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INTRODUCTION

CONTEXTE

L’hyperparathyroidie primaire (HPTP) est actuellement une des maladies endocriniennes les
plus fréquentes et le plus souvent « asymptomatique », c’est-a-dire non compliquée de
lithiases rénales ou d’ostéite fibrokystique, décrite par plusieurs auteurs dont le plus célebre
est Fuller Albright'”. Il y a plus de 30 ans”, cette maladie était découverte a un stade évolué,
au stade des complications. Au cours des derniéres décennies’, ’'HPTP est découverte de
manicre fortuite sur un bilan systématique qui trouve é¢lévation de la calcémie (Ca) et de
I’hormone parathyroidienne (PTH). Ce n’est pas une maladie rare, et dans la grande majorité
des cas n’est pas une maladie grave. Cette maladie est le plus souvent asymptomatique et ne

conduit pas systématiquement a un traitement chirurgical.

Cependant, encore actuellement, le diagnostic peut n’étre évoqué que tardivement, du fait de
I’installation trés progressive de symptomes en apparence « banals » tels qu’une altération de
I’état général isolée. Parfois le diagnostic peut étre porté avec davantage de délai devant le

retentissement 0Sseux.

Le médecin généraliste est le soignant de premiere ligne et le mieux a méme d’évoquer et de
reconnaitre précocement I’hyperparathyroidie primaire et la prendre en charge. Des méthodes
de diagnostic simples sont actuellement disponibles. En absence de symptomes, une
. . . 7 [ 4 < 12 4 A
surveillance biologique réguliére sera préconisée “. Devant la présence de symptomes ou de
complications rénales et/ou osseuses, une exérese chirurgicale sera effectuée permettant un

retour de la calcémie a la normale.

Epidémiologie

L’incidence annuelle de I’HPTP entre 1965 et 1974 était de 14,6/100.000/an et de
67/100.000/an entre 1974 et 1982, d’apres 1’étude épidémiologique la plus démonstrative de
la Mayo Clinic a Rochester (Minnesota) pour se stabiliser a 20,8/100.000/an entre 1983 et
1992"3. La derniére évaluation de I’incidence est estimée a 4/100.000/an, chiffre sur lequel est
fondée la conférence d’experts de la Société Francgaise d’Endocrinologie (SFE) de 2004 sur la
prise en charge de I'HPTP asymptomatique, devant 1’absence d’étude francaise'’. La
prévalence instantanée de cette maladie est de 1/1000"*, et 1/500 pour la femme de plus de 50

ans.



L’incidence a considérablement augmenté depuis les années 1970 grace aux progrés des
données biochimiques automatisées. Les indications au traitement chirurgical ont été
reconsidérées, car parallelement, les formes symptomatiques ont nettement diminué. En
revanche, la forte prévalence féminine reste trés marquée et 1’age moyen du diagnostic se
situe souvent 4 la sixiéme décennie’.

L’incidence des formes sporadiques « asymptomatiques » autrefois évaluées a 18% est
maintenant évaluée a 80% des cas™ " !

Il faut noter 1’existence de rares formes rares familiales liées a des mutations génétiques qui

modulent les modalités d’évaluation et de la prise en charge thérapeutique.

GENERALITES
Physiopathologie
Définition'

La calcémie d’un sujet normal se maintient dans une fourchette de valeurs extrémement
stables grace a la régulation des flux de calcium entre 1’os et le liquide extracellulaire, d’une

part, et, entre le liquide extracellulaire et le rein, d’autre part'®.

Chez un sujet normal, I’excrétion de calcium passant du liquide extracellulaire dans 1’urine
définitive est compensée par I’entrée de calcium de 1’os (en période de jeline) ou des apports
du tube intestinal (en période postprandiale).

A court terme, les concentrations plasmatiques de calcium sont contrdlées par une hormone
peptidique, ’hormone parathyroidienne (PTH), sécrétée par les quatre glandes parathyroides,
situées pres de la thyroide. Son bref délai d’action permet de corriger tout écart de la calcémie
a la valeur d’équilibre (entre 2,20 et 2,60 mmol/L).

Une baisse de la calcémie provoque donc une augmentation de la PTH, qui entraine ainsi une
libération osseuse de calcium et la réabsorption tubulaire du calcium filtré au niveau rénal
augmente, ce qui permet le retour de la calcémie et la PTH aux valeurs normales, le systéme

retrouvant 1’équilibre et, inversement en cas d’hypercalcémie.

Une seconde hormone, la 1,25(OH), vitamine D ou calcitriol, joue un role important dans le
controle de la calcémie. Etant une hormone stéroide, son délai d’action sur le rein, I’os et
I’intestin, ne lui permet pas de maintenir a court terme le taux de calcémie. Une concentration

normale de calcitriol est en revanche nécessaire a I’expression normale de la PTH'’.
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En situation aigué€, la sécrétion de PTH apparait comme le déterminant principal de la
calcémie qui, est elle-méme, le déterminant primordial de la sécrétion de PTH, permettant un
¢tat d’équilibre du systeme.

Ainsi, s’il existe une anomalie chronique primitive de la sécrétion de PTH, diminution ou
augmentation, il en résultera respectivement une hypocalcémie ou une hypercalcémie
chronique.

Par définition, I’hyperparathyroidie primitive correspond donc a une hypersécrétion primitive

de la PTH qui entraine une hypercalcémie chronique.

Le mécanisme de I’HPTP est I’augmentation, focale, ou diffuse, de la masse du tissu
parathyroidien, liée a de nombreuses anomalies génétiques a 1’origine d’une prolifération de
cellules parathyroidiennes'®. Mais chez 10 a 20% des patients atteints d’HPTP, la sécrétion de
PTH est « normale », ce qui suggere une masse tumorale peu €levée.

L’hypersécrétion de PTH dans ’HPTP peut étre soit, autonome et indépendante de la valeur
de la calcémie ; soit, dans d’autres cas, il existe une perte de la sensibilit¢ normale des
parathyroides, la PTH restant modulable par les valeurs de la calcémie mais a des valeurs plus
¢levées. Ceci est expliqué par la variabililité¢ d’expression du récepteur sensible au calcium
(CaSR) dans les cellules parathyroidiennes tumorales.

Cliniquement, la calcémie moyenne va étre nettement plus élevée dans les HPTP qui

n’expriment pas le CaSR".

Une hypercalcémie peut étre la conséquence :

- d’une augmentation des entrées nettes de calcium (principalement d’origine osseuse)

dans le liquide extra-cellulaire,

- d’une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG)

- d’une augmentation de la réabsorption tubulaire du calcium filtré

- oud’une association variable de ces trois facteurs.
Dans ’HPTP, il s’agit d’une augmentation de la réabsorption tubulaire du calcium puisqu’une
déminéralisation osseuse rapide et massive n’est pas observée et que la fonction rénale n’est

pas altérée.
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Histopathologie et tumorigenese

Dans 80 a 85% des cas, la formation tumorale pathologique est un adénome unique.
L’adénome est une formation de cellules principales, qui peut étre entourée de cellules
normales. Le poids habituel des adénomes varie de 500 a 1000 mg.

Chez 15 a 20 % des patients, le processus pathologique peut atteindre les quatre glandes et
correspond a une hyperplasie diffuse, qui peut survenir sporadiquement ou entrer dans le
cadre d’une néoplasie endocrinienne multiple. Une hyperplasie peut €tre discréte, et n’étre
décelée qu’a I’examen anatomo-pathologique avec une diminution du contenu graisseux de la
glande ou, au contraire, peut étre trés marquée, avec un aspect pseudo-adénomateux.

