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Résumé

Les glandes parathyroides sont des glandes endocrines situées dans la région Cervicale, a
proximit¢ de la glande thyroide. Difficilement visibles, ces petites glandes sont
généralement au nombre de quatre. Elles élaborent la parathormone, une hormone qui
régule treés finement le taux de phosphore et de calcium sanguin dans I’organisme.

Le but de notre travail est a I’étude de ’hyperfonctionment de la glande parathyroides, ses
causes, ses effets et son traitement, mais d’abord nous fournirons une définition de
L’hyperparathyroidie peut étre définie par une hypersécrétion de la parathormone par les
glandes parathyroides, L'hyperparathyroidie (HPT) peut étre divisée en types primaires,
secondaires et Tertiaires. HPT primaire (HPTP) est caractérisée par I'hypercalcémie due a
une sécrétion inappropriée de PTH d'une ou plusieurs glandes parathyroides en 1'absence
d'un stimulus connu de la parathyroide. L'hyperparathyroidie secondaire est généralement
associ¢ée a de faibles Concentrations de calcium dans le sérum, L’hyperparathyroidie
tertiaire se référe a un hyperfonctionnement parathyroidien autonome chez les patients qui
ont une histoire d'hyperparathyroidie secondaire.

Dans notre travail, nous avons étudi¢ Le diagnostic de ’'HPT qui est clinique mais
essentiellement biologique. Le diagnostic de localisation est radiologique.

Nous avons également fait une étude sur les modes de traitement de L’ hyperparathyroidie,
La chirurgie est le seul traitement radical et définitif de I’HPT ; dans les cas non opérables
un traitement médical assure la correction du déséquilibre phosphocalcique.

Les Para thyroidectomies mini invasives (PMI) sont de plus en plus pratiqués par les
chirurgiens prenant la place des cervicotomies bilatérales. Les indications des PMI

concernent surtout les patients porteurs d’une HPT sporadique chez lesquels un adénome

unique a été parfaitement localisé par I’'imagerie parathyroidienne en préopératoire.

La paralysie recurrentielle et I’hypocalcémie sont les 2 complications les plus redoutables

en postopératoires
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Introduction

Introduction
Le systéme endocrinien (SE) est 'un des deux réseaux de communication de
I’organisme. L’autre étant le systéme nerveux. Ces deux systémes travaillent en synergie
afin d’assurer la bonne activité cellulaire (1,2). il est constitué¢ d’organes et d’ensembles de
cellules spécialisées dans I'¢laboration de messagers chimiques, les hormones, qui régulent,
a distance le plus souvent, un nombre important de processus physiologiques (3).

Le systéme endocrinien est essentiel car il permet une parfaite coordination et régulation
des fonctions primordiales a ’homme telles que la croissance, le développement, le
comportement, la reproduction, la production, 1’utilisation et le stockage de 1’énergie,
I’homéostasie ou encore la réponse aux différents stimuli (2).

Les affections endocriniennes sont multiples et variées. Leurs fréquences varient en
fonction de leurs causes(4). Parmi elles, Les atteintes hypophysaires (syndromes de
Cushing et de Sheehan, l'acromégalie), les affections surrénaliennes, et gonadiques
occupent une place non négligeable, diabéte (5,6,7), ce dernier que classée par L’OMS
comme la premi¢re maladie endocrinienne la plus fréquente dans le monde, et Selon la
Fédération internationale du diabete (FID) , le nombre des adultes diabétiques déclarés en
2015 se chiffre a 415 millions, soit 8,8 % de la population mondiale et parmi les glandes
touées par ces affections sont Les glandes parathyroides qui sont des petites glandes
rattachées a la face postérieure de la glande thyroide. Elles sont généralement au nombre
de quatre. Ces glandes sécrétent la parathormone ou hormone parathyroidienne (PTH).
Cette hormone peptidique joue un rdéle majeur dans la régulation osseuse, rénale ou
duodénale du calcium (9).

Les hyperparathyroidies (primaire,secondaire,tertiaire.) ou les hyperparathyroidismes
représentent une pathologie endocrine qui touche les glandes parathyroides caractérisée par
une hypersécrétion de la parathormone (PTH) (10).

