% [0,96,1] [0,65,0,85] [0,56,0,75] [0,38;0,61]
Spécificité 0,97 0,94 0,97 1
IC 95% [0,93;1] [0,88,0,99] [0,93;1]
VPP 0,97 0,93 0,96 1
IC 95% [0,94;1] [0,87,0,99] [0,90;1]
VPN 0,99 0,79 0,72 0,65
IC 95% [0,96,1] [0,70;0,87] [0,63,0,81] [0,56,74]
DROITE
Sensibilité 0,98 0,80 0,67 0,49
IC 95% [0,96,1] [0,71,0,89] [0,57;0,78] [0,38;0,61]
Spécificité 0,97 0,94 0,98 1
IC 95% [0,93;1] /0,89,0,99] [0,96;1]
VPP 0,97 0,93 0,98 1
IC 95% [0,93;1] [0,87,0,99] [0,94;1]
VPN 0,99 0,83 0,76 0,68
IC 95% [0,96,1] [0,75,0,91] [0,67,0,84] [0,58;0,75]

Tab 5. Performances diagnostiques pour chaque méthode d'imagerie
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2) Etude médico-économique

Le tableau suivant reprend les probabilités des résultats de la stratégie d'imagerie

(échographie + scintigraphie ou TEP a la 18-F-choline) dans la cohorte des 144

patients analysés pour I'étude médico-économique.

CU+MIBI FCH-PET/CT
POSITIVE 49.65% 99.30%
Successful Surgery 98.59% 96.50%
Unsuccessful Surgery 1.41% 3.50%
NEGATIVE 50.35% 0.70%

Tab 6. Probabilités des résultats de la stratégie d'imagerie dans la cohorte de 144

patients étudiés

L'arbre décisionnel suivant a ainsi été développé.

PATIENT WITH PHPT

1
CU+MIBI

PATIENT CURED

SUCCESSFUL SURGERY
0,9859
IMAGING RESULT POSITIVE
UNSUCCESSFUL SURGERY
0.4965 MEDICAL TREATMENT &
CHECKS

0,0141
MEDICAL TREATMENT &

0

PATIENT WITH PHPT

1
FCH-PET/CT

PATIENT CURED

0

Fig 3. Arbre décisionnel

IMAGING RESULT NEGATIVE PERIODICALLY CHECKS
"
A\
0.5035 1
SUCCESSFUL SURGERY
0.965
IMAGING RESULT POSITIVE
UNSUCCESSFUL SURGERY
0.993 MEDICAL TREATMENT &
CHECKS
0.035
MEDICAL TREATMENT &
IMAGING RESULT NEGATIVE PERIODICALLY CHECKS
)
O
0.007 1
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Le tableau 5 présente les résultats du modele de Markov avec les simulations de
Monte Carlo.

Les frais médicaux moyens estimés par patient étaient de 8260 € [IC : 8105 € -
8361 €] pour le couple échographie cervicale + scintigraphie au sesta-MIBI qui est
la pratique standard actuellement recommandée par la HAS et 4488 € [IC : 4456
€ - 4519 €] pour la TEP a la 18-F-choline.

La différence entre les frais médicaux moyens estimés pour chacune des stratégies

est donc de 3772 € et est statistiquement significative (p < 0,0001)

Standard Practice FCH-PET/CT

CU+MIBI e
Estimated Mean Medical Care Cost per Patient 8260 € 4488 €
<0.0001
95% CI [8105 € - 8361 €] [4456 € - 4519 €]

Tab 5. Frais médicaux moyens estimés par patient selon la stratégie d'imagerie

utilisée

Par ailleurs, avec la stratégie échographie cervicale + scintigraphie au sesta-MIBI,
le modéle nécessitait 13 itérations (donc 13 ans) pour que tous les patients de la
cohorte hypothétique atteignent le statut « guéri ».

Avec la stratégie TEP a la 18-F-choline, le modele nécessitait seulement 3
itérations (donc 3 ans) pour que tous les patients de la cohorte hypothétique

atteignent le statut « guéri ».
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Les résultats de I'analyse de sensibilité sont résumés dans le tableau 6.