La distinction en hyperplasie et adénome est importante car le geste chirurgical en dépend.
Chez 1% des patients atteints d’HPTP, il s’agit d’un carcinome parathyroidien. C’est
I’examen anatomo-pathologique qui révélera un nombre anormal de mitoses, un
envahissement vasculaire et des travées fibreuses, mais il est souvent non concluant. En
I’absence d’invasion locale ou de métastases, le diagnostic de cancer parathyroidien peut-&tre

extrémement difficile a établir.

Les anomalies moléculaires a 1’origine d’une tumeur parathyroidienne ne sont pas totalement
connues. Le caractére monoclonal des adénomes parathyroidiens est maintenant bien établi,
ce qui suggere que ces tumeurs sont causées par des mutations qui affectent directement la
croissance des cellules parathyroidiennes. Plusieurs modifications génomiques ont été décrites
dans les tumeurs parathyroidiennes.

La plus fréquemment observée est 1’inversion péricentrométrique du chromosome 11 qui
place la région 5’ régulatrice du géne de la PTH en amont d’un oncogéne présent sur le bras
long, cycline DI/PRAD1, donnant un avantage sélectif en terme de croissance. 20 a 40% des
adénomes et 50 2 90% sur-expriment la protéine cycline D1?* .

La seconde altération génomique impliquée est essentiellement observée dans le cadre des
néoplasies endocrinennes multiples de type 1 (NEM1) et concerne le géne suppresseur de
tumeur menine”> **. Le géne menine (ou MEN 1) a été identifié en 1997 : il est situé en
position 11Q13 et est composé de 10 exons, avec une région codante de 1830 paires de bases
codant une protéine de 610 acides aminés. Les mutations observées sont variées (22% de
mutations non sens, 56% d’insertions ou délétions, 17% de mutations faux sens) et réparties
sur ’ensemble du gene. Elles sont quasiment toutes inactivatrices.

Le mécanisme de la tumorigenese induite par les mutations du géne NEM1 est particulier, et

connue sous le nom de « modéele de Knudson » : en effet, les NEM1 sont transmises sur le
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mode autosomique dominant, mais la tumorigenese est un événement récessif qui requiert
lI'inactivation des deux alleles. Selon le modele de Knudson, la premiere inactivation
(germinale), héritée de I'un des deux parents, est présente dans l'ensemble des cellules de
I'organisme. La seconde (somatique) est acquise, se produit au cours de I'existence dans un ou
plusieurs tissus (dont le tissu parathyroidien) et déclenche le développement de la tumeur. La
fonction précise de la menine reste a €¢lucider. Néanmoins, il a été établi qu'il s'agit d'une
protéine de localisation nucléaire, qui interagit avec I'extrémité N terminale du facteur JunD et
réprime la transcription activée par JunD.

En dehors des NEM 1, des mutations somatiques du géne menine ont été¢ observées dans une
petite proportion de 10 a 15 % des tumeurs parathyroidiennes survenant de fagon
sporadique™.

Au cours des NEM 2, la survenue de I’HPTP est inconstante (20 a 30 % des cas),
contrairement aux NEM 1%°. La cause génétique des NEM 2 est la mutation germinale du
proto-oncogéne RET* qui code un récepteur membranaire & activité tyrosine kinase. Dans la
plupart des cas, les mutations concernent des domaines riches en cystéine et aboutissent toutes
a une activation constitutionnelle de RET.

Dans certains cas, I’HPTP survient dans un contexte familial en I’absence d’autres atteintes
caractéristiques des NEM, définissant I’hyperparathyroidie primaire familiale isolée (HPTFI).
50% des HPTFI sont liés a deux génes localisés sur le chromosome 1 en positon q23-32, les
genes HPRT1 et HPRT2, qui sont considérés comme responsable d’HPTP pure avec risque
d’évolution carcinomateuse et/ou d’association avec des tumeurs non endocrines.

D’autres anomalies génétiques ont €té décrites dans les cellules des adénomes parathyroidiens
portant sur les chromosomes 1p, 1q, 6p, 9p, 11p, 13q et 15q ; les geénes correspondants restent
a identifier.

Par ailleurs, il n’existe pas de données concernant une mutation somatique ou germinale du
géne du récepteur sensible au calcium (CaSR) au cours de I"'HPTP?® mais I’expression
tumorale du récepteur est diminuée®’. Ceci explique en partie la perte de la sensibilité a la

calcémie caractérisant ce syndrome.
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Diagnostic de ’hyperparathyroidie primitive
Manifestations cliniques

Chez la majorité des patients atteints d'hyperparathyroidie primitive, le diagnostic est porté
apres la découverte fortuite d'une hypercalcémie, et 1'élément le plus notable de I'examen
clinique de ces patients est qu'il n'y a rien de remarquable. L'interrogatoire peut trouver un
antécédent d'irradiation cervicale, une endocrinopathie chez un apparenté, ou des
manifestations épidémiologiquement associées a 'HPTP telles qu'une hypertension artérielle
ou une maladie ulcéreuse gastroduodénale. Les signes et symptomes attribuables a
I'hypercalcémie elle-méme sont habituellement absents puisque la calcémie n'est que
modérément augmentée, et qu'elle s'est €¢levée progressivement pendant des mois ou des
années. En effet, le caractére symptomatique d'une hypercalcémie dépend étroitement de sa

sévérité et de sa vitesse d'installation.

Diagnostic biologique

L’HPTP est avant tout définie par un diagnostic biologique avec une calcémie supérieure a
2,60mmol/L. (normale comprise entre 2,20 et 2,60) et une PTH supérieure a 50pg/mL
(normale comprise entre 11 et 50pg/mL). A noter qu’il existe des formes a PTH normale.

On retrouve dans 50% des cas une hypophosphorémie, due a une diminution de sa
réabsorption tubulaire. Mais la phosphorémie varie en fonction de 1’apport nutritionnel et de
la fonction rénale™”.

Dans I’HPTP, la calciurie est augmentée du fait de 1’augmentation du calcium complexé
ultrafiltrable non réabsorbable. Mais les variations physiologiques de ce parametre sont trop
importantes pour en faire un parametre fiable. Il permettra de faire un diagnostic différentiel

entre une forme frustre d’HPTP et le syndrome hypercalcémie-hypocalciurie familiale™”.

Formes cliniques
Lithiases rénales
* La lithiase calcique constitue une premicre manifestation classique mais sa prévalence
ne dépasse pas 20%. Néanmoins il est conseillé de rechercher I’HPTP chez tous les
patients atteints de lithiase calcique en particulier s’il s’agit d’une récidive. Les calculs
sont en régle de nature oxalocalcique et/ou phosphocalcique. Le principal facteur de

risque de lithiase est représenté par l'hypercalciurie, observée chez 40 a 50 % des
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sujets atteints d'HPTP, et qui est la conséquence de 1'augmentation de la charge filtrée
de calcium qui dépasse la capacité de réabsorption par le tubule rénal.

* La seconde manifestation rénale de I'HPTP, plus rare que la lithiase, est la
néphrocalcinose qui résulte du dépdt, dans le parenchyme rénal, de complexes de
phosphate de calcium. Elle est également favorisée par une hypercalciurie, ainsi que
par un pH urinaire alcalin et une hypocitraturie. Elle peut expliquer la survenue d'une
insuffisance rénale au cours de 1'évolution de I'HPTP. 11 est important de noter que la
néphrocalcinose n'est pas toujours visible sur les clichés radiologiques, et que sa
recherche nécessite la réalisation d'une échotomographie rénale. Enfin, 1'évolution de
la lithiase calcique est indiscutablement influencée par le traitement chirurgical de

I'HPTP : la nette diminution de l'activité de la lithiase aprés traitement chirurgical®® >

30- 31 explique que la présence dun calcul calcique et/ou d'une hypercalciurie

abondante (> 10 mmol/24h) constitue, en soi, une indication opératoire.