Le mémoire présenté est consacré a I’étude de 1’augmentation des sécrétions de la
glande parathyroides, ses causes, ses effets et son traitement , Elle est composée de quatre

chapitre :

On commence tout d’abord au premier chapitre par tout ce qui concerne I’
Anatomie et Histologie des glandes parathyroides, puis dans le deuxiéme chapitre nous
avons discuté du role de I’hormone sécrétée par ces glandes sous le titre la physiologie des
glands parathyroide , ensuite sur la troisiéme chapitre nous avons parlé de toutes les

maladies des glandes parathyroides.
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Le dernier chapitre est consacré 1’hyperparathyroidie ici nous présentons une discuion sur
la fagon de diagnostiquer cette maladie puis sa physiophatologie , et enfin on termine le

chapitre par le traitement de I’hyperparathyroidie .



Chapitre 1

Les glandes parathyroides




Chapitre 1 Les glandes parathyroides

I. Anatomie et Histologie des glandes parathyroides

I. 1.Historique

la fin du XIXe siécle, les glandes parathyroides furent la derni¢re découverte de
I’anatomie descriptive. La premiére description parathyroidienne connue fut celle de Sir
Richard Owen du Colléege Royal des Chirurgiens d’Angleterre qui les décrivit chez un

rhinocéros décédé au zoo de Londres en 1850

En 1880, un anatomiste suédois Ivar Sandstrom publia les résultats de recherches effectuées
pendant ses études. Il démontra la présence constante, mais en nombre variable, de formations
parathyroidiennes chez 1’homme et tous les mammiféres qu’il examina. Sandstrom proposa,
pour définir ces glandules, le terme de glandes parathyroides ou selon la nomenclature

internationale : « glandulae parathyroidae » .

Entre 1891 et 1897 : L’afforontement fructueux des 2 francais Eugéne Emile Gley et Gustave
Moussou fut la découverte des fonctions endocrines des glandes parathyroides et les
différencier des fonctions de la glande thyroidienne (11), cette connaissance était donc

définitivement établie en 1897 (12).

L’exérése du premier adénome parathyroidien fut réalisée en 1925 par Félix Mandl. La
méme année, James Bertram Collip, isola le principe actif des glandes parathyroides qui fut

appelé parathormone (13).

De¢s lors les chirurgiens recherchérent les adénomes parathyroidiens. Chifoliau pratiqua la
premicre parathyroidectomie francaise en 1929. La modernité du sujet justifia la présentation
d’un rapport au XLIle Congres de Frangais Chirurgie de 1933 sous la présidence de René

Leriche (11).

Dans les années 70, ont a assisté a un accroissement spectaculaire du nombre de cas
d'hyperparathyroidie primaire, diagnostiquée suite a l'automatisation du dosage de la
calcémie. Malgré l'augmentation importante du nombre de parathyroidectomie et donc de
'expérience de certaines équipes, le taux d'échec est demeuré stable. De nombreuses équipes

ont alors cherché a limiter ces échecs en s'aidant de 1'imagerie parathyroidienne préopératoire

Au milieu des années 70, 1'échographie était la technique d'imagerie de choix pour visualiser
en préopératoire les parathyroides hypertrophiques. Certes, la sonde du radiologue ne

remplaca pas I’ceil, la main, et I’expérience du chirurgien mais les clichés délivrés par un
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examinateur compétent pouvaient orienter les recherches. Les premieres publications parurent

entre 1975 et 1978 sous les plumes d’Arimi et de Sample (13).

Au méme moment, les découvertes de Rosalyn Yalow et Solomon Berson (prix Nobel de
Médecine 1977) permirent les dosages radio immunologiques quantitatifs de la parathormone

jusqu’alors impossibles (11).

La scintigraphie parathyroidienne, proposée par Ferlin en 1983, est d’utilisation plus
récente. Aucun radio-isotope ne se fixant sur les glandes parathyroides, les images obtenues le
sont par soustraction a partir de deux images 1’'une globale, 1’autre thyroidienne. Le premier
couple isotopique associa le thallium a I’iode 123. La faible sensibilité¢ de la méthode variant
de 26 % a 68 % incita les auteurs a proposer le couple technétium 99 m et Sestamibi
beaucoup plus sensible et plus spécifique. L’examen couplé a 1’échographie permettrait, pour

les plus optimistes, une spécificité et une sensibilité de plus de 90 % .