Aucune différence dans le colt moyen des frais médicaux par patient n‘a été
observée entre les deux stratégies d'imagerie pour un prix du CINACALCET au-
dessus de 76 € par an. En dessous de cette valeur, la stratégie TEP a la 18-F-
choline conduit a des frais médicaux totaux supérieurs a la stratégie échographie
cervicale + scintigraphie au sesta-MIBI. Cependant, il est trés peu probable que le
prix d’'un générique du CINACALCET atteigne les 76 € par an, ce qui équivaudrait
a un prix de 3 € pour une boite du médicament (bien inférieur au prix du générique

le moins cher actuellement sur le marché qui est de 144,92 €).

Le changement de la périodicité des examens clinico-biologiques (de 4 fois par an
a une fois par an) dans la surveillance des patients non guéris nous donne des
frais médicaux moyens estimés par patient passant de 8260 € a 8105 € pour le
couple échographie cervicale + scintigraphie au sesta-MIBI et passant de 4488 €
a 4484 € pour la TEP a la 18-F-choline, ce qui reste trés proche des résultats

obtenus dans la simulation de base.

CU+MiIBI FCH-PET/CT
Base Case 8260 € 4488 €
Changing Cinacalcet cost from 3850.23 € to 76 € 4327 € 4327 €
per year
Changing number of periodically examinations 8 105 € 4484 €

from 4 to 1 per year

Tab 6. Résultats de I'analyse de sensibilité
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IV. DISCUSSION

Plusieurs parameétres n’‘ont pas été pris en considération dans le modéle présenté

dans cette étude.

Tout dabord, la taille de I'adénome parathyroidien responsable de
I'nyperparathyroidie peut modifier la sensibilité des différents examens étudiés
(échographie cervicale, scintigraphie au sesta-MIBI et TEP a la 18-F-choline) et

donc leurs performances diagnostiques présentées ci-dessus.

Par ailleurs, la TEP a la 18-F-choline présente certains inconvénients qui pourraient
également influencer les résultats obtenus. En effet, elle est assez peu spécifique
et comporte un certain nombre de faux-négatifs (adénopathies cervicales ou
médiastinales notamment), alors que la réalisation de 2 examens d'imagerie
différents (échographie cervicale et scintigraphie au sesta-MIBI, cette derniere
présentant une trés bonne spécificité) pourrait permettre d’éliminer certains faux-
négatifs. Dans cette étude, chaque patient a bénéficié des 3 examens, il est donc
difficile d’extrapoler la VPP et la VPN de chacun des examens d’'imagerie sans tenir
compte des résultats des deux autres.

Un autre inconvénient de la TEP a la 18-F-choline est son manque d’accessibilité.
En effet cet examen n’est pas disponible dans tous les centres hospitaliers de
France, par rapport a la scintigraphie au sesta-MIBI qui est actuellement réalisée
dans la plupart des services de médecine nucléaire. Les frais engendrés par les
transports pourraient donc pondérer ces résultats en faveur de la stratégie
échographie cervicale + scintigraphie au sesta-MIBI.

Cependant, pour le patient la réalisation d’'un seul examen relativement rapide, la
TEP a la 18-F-choline (une heure environ), est plus confortable que la réalisation
de deux examens séparés d'autant plus que I'examen scintigraphique double

phase est long.
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Un autre point peut étre soulevé par rapport au caractére mono-centrique de cette
étude : les TEP-TDM et les scintigraphies parathyroidiennes sont réalisées pour
I"acquisition TDM avec une injection d’iode (en I'absence de contre-indication) avec
acquisition au temps portal ce qui augmente grandement la sensibilité de ces
examens. Cette pratique n’est pas utilisée dans tous les services de médecine

nucléaire, ce qui pourrait également influencer les résultats.

Nous reléverons également que le prix de la TEP a la 18-F-choline est réduit apres
la réalisation de 1000 actes avec le méme équipement. Il est supposé ici que 3000
actes par an sont pratiqués, ce qui est le cas au CHU de Nimes mais pas forcément
dans les autres centres hospitaliers de France, modifiant ainsi le prix estimé de la

stratégie TEP a la 18-F-choline selon le CH ou elle est pratiquée.

Un autre biais de cette étude est que les calculs ont été réalisés a partir d'une
cohorte de patients qui ont tous été opérés, c'est-a-dire dont au moins un des trois
examens étudiés (TEP a la 18-F-choline, échographie cervicale ou scintigraphie)
était positif. Les patients ayant une hyperparathyroidie primaire mais dont aucune

des trois imageries n'était positive n‘ont donc pas été inclus.