Atteinte osseuse

L'atteinte osseuse a type d'ostéite fibrokystique est devenue exceptionnelle® - ¢!+ ©2

, et les
signes radiologiques osseux (résorption sous-périostée des phalanges, érosion distale des
clavicules, aspect « poivre et sel » des os du crine, tumeurs brunes osseuses®) sont rares.
Néanmoins, une atteinte osseuse, le plus souvent asymptomatique, est fréquemment observée
grace a la mesure des indices biologiques du remodelage osseux et de la densité minérale
osseuse’. La principale conséquence osseuse de I'HPTP est une augmentation globale du
remodelage, la destruction et la formation osseuse pouvant étre augmentées d'un facteur 5°.
Pour cette raison, les indices de formation (ostéocalcine, phosphatases alcalines osseuses) et
de résorption osseuse (déoxypyridinoline, télopeptides du collagéne 1) sont habituellement
augmentés au cours de I'HPTP***°,

La mesure de la densit¢ minérale osseuse a constamment objectivé une diminution dans les
zones corticales (au mieux mesurée au tiers proximal du radius distal). A l'opposé, dans la
majorité¢ des cas d'HPTP modérée, asymptomatique, la masse osseuse est conservée ou peu
diminuée dans les sites riches en os trabéculaire (corps vertébraux et, a un moindre degré, col
fémoral). Les études histomorphométriques ont confirmé ces données en montrant une
augmentation du remodelage osseux et de la perte osseuse corticale. La masse osseuse et la
structure trabéculaire sont conservées (voire améliorées) au cours de [I'HPTP
asymptomatique®®. Cet aspect contraste clairement avec celui de l'ostéoporose

postménopausique qui atteint les femmes au méme age que I'HPTP. Ainsi, 1'exceés d'hormone
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parathyroidienne parait jouer un rdle protecteur sur l'os trabéculaire des femmes

ménopausées.

Manifestations gastro-intestinales

I1 existe plusieurs types de manifestations gastro-intestinales doivent étre considérés chez les
patients atteints d'HPTP : l'ulcére duodénal, l'atteinte pancréatique, la constipation et, les
douleurs abdominales non spécifiques.

Il est habituellement admis que la fréquence de l'ulcére peptique est plus ¢€levée chez les

patients atteints d'HPTP que dans la population adulte générale®” *% ¥ 40

; cette conclusion
repose, cependant, sur l'estimation de la prévalence exacte de la maladie ulcéreuse, dans cette
population générale qui fournit des résultats extrémement variables selon les études. La
conséquence est qu'il n'est toujours pas établi avec certitude que I'HPTP expose a un risque
accru d'ulcere peptique. En réalité, 1'ulcére peptique survient avant tout chez les patients
atteints de NEM1 (syndrome de Werner) qui présentent une tumeur insulaire sécrétant de la
gastrine et un syndrome de Zollinger-Ellison. Néanmoins, la possibilit¢ d'un lien
physiopathologique direct entre HPTP et ulcére gastroduodénal a été reconsidérée avec la
découverte de la présence du récepteur sensible au calcium dans les cellules G antrales
normales et la démonstration de l'effet stimulant de l'hypercalcémie sur la libération de
gastrine et la sécrétion d’acide gastrique®'.

A Tlopposé, il n'a jamais ét¢ démontré qu'il existe un rapport direct entre HPTP et
pancréatite™’.

Les douleurs abdominales, habituellement mal définies et peu localisées, constituent une
plainte parfois révélatrice chez un faible pourcentage de patients atteints d'HPTP. L'examen
abdominal est souvent normal, et il n'est pas exceptionnel que ces douleurs régressent

aprestraitement de la tumeur parathyroidienne.

Hypertension artérielle

L'hypertension artérielle (HTA) a longtemps été considérée comme une complication de
I'HPTP, en raison de la prévalence de I'HTA qui est plus ¢élevée chez les patients atteints
d'HPTP que dans une population témoin®* ** *. Cependant, la normalisation de la pression
artérielle apres correction chirurgicale de 'HPTP est trés inconstante. Dans ces conditions, le
lien physiopathologique entre ces deux affections fréquentes est incertain et, en tout état de
cause, I'HTA ne constitue pas, en soi, un motif suffisant pour indiquer la nécessit¢ du

traitement chirurgical de 'HPTP*”.
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Manifestations neuropsychiques

Les manifestations neuropsychiatriques de 'HPTP font 1'objet d'un large débat et de grandes
incertitudes. Le syndrome neuromusculaire classique (myopathie avec troubles de la marche,
amyotrophie, fasciculations, hyper réflectivité) a virtuellement disparu®. Certaines
manifestations sont grossierement proportionnelles a la valeur de la calcémie, en particulier
les troubles de la conscience. Cependant, certains patients peuvent étre parfaitement lucides
avec une calcémie supérieure a 4 mmol/L alors que d'autres sont franchement confus avec une
calcémie a peine supérieure a 3 mmol/L.

Un grand nombre de manifestations subjectives ont ét¢ décrites chez les patients atteints
d'HPTP : sensations de faiblesse, de fatigabilité anormale, d'émoussement intellectuel ainsi
que des troubles affectifs variés pouvant aller jusqu'au syndrome dépressif®. En dépit de trés
nombreux rapports anecdotiques rapportant une amélioration post chirurgicale de ces
symptomes, il n'est pas encore établi avec certitude que ces désordres soient directement liés a
I'HPTP elle-méme, et qu'ils soient réversibles apres traitement chirurgical.

De maniére générale, le domaine des manifestations (gastro-intestinales ou neuropsychiques),
dont le lien avec I'hypercalcémie et/ou I'hypersécrétion de PTH n'est pas clairement établi, est
particuliérement problématique. Il convient d'€tre prudent quant a la prédiction de I'évolution

de ces symptomes apres le traitement chirurgical de 'HPTP.

Métabolites de la vitamine D

Les patients atteints d'HPTP se répartissent schématiquement entre trois groupes de
présentation clinique (lithiase calcique, ostéite fibrokystique et symptomes non spécifiques)
qui n'ont que peu ou pas d'intersection les uns avec les autres. Cette constatation est difficile a
expliquer par la seule hypersécrétion de PTH, et a conduit certains auteurs a proposer que
I'HPTP est une maladie bi-hormonale qui implique non seulement la PTH, mais également le
calcitriol*™ *’. En effet, le calcitriol contrdle I'absorption intestinale du calcium alimentaire et
joue donc un role essentiel dans la régulation du bilan de calcium. Ainsi, les patients qui ont
une importante augmentation de la synthése de calcitriol seraient ceux dont l'absorption
intestinale de calcium est la plus élevée, expliquant une hypercalciurie importante, avec un
maintien du bilan de calcium et une augmentation du risque lithiasique sans déminéralisation
osseuse importante. A I'opposé, les patients dont la synthése de calcitriol n'augmente que peu
(ou pas) auraient une absorption intestinale de calcium normale ou basse, un bilan de calcium
nettement négatif, peu de risque lithiasique mais un risque important de déminéralisation

osseuse. Ces hypothéses concordant avec 1'observation qu'au cours de 'HPTP, 1'absorption
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intestinale du calcium est effectivement dépendante de la concentration circulante de
calcitriol. Cette hypotheése du role essentiel du calcitriol dans la détermination de la
présentation de I'HPTP a été étayée par une étude'® : les patients atteints d'ostéite
fibrokystique ont des concentrations de calcitriol sérique plus basses que les sujets indemnes
de symptome spécifique qui ont, eux-mémes, des concentrations de calcitriol inférieures a
celles des patients lithiasiques. L'origine de cette différence de synthese du calcitriol résidait
dans une carence en vitamine D, précurseur du calcitriol, chez les sujets atteints d'ostéite
fibrokystique. A l'opposé, les sujets lithiasiques avaient un capital en vitamine D normal,
¢taient plus jeunes et avaient un débit de filtration glomérulaire plus €levé, toutes conditions
favorisant une synthese élevée de calcitriol.