Au méme moment, constatant que 85 a 90 % des hyperparathyroidies primaires étaient
liés a une atteinte mono-glandulaire, certains chirurgiens s'interrogérent sur la nécessité de
réaliser une exploration cervicale bilatérale chez tous les patients (13). Forte de I'aide
précieuse du dosage rapide per-opératoire de la parathormone, associée a l'amélioration des
techniques d'imagerie préopératoire, la chirurgie parathyroidienne unilatérale (initiée en 1982)
tentait de plus en plus d'équipes (14). Enfin, sous I'impulsion de Gagner en 1996, de nouvelles

techniques chirurgicales vidéo-assistées furent introduites (15).
I. 2:Définition des Les glandes parathyroides

Les glandes parathyroides sont des petites glandes endocrines située a la face postérieure
de la glande thyroide, elles sécrétent la parathormone (PTH) qui régule les taux de Calcium et

de Phosphore dans le sang (16).(figurel).
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Figure (1) . Anatomie des parathyroides(17)

I. 3.Anatomie

I. 3 .1. Anatomie descriptive des glandes parathyroides

A D’état normal, les parathyroides mesurent 4 4 6 mm de long, 2 a 4 mm de large et 1 a
2 mm d’épaisseur(18). A I’état normal, les parathyroides mesurent 4 4 6 mm de long ; 2 a 4
mm de large et 1a 2 mm d’épaisseur Le poids moyen de toutes les glandes avoisine 120mg
(3.5 mg) chez I’homme etl42mg (+5.2mg) chez la femme, le poids normal d’une
parathyroide normale variant entre 25 et 40 mg. Au-dela de 60mg la glande est considérée

comme pathologique (29).

Elles sont habituellement au nombre de quatre, deux parathyroides supérieures (P4) et

deux parathyroides inférieures (P3) (20) .(figure2)
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Figure( 2). Situation anatomique des glandes parathyroides (21).

elles sont ovales ou sphériques aplaties, lancéolée ou trifoliée, segmentée. Elles

peuvent étre oblongues, bi ou multilobées (figure 3).

Figure( 3). Morphologie des glandes parathyroides

(1: ovoide - 2: falciforme - 3: discoidale -4: lancéolée - 5: trifoliée - 6: segmentée) (18).

Leur couleur est classiquement ocre jaune chamois, différente de la graisse, laissant parfois

apparaitre la vascularisation en nervure de feuille (20, 18)
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I. 3.2.Anatomie topographique des glandes parathyroides

I. 3.2.1. Si¢ge des glandes parathyroides non ectopiques

Elles sont placées ordinairement le long ou au voisinage du bord postéro-interne du

corps de la thyroide. Welti et Da Silvera décrivent trois segments a ce bord :
-Un segment supérieur, oblique en bas et en arriére, en rapport avec le cartilage thyroide.

-Un segment moyen, vertical, contigu au cartilage cricoide et aux premiers anneaux

trachéaux.
-Un segment inférieur, oblique en bas et en avant jusqu'au pole inférieur dulobe thyroidien.

Au niveau de I'angle formé par la jonction des segments moyen et inférieur se trouve

la terminaison de l'artére thyroidienne inférieure(22).
L. 3.2.1.1. Les parathyroides supérieures

Elles ont un si¢ge relativement fixe au-dessus de l'artére thyroidienne inférieure, hauteur du
cartilage cricoide, au-dessus et en arriere du point de pénétration du nerf récurrent dans le

larynx(23) (figure 4) .

Figure (4). Variations topographiques des parathyroides supérieures (23).
1/ au dessus des branches de [’artere thyroidienne inférieure, 2/ la face latérale du pharynx,

3/ médiastin postérieur
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I. 3.2.1.2. Les parathyroides inférieures

Elles ont un si¢ge plus antérieur et plus étendu en hauteur que les parathyroides
supérieures. Les parathyroides inférieures sont retrouvées en position basse, dans la majorité
des cas, c’est-a-dire, au niveau des quatriéme et cinquiéme anneaux trachéaux, a la limite du

pole inférieur du lobe thyroidien, ou au sommet de la loge thymique (22) (figure 5).