En ce qui concerne la variation du prix du CINACALCET, I'étude de sensibilité a
démontré qu'il n'existait pas de différence dans les résultats si ce prix restait
supérieur a 3 € par boite, prix qui ne sera probablement jamais atteint malgré une
diminution du prix du médicament avec I'apparition de nouveaux génériques.

Concernant la fréquence des examens clinico-biologiques, tous les 3 mois au CHU
de Nimes (et donc dans les calculs de cette étude) ou tous les ans selon les

recommandations de la SFE, celle-ci n'a que peu d'impact sur le résultat final.

Une autre stratégie consistant a réaliser une TEP a la 18-F-choline si les examens
échographie cervicale et scintigraphie sont négatifs ou discordants, ce qui en
pratique est actuellement fréquemment utilisé, pourrait faire l'objet d’'une autre

étude.
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V. CONCLUSION

Cette étude démontre que la stratégie qui utiliserait la TEP a la 18-F-choline seule
pour localiser les glandes parathyroides hyperfonctionnelles comme stratégie
standard aurait un impact positif sur le colit total des frais médicaux dans le
traitement de I'hyperparathyroidie primaire, par rapport a I'utilisation du couple
échographie cervicale + scintigraphie au sesta-MIBI qui est actuellement le bilan
préopératoire recommandé par la HAS : elle pourrait donc devenir I'examen de

premiéere intention dans les recommandations de la HAS.
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RESUME

Introduction : L'hyperparathyroidie primaire est la cause la plus fréquente
d’hypercalcémie. Son traitement est chirurgical et nécessite au préalable un
repérage de la ou des parathyroide(s) hyperfonctionnelle(s) par des techniques
d’imagerie nous donnant a la fois une information anatomique et fonctionnelle
complémentaires.

Objectif : Cette étude médico-économique compare le colt total moyen des
dépenses en santé découlant de I'utilisation du TEP a la 18-F-choline a celui de la
combinaison échographie cervicale + scintigraphie au sesta-MIBI qui est
actuellement le bilan préopératoire standard dans I'exploration et la localisation
des parathyroides hyperfonctionnelles dans I'hyperparathyroidie primaire.
Matériel et méthodes : Nous avons utilisé un modéle de Markov pour estimer le
co(it total moyen des dépenses en santé par patient selon le résultat du TEP a la
18-F-choline comparé au couple échographie cervicale + scintigraphie au sesta-
MIBI. Ce modele prend en compte les probabilités des résultats de chaque
procédure d’imagerie (positif ou négatif) et le colt de chaque frais de santé
(chirurgie, examens cliniques et paracliniques, traitements médicaux) du point de
vue du systéme de santé publique.

Des simulations de Monte Carlo ont été effectuées : le co(it total moyen et les
intervalles de confiance ont été calculés pour les deux procédures d'imagerie sur
la base des stratégies de soin aux patients observées dans la cohorte.

Les colits moyens calculés pour les deux procédures ont été comparés a I'aide d'un
test de Student.

Une analyse de sensibilité a été réalisée pour analyser I'impact du changement du
prix du traitement médical sur le colt global.

Résultats : Les performances de la TEP a la 18-F-choline (précision 97%) sont bien
supérieures a celles du couple échographie cervicale + scintigraphie au sesta-MIBI
(précision 49%). Les frais médicaux moyens estimés par patient étaient de 8260
€ pour le couple échographie cervicale + scintigraphie au sesta-MIBI et 4488 €
pour la TEP a la 18-F-choline, la différence entre les frais médicaux moyens
estimés pour chacune des stratégies est donc de 3772 € et est statistiquement
significative (p < 0,0001).

Conclusion : Cette étude met en lumiére un impact significatif de I'utilisation du
TEP a la 18-F-choline comme procédure standard sur le co(t total des frais
médicaux dans le traitement de I'hyperparathyroidie primaire.

L'utilisation du TEP a la 18-F-choline dans la localisation préopératoire des
parathyroides hyperfonctionnelles semble réduire le colit estimé pour le traitement
des hyperparathyroidies primaires.

MOTS CLES
Hyperparathyroidie primaire, adénome parathyroidien, tomographie par émission
de positons, 18-fluoro-choline, échographie cervicale, scintigraphie 99Tc-sesta

MIBI, localisation pré opératoire, étude médico-économique
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