Se trouvait ainsi souligné le réle important du capital en vitamine D et de la fonction rénale
dans la présentation clinique de 'HPTP. Plus récemment, il a été rapporté que les patients qui
présentaient les plus faibles concentrations de 25-hydroxyvitamine D ont des concentrations
de PTH et des indices du remodelage osseux plus élevés que les patients dont la concentration
de 25-hydroxyvitamine D était normale, permettant de préjuger d'un retentissement osseux
plus marqué. Enfin, la carence en vitamine D est accompagnée de tumeurs parathyroidiennes
plus volumineuses, ce qui souligne le role de la vitamine D et de ses métabolites dans la

. v qe 4
croissance des tumeurs parathyroidiennes™.

Hyperparathyroidie primitive normocalcémique

Bien que sa réalité soit contestée par certains qui la considérent comme une €tape transitoire
précédant l'installation de 1'hypercalcémie, le maintien d'une calcémie normale, malgré une
hypersécrétion primitive de PTH, se rencontre chez 10 a 20 % des patients atteints et peut
persister pendant plusieurs années®* #3031 9% 33: 3455 ' Chey la majorité de ces patients, la
mesure de la concentration de calcium ionisé révele une valeur anormalement €levée, ce qui
souligne l'intérét de cette mesure. Néanmoins, certains patients ont indiscutablement une
concentration de calcium ionisé sérique normale, méme aprés qu'ait été €éliminé un facteur
métabolique capable de masquer I'¢lévation de la calcémie, comme une carence profonde en
vitamine D" *°, ou une hypomagnésémie®® *’. Le diagnostic est alors porté devant une
calcémie normale, une concentration élevée de PTH, et une freination insuffisante de la
sécrétion de PTH aprés charge en calcium®.

Ces patients demeurent normocalcémiques sur une longue période, probablement en raison
d'une résistance des organes cibles vis-a-vis de la PTH. Ainsi, ces patients n'ont pas le méme

niveau de réabsorption tubulaire de calcium pour des valeurs identiques de PTH. La
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correction de cette hypercalciurie « relative » aprés cure chirurgicale de 1'adénome

parathyroidien permet d'exclure le caractére secondaire de I'hypersécrétion de PTH>*>?.

. - g 4
Carcinome parathyroidien® * ¢

Le carcinome parathyroidien est réputé rare, a juste titre puisqu'il est impliqué dans moins de
1 % des cas d'HPTP. Il survient, en moyenne, quelques années plus tot que I'HPTP bénigne et
affecte également les deux sexes. Il se révele classiquement par un tableau d'HPTP sévere et
symptomatique : la calcémie est plus ¢élevée qu'au cours de I'HPTP bénigne (3,4 a 3.9
mmol/L) et la concentration de PTH trés augmentée (environ 10 fois la limite supérieure de la
normale). Surtout, les patients sont trés fréquemment symptomatiques : la fréquence de la
lithiase, de l'insuffisance rénale et des manifestations osseuses est trés supérieure a celle qui
est observée au cours de I'HPTP bénigne.

Le diagnostic histologique est souvent difficile. Habituellement, les tumeurs sont plus
volumineuses que les adénomes, pesant majoritairement entre 2 et 10 g. Il existe
généralement des anomalies nucléaires (noyaux agrandis, hyperchromasie) et, constamment,
des mitoses. Le caractére infiltrant de la tumeur, avec rupture de la capsule, a une grande
valeur diagnostique.

Le traitement est chirurgical et nécessite fréquemment d'étre répété en raison de la tendance

aux récidives locales.

Hyperparathyroidie néonatale sévére

Des enfants peuvent naitre avec une hyperparathyroidie primitive néonatale sévére®’,
provenant de mariages consanguins dans des fratries atteintes d'hypercalcémie familiale
bénigne. Classiquement, ces enfants ont une hypercalcémie qui menace le pronostic vital et
souffrent de retard de croissance, de déshydratation, de déminéralisation osseuse, de
déformations de la cage thoracique, de multiples fractures et d'hypotonie dans les premieres
semaines de vie. Ces complications nécessitent souvent une parathyroidectomie totale
salvatrice®’.

Classiquement, un allele du géne codant le récepteur sensible au calcium (qui siége sur le bras
long du chromosome 3 chez I'homme)®® est muté dans I'hypercalcémie familiale bénigne alors
que les deux alleles sont le siege d'une mutation dans 1'hyperparathyroidie néonatale sévere,
chaque parent ayant transmis son alléle muté a I'enfant. Le tableau génétique est celui d'une
mutation homozygote (si les deux parents sont consanguins) ou d'une mutation hétérozygote

composite (si les deux parents ne sont pas apparentés)®.

19



Imagerie’

Les techniques d’imagerie permettent de mettre en évidence un adénome parathyroidien dans
le but d’orienter le geste opératoire. De ce fait, la réalisation d’une imagerie n’est
indispensable que s’il y a indication opératoire.

L’échographie thyroidienne, réalisée par un radiologue expérimenté, permet de trouver le
nodule parathyroidien. Une ponction a 1’aiguille fine permet une étude cytologique et un
prélévement sur lequel peut étre dosée la PTH. Ceci permet a la fois le diagnostic de certitude
et la localisation de 1’adénome.

Si I’échographie est négative, ou si persiste un doute, la scintigraphie au **™Tc-sestaMIBI

combiné a la scintigraphie thyroidienne a ’iode'”

permet de mettre en évidence un nodule
hyperfixant, en position parathyroidienne, rarement intra-thyroidienne ou ectopique.

Le bilan d’extension en deuxiéme intention peut €tre complété par une tomodensitométrie
cervico-médiastinale qui montre une Iésion solide, homogene et réhaussée de fagon variable
par ’injection de produit de contraste. L’ IRM montre un hypersignal en séquence T2 et un

1sosignal en T1.

Traitement'’ de I’hyperparathyroidie primitive

Le traitement chirurgical reste le traitement curatif chez les patients qui présentent des
complications de la maladie (ostéite fibrokystique, lithiase calcique récidivante, complications
gastro-intestinales  séveres, syndrome neuro-musculaire), ainsi qu’aux patients
asymptomatiques mais atteints de formes plus sévéres de la maladie, avec une calcémie

nettement €levée. (Figure 1)

Figure 5. Critéres clinico-biologiques permettant de poser I'indication d'une parathyroidectomie et excluant la
surveillance médicale chez les patients asymptomatiques. Conférence d'experts de le SFE, 2004.

- Age <50 ans

- Symptomes cliniques ou atteintes tissulaires liés a ’hypercalcémie (lithiase urinaire,
néphrocalcinose, signes osseux, chondrocalcinose...)

- Hypercalcémie > 110mg/L ou 2,75mmol/L avec protides normaux (le calcium ionisé
n’est pas retenu en raison des aléas du dosage)

- Calciurie > 400mg/24h ou 10mmol/24h

- Diminution du DFG estimé par la formule MDRD ou CKD-EPI en dessous de
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60mL/min/1,73m?” établissant la maladie rénale chronique
- Densité osseuse avec un T-score < -2,5 mmol/L a n’importe quel site
o A évaluer sur deux sites, le col de fémur constituant le 1% site de référence (la
mesure du rachis lombaire étant moins fiable avec 1’age)
o Pas de consensus pour la définition de I’ostéoporose densitométrique (basée

sur le T-score) chez ’homme

Enfin, quelque soit la forme d’HPTP, le traitement chirurgical est recommandé aux patients
dont la surveillance médicale est difficile ou impossible a mettre en ceuvre, ainsi que pour les
sujets jeunes (agés de moins de 50 au moment du diagnostic) car I’évolution naturelle de
I’HPTP au bout de plusieurs décennies est inconnue et que le colit de la surveillance médicale
sur une aussi longue période est élevée.