Figure( 5) Variations topographiques des parathyroides inférieures (23).

1 / ectopie haute , 2/ au dessous du pole inférieur du lobe thyroidien, 3/ médiastinales et

intrathymiques
I. 3.2.2. Les glandes parathyroides ectopiques(24,25,26).

Deux types d’ectopies sont rapportés:

- Les ectopies congénitales, conséquences de migrations embryonnaires pathologiques,
elles concernent le plus souvent les parathyroides inférieures.

- Les ectopies acquises par migration secondaire par un mécanisme de gravité. Elles
concernent le plus souvent les parathyroides supérieures et sont favorisées par
I’augmentation de leur poids liée a la pathologie.

- Les localisations ectopiques des parathyroides supérieures :

- rétro et sous-artérielles, par étirement du pédicule et descente de la glande
parathyroide sous I’artére thyroidienne inférieure ;

- rétro-cesophagiennes et intertrachéo-cesophagiennes ;

- latéropharyngées ou rétropharyngées ;
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- intercricothyroidiennes ;

- artérielles thyroidiennes supérieures, satellites du pédicule vasculaire ;

- intrathyroidiennes : classiques mais rares (1.5% des ectopies).

- Les localisations ectopiques des parathyroides inférieures :

- thymiques : dans la lame thyro-thymique ou le thymus cervical (la plus fréquente) ;

- Pré trachéales (rares) ;

- préthyroidiennes : a la face antérieure du pdle inférieur thyroidien

- Intrathyroidiennes (rares) .

Tableau 1 : Localisation des parathyroides ectopiques(27,28)

Localisations des | Localisations des | Localisations rares
Parathyroides inférieures Parathyroides supérieures
- Thymus 62% - Région trachéo- - Bifurcation
- Thyroide 30% cesophagienne carotidienne
43% - Triangle postérieur du

- Ligament

thyrothymique 17% - Région retro et

- Sous  mandibulaire para -

99, cesophagienne -
22%

- Médiastin -

postéro- -

supérieur 14%
- Thyroide 7% -
- Gaine

carotidienne 7%

cou
Avec le nerf vague
Avec le nerf
hypoglosse

Péricarde

Dome
diaphragmatique droit
Région supra

claviculaire

1.3.3.Rapports
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1.3.3.1.Rapports avec les muscles cervicaux

Le muscle le plus superficiel est le peaucier du cou, situé juste au-dessous de la peau et
du tissu sous-cutané. La thyroide et les parathyroides sont protégées latéralement par les
volumineux muscles sterno-cléido-mastoidiens et en avant par les muscles sous-hyoidiens
constitués superficiellement des muscles sterno-cléidohyoidiens et plus profondément des
muscles sternothyroidiens. Les muscles sous hyoidiens sont séparés sur la ligne médiane par

la ligne blanche avasculaire (29).
1.3.3.2.Rapport avec la thyroide

Dans 80% des cas les parathyroides sont en contact étroit avec le corps thyroidien.
Elles restent habituellement extra-capsulaires et sont clivables de cette capsule. Elles sont plus
rarement intra-capsulaires et exceptionnellement intra-thyroidiennes, postérieures pour P4 et

antérieures pour P3. Ainsi et a travers la thyroide, les parathyroides répondent :

* En avant : au bord postéro-interne du corps thyroide, elles sont généralement a
proximité immédiate de la terminaison de ’artére thyroidienne inférieure qui est un

des reperes les plus constants de leur découverte chirurgicale.

* En dedans : a la trachée et au bord latéral de 1’oesophage, le récurrent parfois a leur
contact, tend normalement a s’¢éloigner des parathyroides en montant et a pénétrer dans
le larynx. Proche des parathyroides inférieures, il n’a aucun rapport avec les

parathyroides supérieures quand celles-ci sont en position haute.