Le traitement chirurgical est effectué¢ par un chirurgien expérimenté : a cette condition le taux
de succes thérapeutique est élevé (supérieur a 90%) et la morbidité postopératoire (I€sion du
récurrent, hypoparathyroidie séquellaire) trés faible.

Apres le traitement chirurgical, la calcémie se normalise en quelques heures, parfois un ou
deux jours, Pactivité de la lithiase est réduite a 90% et la masse osseuse augmente dans les

années suivantes.

Les données biologiques a surveiller chez les sujets asymptomatiques sont : la calcémie et
I’albuminémie tous les 6 mois, la fonction rénale tous les ans, la densité minérale osseuse tous

les 2 a 3 ans, selon le degré de la perte. (Figure 2)

Figure 6. Critéres clinico-biologiques de la surveillance médicale. Conférence d'experts. SFE, 2004.

- Calcémie et albumine : tous les 6 mois puis adaptée
- Surveillance de 1’¢tat osseux tous les 2 a 3 ans puis adaptée a la partie évolutive.

- Surveillance de la fonction rénale annuelle
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METHODE

Il s’agit d’une étude rétrospective menée chez les patients atteints d’une hyperparathyroidie
primaire et dont la prise en charge a été réalisée dans les services de Médecine B, Médecine
A, Rhumatologie A et B, Endocrinologie et ORL recensés a I’aide du codage PMSI de
I’hopital Lariboisiere de 2013 a 2014.

Nous avons étudié chaque dossier médical afin de recueillir les signes d’appel, le motif initial
de consultation et les données biologiques et I’imagerie permettant de préciser les criteres
diagnostiques de la maladie a 1’aide des dossiers papiers et informatiques Middlecare et Stare.

Les patients ont ét¢ anonymisés par leur numéro d’identification NIP.

Au fur et a mesure du recueil de données, certains symptomes étaient assez prédominants
amenant au diagnostic de I’HPTP, confortant les données théoriques classiques que nous
connaissons. Mais il y avait également d’autres symptomes moins fréquents qui, a premicre
vue, nous feraient « passer a coté » du diagnostic.

Au final, sur les 90 patients recensés a 1’aide du codage, un nombre de 80 patients ont été
inclus (Tableau 1). Les critéres d’inclusion sont : diagnostic d’hyperparathyroidie primaire ;
patients agés de plus de 18 ans. Dix ont été¢ exclus pour mauvais codage, ou diagnostic
d’hypercalcémie secondaire.

Parmi les patients inclus, nous avons obtenu un premier groupe de patients de 20 patients que
nous appellerons « asymptomatique » atteints de ’HPTP découverte de fagon fortuite et un
deuxiéme groupe de 60 patients diagnostiqués avec les symptomes liés a ’HPTP selon I’étude
de Mazzaglia PJ (Arch surg 2008)* qui sont : I’hypercalcémie, lithiase rénale, maladies ostéo-
articulaires, symptomes  gastro-intestinaux, neuromusculaires, neuropsychiatriques,
hypertension artérielle (Figure 3, annexes 1, 2 et 3).

L’objectif de 1’é¢tude ¢tait de chercher une différence entre le groupe asymptomatique et
symptomatique des résultats biologiques telles que calcémie, phosphorémie, calciurie des
24h, concentration de vitamine D, et pour les patients opérés d’une parathyroidénectomie, la
taille et le poids de I’adénome. Y a-t-il une prédominance des valeurs biologiques plus

¢levées chez les symptomatiques par rapport aux asymptomatiques ?
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Tableau 2. Caractéristiques de la population (sexe, age, signes d'appel, moyenne, écart-type, minimum, maximum)

Numéro Sexe Age Signes d'appel

1 F 55 Ex syst

2 F 62 Ex syst

3 F 64 Ex syst

4 F 80 Ex syst

5 F 77 Ex syst

6 F 57 Ex syst

7 F 57 Ex syst

8 F 61 Ex syst

9 F 69 Ex syst

10 F 70 Ex syst

11 H 63 Ex syst

12 F 61 Ex syst

13 F 69 Ex syst

14 F 70 Ex syst

15 F 56 Ex syst

16 H 48 Ex syst

17 F 32 Ex syst

18 H 43 Ex syst

19 F 61 Ex syst

20 F 92 Ex syst

21 F 57 Ostéoporose

22 F 61 ostéoporose

23 F 54 Asthénie

24 F 61 Asthénie

25 F 76 Asthénie

26 F 78 lithiase

27 F 45 Asthénie

28 F 49 Lithiase

29 F 50 Asthénie

30 F 79 lithiase

31 F 84 lithiase

32 H 28 Fractures

33 F 87 DIr abdo, nausées, vomissements, tb de la vigilance
34 H 77 AEG (asthénie, amaigrissement), Constipation

35 F 58 Lithiases rénales, HTA

36 F 36 DIr abdo, nausées, vertiges, palpitations, constipation, AEG
37 F 67 Asthénie, dIr articulaire, toux séche, faiblesse musculaire
38 F 47 Asthénie

39 F 42 Vertiges, asthénie, lithiases rénales, constipation, aboulie, dIr abdo
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40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
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75
52
69
94
60
81
56
71
83
74
78
85
53
84
54
70
88
60
74
73
70
84
85
81
72
80
72
84
61
80
66
83
65
65
64
58
80
46
54
70
68

Constipation

Dlr articulaires

AEG, ulcére

DlIr articulaire, dlr abdo, constipation
AEG, hyperthyroidie

HTA, ulcére

AEG (amaigrissement), hyperthyroidie
AEG, arthralgies, constipation

AEG, IRA, décompensation respiratoire
DIr abdo, constipation, tb vigilance, AEG (anorexie)
AEGQG, dIr articulaires, toux séche, constipation, sueurs nocturnes
AEG, IRA, tb vigilance

AEQG, dlIr abdo, lithiases, rénales, HTA
Diarrhée, dlr abdo

AEG

AEG

Constipation, dlr articulaire

AEG (anorexie), constipation
Constipation, dlr articulaire

DIr abdo, dlIr articulaire,

Lombalgies

Radiculalgie

Lombalgies, constipation, deshydratation, dégotit de I'eau du robinet

Lombalgies, dlr abdo

Lombalgies

Dlr articulaires

DIr abdo

AEG (asthénie, anorexie), dlr articulaire
dlIr articulaire

Fractures

dlr articulaire

AEG lombalgies

Lithiases rénales

DIr abdo, lithiases rénales

AEG (asthénie), paresthésies

AEG

Constipation, dlr abdo, tb vigilance
AEG

AEG

AEG

Ex syst, dlr osseuses




Moyenne 66,3

Minimum 28
Maximum 94
Ecart-type 14,18

Abréviations : DIr : douleur ; Abdo : Abdominal ; Ex syst : examen systématique ; AEG : altération de I’état général
L’age moyen de 1’échantillon de 80 patients lors du diagnostic est de 66,3 ans avec un

minimum a 28 ans et un maximum a 94 ans et un écart-type de 14,18 ans. Sur les 80 patients,

on retrouve un 13 hommes et 67 femmes avec un sexe ratio de 1/5 environ.

Figure 7. Diagramme de I'échantillon de patients de I'étude

90 patients
recenseés avec le
codage PMSI

AN

80 patients inclus

| |
60 patier}ts 20 patients
symptomatiques asymptomatiques
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RESULTATS

Comparaison des groupes

Le sexe ratio H/F chez les asymptomatiques est de 1/4 et 1/5 pour les symptomatiques. Nous
avons utilisé le test du y2 pour comparer la fréquence entre les deux groupes. Le calcul du y2
ainsi que du p ne montre pas de différence significative entre les deux groupes. Il n’y a pas de

différence de sexe entre les deux groupes (p >0,05). (Tableau 2)

Tableau 3. Comparatif du sexe des patients entre les groupes asymptomatiques et symptomatiques.

Sexe Asymptomatique | Symptomatique | Total
Homme 3 10 13
Femme 17 50 67
Total 20 60 80

%2<3,84 =>p = 0,21 (non
significatif)

Pour comparer chacune des valeurs biologiques relevées, nous avons utilis¢ le test ¢ de
Student afin de calculer le p. (Tableau 3)

Nous avons ainsi comparé¢ 1’age, le taux de calcémie, de phosphorémie, de la OH-vitamine D,
de la PTH, de la calciurie des 24h, et la taille et le poids de I’adénome pour les patients qui
ont été opérés. Nous ne retrouvons aucune différence significative pour ces variables.

L’age moyen de découverte du diagnostic est de 62,3 + 13,1 ans chez les patients
asymptomatiques et de 67,6 = 14,4 chez les patients symptomatiques (p=0,10).

La calcémie moyenne lors du diagnostic est de 2,81 + 0,16 mmol/L pour les patients
asymptomatiques vs de 2,75 + 0,33 mmol/L chez les patients symptomatiques (p>0,90).

Pour le taux de phosphorémie, la moyenne chez les patients asymptomatiques est de 0,79 +
0,14 mmol/L et, chez les patients symptomatiques, de 0,81 = 0,26 mmol/L, différence non
significative avec p >0,90.

La moyenne du taux de PTH chez les patients asymptomatiques de 185,1 + 109,8 pg/mL n’est
pas différente de celle des patients symptomatiques qui est de 159 + 147,2 pg/mL, sans
différence significative, p >0,90.

Le taux moyen de la calciurie des 24h est de 7,44 + 2,96 mmol/24h chez les patients
asymptomatiques et, de 5,39 = 5,17 mmol/24h chez les patients symptomatiques, avec une

différence non significative entre les deux groupes, p>0,50.
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Il n’y avait pas plus de différence concernant les concentrations de vitamine D entre le groupe
des patients asympotmatiques et le groupe des patients symptomatiques, avec respectivement

26 + 12,7 ng/mL et 32,1 + 25,3 ng/mL (p>0,20)

Dans le groupe des patients asymptomatiques, on reléve une valeur extréme de la taille et du
poids de I’adénome, avec 2000 mm en taille et 900 mg en poids (Annexe 3, Tableau 7) qui
peut modifier la tendance des valeurs de la moyenne et 1’écart-type. Nous décidons donc de
ne pas ’inclure dans les calculs du test ¢ de Student pour pouvoir mettre en évidence ou non

une différence significative. La valeur obtenue du p >0,05 ne retrouve pas, non plus, de

différence significative. Cette valeur est, bien siir, non statistiquement valable.

Tableau 4. Comparatif des variables biologiques entre les groupes asymptomatiques et symptomatiques.

Variables Asymptomatique | Symptomatique | Total | Statistiques : %2, test # de
student

Nombre 20 60 80

Sexe H/F 3/17 10/50 13/67 | X*<3,84;p=021

Age + DS 62,3 +13,1 67,6 + 14,4 t=1,52;p>0,10

(années)

Ca+DS 2,81+0,16 2,75+£0,33 t=0,05;p>0,90

(mmol/L)

Ph £ DS 0,79 £ 0,14 0,81 £0,26 t=0,05;p>0,90

(mmol/L)

PTH £+ DS 185,1 +109,8 159 +147,2 t=0,84;p>0,30

(pg/mL)

Calciurie = DS 7,44 £ 2,96 5,39+5,17 t=0,34;p>0,50

(mmol/24h)

Vitamine D + 26 £12,7 32,1+25.3 t=1,41;p>0,20

DS (ng/mL)

Taille adénome | 138,7 +£496,2 19,9+ 12 * Non calculé (valeur extréme

(mm) chez les asymptomatiques)

Poids adénome 470 +£366,4 630,1 £1745,7 * Non calculé (valeur extréme

(mg) chez les asymptomatiques)

Taille 2 15,7+ 10,6 199+ 12 t=1,51;p>0,20

adénome (mm)*
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Poids 2 adénome | 416,2, +351,7 | 630,1 + 1745,7 t=0,89 ; p>0,50
(mg)*

Nous nous sommes ensuite intéressés au détail des signes d’appel relevés par le praticien.
(Tableau 4 et Figure 4).

Nous observons que les symptdmes les plus fréquents sont les symptomes classiques liés a
I’HPTP retrouvés dans plusieurs études, soit: D’altération de 1’état général en premicre
position avec une fréquence de 24,4%, puis les douleurs ostéo-articulaires avec une fréquence
de 23,2%, et les signes digestifs avec 18,9% de fréquence. Les signes typiques un peu moins
fréquents retrouvés sont : les lithiases rénales (fréquence 10,8%), la confusion (fréquence de
6,7%), ’ostéoporose (fréquence de 5,4%), les fractures (fréquence 4,0%), les vertiges
(fréquence 2,7%), les palpitations (fréquence 2,7%), HTA (fréquence 2,7%) ; un peu plus
rares mais typiques : les paresthésies avec un cas et la faiblesse musculaire, un cas également.
L’altération de I’état général comprenait 1’asthénie et I’amaigrissement. Les douleurs ostéo-
articulaires étaient des gonalgies et des lombalgies. Les signes digestifs incluaient
constipation, nausée, douleurs abdominales diffuses, reflux gastro-oesophagien, ulcére
peptique, dyspepsie et pancréatite.

Nous avons noté deux symptomes atypiques parmi les 60 patients symptomatiques : la toux
séche dans deux cas et le dégoiit de 1’eau du robinet chez un seul cas qui reste un symptome

subjectif, (mais existe-t-il vraiment un lien ?).

Tableau 5. Signes d'appel relevés chez les symptomatiques

Fréquence

Signes de découverte Nombre (%)
Altération de I'état général 21 24,4
Douleurs ostéo-articulaires 20 23,2
Signes digestifs 14 18,9
Lithiases rénales 8 10,8
Confusion 5 6,7
Ostéoporose 4 5,4
Fractures 3 4,0
Vertiges 2 2,7
Palpitations 2 2,7
HTA 2 2,7
Toux seche 2 2,7
Paresthésies 1 1,3
Faiblesse musculaire 1 1,3
Dégolt de I'eau du robinet 1 1,3
Total nombre de

symptomes 86 100
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Figure 8. Histogramme des différents types de symptomes relevés chez les symptomatiques.
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DISCUSSION

Discussion de la méthode

La premicre limite de 1’étude porte, tout d’abord, sur le recueil des données des patients. Les
données ont été relevées de facon rétrospective a partir d’observations médicales, le praticien
en charge du patient a peut-€tre noté¢ seulement les plaintes qui lui paraissaient les plus
pertinentes et les plus importantes pour son diagnostic. Rappelons également que 1’¢tude a été
pratiquée aupres de différents services (rhumatologie, endocrinologie, médecine interne), d’ou
un recueil qui n’est probablement pas strictement la méme selon la spécialité du médecin.

La deuxieme limite est le caractere monocentrique de I’étude. L’étude est réalisée dans quatre
services de I’hopital Lariboisiere, avec un €chantillon de 80 patients atteints de ’HPTP sans
comparaison avec des témoins non atteints. Elle n’est pas généralisable a la population
générale mais peut en refléter une tendance.

La troisieme limite est 1’absence de certaines données biologiques comme la calciurie chez
certains patients ou la taille et le poids de I’adénome pour les patients pour lesquels le

traitement chirurgical n’était pas indiqué.

Discussion des résultats

Notre étude retrouve une confirmation de la moyenne de I’age du diagnostic est posé, ¢’est-a-
dire vers la sixieme décennie avec une moyenne de 66,3 ans.