En arriére et en dehors : elles répondent au paquet vasculo-nerveux du cou entouré de

sa gaine vasculaire (30 ).
1.3.3.3.Rapport avec les nerfs

Le nerf laryngé supérieur issu de 1’extrémité inférieure du ganglion plexiforme se divise en
deux branches : une branche supérieure entrant dans le larynx a travers la membrane thyro-
hyoidienne, et une branche inférieure (nerf laryngé externe), plus petite, descendant le long de

I’artére thyroidienne supérieure en avant du constricteur du pharynx jusqu’au muscle

cricothyroidien. Seule cette branche externe peut étre lésée au cours de la chirurgie

parathyroidienne au moment de la ligature du pédicule vasculaire supérieur.

Le nerf laryngé inférieur (ou nerf récurrent) n’a pas la méme origine des deux cotés :

11
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-A droite ; il nait du nerf vague au niveau de son croisement avec ’artére sous-claviere qu’il
contourne par en dessous, puis se dirige vers le haut et en dedans vers la gouttiere que forment

la trachée et I’cesophage.

A gauche ; il nait sous la crosse de 1’aorte, son trajet cervical est donc beaucoup plus
interne, dans I’angle trachéo-cesophagien. Les rapports des nerfs récurrents avec 1’artére
thyroidienne inférieure et les parathyroides (surtout P3) sont variable. IIs sont le plus souvent

profonds, en arri¢re de la terminaison de I’artere.

Plus rarement ils sont antérieurs ou passent au milieu de ses branches de division. Enfin-le
nerf laryngé inférieur peut avoir un trajet non récurrent dans 1 a 5% des cas presque
exclusivement a droite. Une paralysie du nerf récurrent est responsable d’une dysphonie par

paralysie de la corde vocale homolatérale(29) (figure 6).

faaetidien

o

i

¥
ey
b5
=
Z

I

Figure(6)Schéma anatomique qui montre Les Rapports des glandes

Parathyroides(31)

1.3.3.4.L’innervation et la vascularisation des glandes parathyroides

12
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Les glandes parathyroides bénéficient d’une innervation qui provient du nerf

sympathique cervical et du nerf récurent du Xéme nerf cranien.

Les glandes parathyroides supérieures sont vascularisées par les artéres thyroidiennes
supérieures. La vascularisation des glandes parathyroides inférieures est assurée par les

artéres thyroidiennes inférieures.

Trois paires de veines assurent le drainage veineux des glandes parathyroides. Il s’agit des
veines thyroidiennes supérieures qui se jettent dans le tronc thyro-lingo- facial ; des veines
thyroidiennes moyennes et des veines thyroidiennes inférieures qui se jettent dans la veine

jugulaire interne(5).
1.4 HISTOLOGIE des glandes parathyroides

La parathyroide est limitée par une capsule conjonctive. Les cellules endocrines sont

organisées en cordons

- Chez le jeune individu, son parenchyme est composé¢ d'un type unique de petites
cellules disposées en cordons anastomosés, entre lesquels se trouvent des vaisseaux et
quelques adipocytes. Les cellules glandulaires, dites cellules principales, ont un cytoplasme
clair ou granulaire. Outre les cellules principales, un autre type cellulaire se développe des la
puberté : les cellules oxyphiles; elles sont plus volumineuses et leur cytoplasme est

¢osinophile.

- Chez l'adulte, la glande est fort différente, parce qu'elle a subi une involution adipeuse.
Le parenchyme est réduit et le volume du tissu adipeux peut atteindre 60 a 70% de 1'organe

( 33) (figure?).

La grla parathyroidien
.

Figure (7). photo présente une coupe histologique des glandes parathyroidiennes (x100 )

(34).
I.4.1.Les cellules principales

13



Chapitre 1 Les glandes parathyroides

D’environ 8 a 10 um de diameétre, les cellules principales sont grossiérement
sphériques. Leur noyau est petit, arrondi, trés chromatique et central, et leur cytoplasme est

habituellement pale rose-pourpre.

Il ya deux types de cellules principales : les cellules claires et les oncocytaires. Les
cellules claires correspondent a des cellules principales trés chargées en glycogene et les

cellules oncocytaires a des cellules principales dégénérées (35).