Il existe toutefois des exceptions avec un cas diagnostiqué a 1’age de 28 ans retrouvant un
carcinome parathyroidien qui s’est présenté sous forme d’ostéite fibrokystique.

Nous avons également, dans le groupe des patients asymptomatiques, un sujet diagnostiqué de
I’HPTP de fagon fortuite puis opéré d’une parathyroidectomie, présentant des valeurs de taille
et poids de 1I’adénome extrémes, avec 2000 mm en taille et 900 mg en poids sans que
I’hypercalcémie ne soit proportionnellement en rapport. Malheureusement, nous n’avions pas
le dosage de la vitamine D pour ce patient, il aurait été intéressant de savoir s’il entrait dans la
tendance retrouvée dans 1’étude'® selon laquelle, un faible taux de vitamine D induisait un
taux de calcémie peu élevé.

L’¢tude menée nous montre une absence de différence entre les deux groupes
asymptomatiques et symptomatiques. Cela nous permet de mettre en évidence qu’il n’y aurait

pas de valeurs biologiques favorisant I’apparition de symptomes de ’HPTP.
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On observe ¢galement une tendance a une carence de vitamine D plus importante chez les
asymptomatiques par rapport aux symptomatiques, résultat retrouvé dans I’étude de Patron P
de 1989".

Il faut toutefois signaler que la durée de I’hypercalcémie avant le diagnostic n’est pas connue.
Durant combien d’années, le patient avait une hypercalcémie sans symptomes avant que la
maladie ne soit déclarée ? La physiopathologie de la maladie a un début insidieux et ne peut
donc étre détecté au tout début, sachant qu’il existe également des formes d’HPTP avec une

- 5 )
calcémie normale’ > % >

. Rappelons ¢également que le caractére symptomatique de
I’hypercalcémie dépend trés fortement de la sévérité et de la vitesse d’installation de celle-ci.

Dans le relevé des signes, nous observons des symptomes non classiques de I’HPTP comme
la toux séche, le dégolit de I’eau du robinet retrouvé chez un seul cas. Ces symptomes ne sont
pas signalés dans les études précédentes. Le dégolt de I’eau du robinet est un symptome
subjectif dont le lien avec I’HPTP peut étre discuté ou reste a étre démontré par d’autres

études.

Confrontation aux données de la littérature

Les résultats de I’étude de Mazzaglia PJ* de 2008 montre un changement significatif de la
présentation de I’hyperparathyroidie primaire sur trois décennies. En effet, il s’agit d’une
revue rétrospective de 300 patients opérés pour une HPTP en 1985, 1995, 2005.

L’¢étude met en évidence une distribution du sexe stable a travers les trois décennies avec une
prédominance féminine d’environ 75% en moyenne.

Le nombre de patients de moins de 50 ans a significativement diminué¢ avec un pourcentage
de 40% a 17% (p<0,001) et les patients de plus de 50 ont légerement augmenté avec un
pourcentage de 45 a 62% (p=0,05).

La moyenne de la calcémie a significativement diminué¢ de 11,8 mg/dL (2,95 mmol/L) en
1985 vs 11,2 mg/dL (2,8 mmol/L) en 2005 (p<0,001).

Nous observons dans cette ¢étude wune prévalence constante des symptomes
neuropsychiatriques, neuromusculaires et des lithiases rénales.

La prévalence de 1’ostéoporose et de I’ostéopénie qui ont conduit au diagnostic de ’HPTP et
a une indication chirurgicale a quadruplé en trente ans, passant de 10% en 1985 a 44% en
2005 (p<0,001). Cette augmentation peut étre expliquée par un meilleur dépistage de
I’ostéoporose grace a I’apparition de I’ostéodensitométrie.

L’ostéoprose est le signe d’appel le plus fréquent dans cette étude, contrairement a notre
¢tude, ou les symptomes les plus fréquents retrouvés €taient I’altération de 1’état général avec

I’asthénie, et I’amaigrissement.
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Par ailleurs, I’étude retrouve une légeére tendance a [’augmentation des symptomes
neuropsychiatriques 3% en 1985 vs 6% en 2005 (p=0,12).

Les symptomes digestifs ont eux aussi significativement diminué¢ avec une fréquence passant
de 28% a 4% (p<0,001), ainsi que ’'HTA, de 27% a 6% (p<0,001).

Cette ¢tude révele que la durée de la surveillance biologique de la calcémie entre le diagnostic
de ’HPTP et la prise en charge chirurgicale n’a pas significativement diminué (2,4 ans en
1995 a 1,7 ans en 2005 avec p=0,8).

Dans cette étude, 80% des patients étaient réellement symptomatiques avec une calcémie
moyenne de 11,5mg/dL (2,75mmol/L).

’ 1,72
D’autres études’"’

indiquent I’importance de retenir les symptomes non classiques de
I’HPTP tels quela fatigabilit¢, la léthargie, la faiblesse, la dépression, les symptomes
musculo-squelettiques, les nausées, la polyurie, les pertes de mémoire et I’insomnie.

L’étude de Clark OH” de 1991 (J Bone Miner Res) montre ainsi qu’il y a entre 2 et 5% de
patients réellement asymptomatiques.

La littérature montre donc une tendance a une diminution du taux moyen de la calcémie lors
de la prise en charge initiale, avec des symptomes osseux prédominants, notamment
I’ostéoporose. Les tableaux d’HPTP découverts chez le jeune adulte de moins de 50 ans avec
des tableaux compliqués de lithiases rénales ou d’ostéite fibrokystique sont, de nos jours,

rares et doivent surtout nous faire rechercher un carcinome parathyroidien ou une pathologie

entrant dans le cadre d’un syndrome génétique familial.
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CONCLUSION

En conclusion, I’analyse des données cliniques, biologiques et hormonales de 80 patients
consécutifs pris en charge pour hyperparathyroidie primaire a 1’hopital Lariboisiere entre
2013 et 2014 indique qu’un pourcentage notable était asymptomatique, lors de la découverte
de la maladie grace a un dosage de la calcémie fait a titre systématique.

Il n’y avait pas de différence significative des différents parameétres étudiés entre les patients
dont ’hyperparathyroidie avait été¢ découverte devant des manifestations cliniques évocatrices
et les patients asymptomatiques.

Grace a un dépistage précoce, la fréquence des formes graves d’hyperparathyroidie primitive
avec atteinte rénale ou ostéo-articulaire est devenue plus faible.

Ainsi, il apparait clairement que le médecin généraliste est le praticien de premiere ligne a
pouvoir dépister cette maladie en prescrivant des dosages simples comme la calcémie, méme

chez des patients sans symptome classique de I’hyperparathyroidie primaire.
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Annexe |. Tableau des patients symptomatiques (premiére partie)

Tableau 6. Tableau des patients symptomatiques (moyenne, écart-type, minimum, maximum), 1ér partie.

| [Sexe Age de découverte Signes d'appel Calcémie [mmol/L] | Phosphorémie {mmal/L) I PTH [pg/mL} ] Calciurie (mmol/24h} 250 vit D (ng/ml) tadle (mm) | Pouds [mg)
SH0stéopaross 26 Cﬁ lzj 233 22, 13 Al
Sioctéoporoie 283 2 2 5 e | 2
. o o . 2
Siasthénie 2.1 i’ 2 bE) 100 1] 107
SF 7dAsthénie 2.6 03 172 244 35,2 E
aqr I8 thiase 283 044 30 18 214 13 4000
N AJsthénie PRE 099 27 2 j 3 1 £0
— 2 0.7 2.4 12 1 bEE |
5 i 254 08 121 123 z1 2
1 24ithizse 28 08 CT: |
1 Sdthisse 253 054 R m
124 2@ ractures 324 033 739 353 Bl s0q
134F Silv abdo, nausées, vomissements, th de la viglance 34 0.7 154
144 JHAEG {asthénie, amaigrissement), Constipation 22
13 2.7 0
1 123 2.7 2454 11
1 224 pad 18 229 10 1 15
3 030 831 13 13 11
19 AWV ertiges, asthénie, Ethiases rénales, constipation, aboulie, dir abdo 32 07 271 EEE 1 54 7
2 J3Constipation 277 il 0357 22
2 S8\ arsiculaires PR 097 [ 24
2 SIEG ulcarn E) 224 i | 33 4
2 gﬁ acticulaire gk abdoconstiation 288 064 2 19 217
24F SQAEG, hyperthyroidie 259 115 274 304 24
29F SITA ulcere 3.4 0.4 109 e
20F SHAEG {amaigrissement], hyperthyroidie 2.7 1oy 15 109 14 2
2 ZHAEG, arthralgies, constipation 273 089 16 3
1o s 25 1l 123 07 427
24P abdo constiogtion th viglance AEG (anorexic) 24]] 05! 14
20, sueyrs pacturnas 22 073 10 231 b
234 ! | 134 7.4
39 0, 491 0,54 El | EE 10
26 (") 3 25
28 0 § )
pA 059 a1 A6 )
2 1) 2 10/
200 by g a4
%ﬁf J4Constipation, dir articulaire 247 114 74 0 383
EE 3 730Ir abda, alr articulaire, 2,77 14 57 50.3

34



Annexe 2. Tableau des patients symptomatiques (deuxiéme partie)

Tableau 7. Tableau des patients symptomatiques (moyenne, écart-type, minimum, maximum), 2e partie.

A6 08 i A
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3 074 2 04 15
4G 1] 01 14 04 A4
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JALG 16 0 J £l 264 )
6i'x syt di osseuses 114 059 556 LX) 16 16 3
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2 1 ) Ui 08 4 L
bl | 1 j 1 AL IV EJ
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Annexe 3. Tableau des patients asymptomatiques (moyenne, écart-
type, minimum, maximum)

Tableau 8. Tableau des patients asymptomatiques (moyenne, écart-type, minimum, maximum)

Sexe Age Signes d'appel __Calcémie (mmol/L) |Phosphore (mmol/L) |PTH {pg/mL) [Calciurie (mmol/24h) |25 OH vitamine D {ng/mL] taille (mm) |poids (mg
1F S5[Ex syst 2.8 0,83 67] 8.8 13 19 909
2F 62lEx syst 2,75 1,02 163 3,85 21 20) 700
3lF GAJEX syst 2,65 0,74} [ 33 4
AlF B0lEX syst 2,73 1.0, 201 4.5 9
SIF T7JEx syst 2,73 0,59 93] ENE! 5 10 142
aF S7Ex syst 268 0.9 12 13| 25|
F STIEx syst 313 0.77] 152 29 20)
F 61Ex syst 2,85} 0.7 272| 20 500
3 %Ex syst 3,05} 0.7] 289 9,24 24 10) 199|
10F JOlEx syst 2.8 0,67 174) 9.9 4
11H 63[Ex syst 268 0,83 100 29 E
12F 61]Ex syst 2,85} 0.9 272 2000 309
13lF 69Ex syst 3,05) 0.7 289 9,73 28 4 199
14F 70JEx syst 2.8 0,67 174 3,9 10
15[F 55]Ex syst 248 0,53 52 373
laH A8JEx syst 2.8 09 179 15
17 32Ex syst 2.8 0,61} 196] 1,65 19,2 22 130
18H 43[Ex syst 2.9 0.5 150 25|
19jF 61]Ex syst 3,09 0,74 5327 7,73 357 45 160|
20F 920Ex syst 2,65} 08 125

moyenne 62,35 28115 0.79¢¢ 185,08 7,445 26,01333333] 1396875 479

496,188904] 366,361501

écart-type 13,1240037. 016177551 0141287315 108,8542445] 2,960222402 126829957 7 8

min 32 24 0.5 52 1,65 6l 4 130

max 92| 3 j 1,02 532.7 9,73 58] 2000 900
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RESUME

Mode de découverte de I’hyperparathyroidie primaire. Etude rétrospective de
cohorte de patients atteints d’hyperparathyroidie primaire adressés a
Lariboisiéere.

Contexte. L’hyperparathyroidie primaire (HPTP) est une maladie fréquente avec une
incidence de 4/100.000/an. Elle est la cause la plus fréquente d’hypercalcémie avec une
prévalence de 1/1000 et, 1/500 chez la femme de plus de 50 ans. L’incidence des formes
asymptomatiques est, aujourd’hui, évaluée a 80% des cas au lieu de 18% il y a 30 ans.
Objectif. Analyser une différence entre le groupe des patients asymptomatiques et le groupe
des patients symptomatiques en comparant les valeurs biologiques relevées et la mise en
évidence de symptomes les plus fréquents et les moins classiques afin de permettre un
dépistage de la maladie plus précoce.

Méthode. 11 s’agit d’une étude rétrospective d’une cohorte de patients dans un monocentre a
I’hopital Lariboisiere de 2013 a 2014. Nous avons inclus 80 patients diagnostiqués d’HPTP.
L’analyse des données a été effectuée sur 1’age, le sexe ainsi que les valeurs biologiques telles
que calcémie, phosphorémie, calciurie des 24h, taux de vitamine D, et pour les patients opérés
d’une parathyroidectomie, la taille et le poids de 1’adénome.

Résultats. Il n’y a pas de différence significative retrouvée entre les deux groupes pour les
variables comparées : pour le sexe (p>0,05), age de découverte (p=0,10), calcémie (p>0,90),
phosphorémie (p>0,90), PTH (p>0,90) calciurie des 24h (p>0,50), vitamine D (p>0,20).
Conclusion. L’étude ne montre pas de différence significative des différents parametres
¢tudiés entre les patients avec des signes cliniques évocateurs et les patients
asymptomatiques. Un dépistage précoce a permis de diminuer la fréquence des formes graves
avec atteinte rénale ou ostéo-articulaires.

MOTS-CLES : Hyperparathyroidie primaire, étude rétrospective comparative, Diagnostic
précoce

ABSTRACT
Mode of discovery of primary hyperparathyroidism. Retrospective study of a
cohort of patients with primary hyperparathyroidism seen at Lariboisiere
Hospital .

Context. Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a common disease with an incidence of
4/100.000/year. It is the most frequent cause of hypercalcemia with prevalence of 1/1000 in
the general population, reaching 1/500 in women aged 50 years or more. The incidence of the
asymptomatic forms is estimate, today at 80 % of cases, instead of 18 % 30 years ago.
Objective. To examine potential differences between the group of the asymptomatic patients
and the group of the symptomatic patients with primary hyperparathyroidism by comparing
clinical and biological values. To highlight the most frequent and the least classic symptoms
in order to allow an earlier screening of the disease.

Methods. Retrospective monocenter study of a cohort of patients referred to Lariboisiere
Hospital from 2013 to 2014. We included 80 patients diagnosed for PHPT. Analysis included
age, sex, as well as the biological values such as serum calcium, phosphorus, 24 hours urinary
calcium, PTH, g4, 250H vitamin D, and for the patients treated surgically, size and weight of
the adenoma.

Results. No difference was found between both groups when comparing sex (p > 0,05), age at
diagnosis (p=0,10), concentrations of serum calcium (p> 0,90), serum phosphorus (p> 0,90),
PTH, g4, (p> 0,90), 24 hours urinary calcium (p> 0,50), 250H vitamin D (p> 0,20).
Conclusions. Our study does not show any significant difference between symptomatic and
asymptomatic patients with PHPT. An early screening may decrease prevalence severe forms
with renal or bone disease.

KEY WORDS: Primary hyperparathyroidism, retrospective study, early diagnosis
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