Les cellules principales sont les cellules hormono-secrétantes de la parathyroide, et

leur ultrastructure varie selon leur activité (phase de repos ou phase d’excrétion hormonale).

Chez ’adulte, quand le bilan phosphocalcique est normal, pres de 80% des cellules
principales sont en phase de repos. En cas d’hypercalcémie, toutes les cellules peuvent
devenir quiescentes ; a l’inverse, en cas d’hypocalcémie, le nombre de cellules actives

augmente (33) (Figure 8).
1.4.2.Cellules Oxyphiles

Les cellules oxyphiles, dont le diamétre dépasse 10 um, possedent un cytoplasme abondant
trés éosinophile et granulaire, du faite de la présence de nombreuses mitochondries ; leur

noyau est petit, sphérique et fortement coloré

En microscopie électronique : le cytoplasme apparait plein de mitochondries volumineuses
actives alors que les ribosomes libres, les granules de glycogenes, le réticulum endoplasmique
et les vacuoles de sécrétion sont rares, indiquant ainsi que les cellules oxyphiles ne sont pas

actives sur le plan endocrinien

Les cellules oxyphiles sont peu nombreuses avant la puberté, mais leur nombre augemente
progressivement chez I’adulte , ou elles se disposent isolément ou en amas. Chez le sujet agé,

elles sont souvent nombreuses formant des nodules au sein de la glande (33) (Figure 8).
I.4.3.Les adipocytes

Ils apparaissent au sein de la parathyroide a 1’age pubertaire, leur nombre augmente
ensuite progressivement jusqu’a 1’age de 30 ans, a partir duquel ils constituent entre 10 et
25% du volume glandulaire. Cette proportion dépend également de la morphologie du sujet,
les sujets obéses ayant proportionnellement plus d’adipocytes dans les parathyroides que les
sujets maigres. Ils constituent un tissu de soutien au sein duquel se disposent les cellules

principales et oxyphiles (36) a noter qu’en cas de bessoin accru persistant de PTH (par

14
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exemple en cas d’hypocalcémie par insuffisance rénale), les cellules principales augmentent

en nombre aux dépens des adipocytes (43) (Figure 8).

Cellue

oxyphile

Cellule

principale

Cellule

Adipocyte

Figure (8). Histologie des glandes parathyroidiennes.( Organisation lobulaire) (x100 )
(34).
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I1. Physiologie de la parathyroide

Les glandes parathyroides sont plus ou moins incluses dans le corps thyroide. Bien que
leur structure anatomique les rapproche de la glande thyroide, leur sécrétion hormonale et leur
role physiologique les en séparent considérablement. En effet, les parathyroides jouent un réle
fondamental dans le métabolisme phosphocalcique. Elles secrétent une hormone

parathormone(37).
I1.1. Fonction de Calcium

Le tissu osseux est le principal réservoir en calcium puisqu'il contient 99 % de la masse
calcique totale (soit ~ 1000 g). La masse calcique restante (I %) a une importance
physiologique qualitative primordiale puisque le calcium est un élément essentiel de la
physiologie membranaire (canaux calciques), de la transduction des signaux, des

infrastructures cellulaires et des protéines porteuses du cytosol, de 'activité enzymatique, de
la coagulation...

Le milieu extracellulaire, les ostéoblastes et les autres cellules de 1'organisme contiennent
respectivement 1 g, 500 mg et Il g de calcium. Dans le plasma, la calcémie mesurée

représente la somme du calcium lié (53 %) et du calcium libre ou ionisé (47 %) :
~ Le calcium li¢ comprend:

- Le calcium li¢ aux protéines (45 %), en particulier 1'albumine. Il représente
une réserve de disponibilité immédiate.

- Le calcium complex¢ aux anions (8 %) sous forme de bicarbonate, phosphate,
citrate.

- Le calcium ionisé est la forme physiologiquement active; en particulier, c'est le
calcium ionisé qui est I'¢lément fondamental de la régulation de la sécrétion de la
PTH (38).

La régulation de la calcémie par les parathyroides se fait grace a la présence du récepteur
sensible au calcium (CaR) présent notamment sur la membrane des cellules
parathyroidiennes. Le set point représente la sensibilit¢é au calcium des cellules

parathyroidiennes.
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Ainsi, 1'¢lévation de la calcémie aboutit a la stimulation du CaR. Ce set point décrit par
Brown en 1979 correspond a la valeur de la calcémie pour laquelle la freination de la

sécrétion de PTH correspond a la moiti¢ de la freination maximale(39) (figure9).

Pancréas RN a0 bo
Ribglage Ca f Na /K I.'Igl‘t'l'ml‘l
mals surtout du Calelwm  lymphatique

Calcitriol
1,75 (OH) 0)

Intestin grile

Figure (9). Le métabolisme du calcium dans I'organisme(39)
I1.2. Fonction de Vitamine D

Plusieurs organes sont impliqués dans la synthése de cette "hormone lipophile dont la

forme active est le calcitriol ( 1,25 OH D2).

Au niveau de la peau, sous l'influence des rayons UV, le 7 déhydrocholestérol est

transformé en provitamine D puis en cholécalciférol.

Celui-ci est transformé (premiere hydroxylation), par la 25 hydroxylase, dans le foie en
25-OH-cholécalciférol (= calcidiol), qui est la principale forme de stockage, avec des

concentrations plasmatiques de 25 pg/L.

Elle subit au niveau rénal sa deuxiéme hydroxylation grace a la 1-alpha hydroxylase,
aboutissant ainsi a la forme active de la vitamine D : le calcitriol. C'est cette étape qui est

soumise a la régulation par la PTH.

L'organe cible de la vitamine D active est l'intestin : elle accroit 'absorption

intestinale du calcium (39) (figurel0) .
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Figure( 10). Le métabolisme de la vitamine D dans I'organisme(39).

La vitamine D existe sous deux formes

La vitamine D2 : dérivant d’un stérol végétal nommé ergostérol, €galement
présent dans la levure et les champignons. Cette forme ne differe de la
vitamine D3 que par la présence d’un groupement méthyl en c24 et une

double liaison supplémentaire dans la chaine latérale (40) (figurell).

Figure (11) . Structure biochimique de la vitamine D2 ergocalciférol (40).
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-La vitamine D3 ou cholécalciférol : synthétisée au niveau de la peau apres
irradiation solaire du 7-déhydrocholestérol. Elle est également présente dans les

aliments d’origine animale, principalement les huiles de poissons (40) (figurel2) .

Figure(12). Structure biochimique de la vitamine D3 ou cholécalciférol (40).

IL.3.parathormone
I1.3.1.Structure de parathormone

La parathormone est un peptide de 84 acides aminés comptés de 1 a 84 a pole amino-

terminal et d'un poids moléculaire de 9500 daltons (figurel3) (41,42,43).

LEADER (Pre) SEQUENCE
P =10 -20 -3 I
g ~MHg

= &
T
&q . o 2

N
R P S S———
] oM

Figure(13). Structure moléculaire de la parathormone(44)
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I1.3.2.Biosynthése de la PTH

La PTH est secrétée par les cellules principales des glandes parathyroides (45).elle est
synthétisé initialement sous forme d’une préprohormone de 15 acides aminés (46)..Durant son
transport intracellulaire, la PTH préformée est clivée, en pro-PTH comportant 90 acides
aminés, au niveau du réticulum endoplasmique, puis en PTH 1-84 au niveau de I’appareil de
golgi et qui mise en réserve dans des granules de sécrétion, qui sous I’influence de baisse de
la concentration du calcium libéreront leur contenu (45,47,48,49).a ce niveau la PTH peut étre
¢galement clivée en fragments C-terminaux (50). ou dégradée surtout dans les conditions

d’augmentation du calcium extracellulaire(45).
11.3.3.Demi-vie

La demi-vie de la PTH est évaluée a seulement 2 a 4 minutes (46).
I1.3.4. I'expression du géne de la PTH

gene situé sur le bras court du chromosome 11(11p15), composé¢ de 3 exons et 2 introns
(46,47,21).
I1.3.5.Effets biologiques de la parathormone

Pour exercer ses effets biologiques, la PTH se lie a un récepteur spécifique appelé PTHIR
situé¢ au niveau de ces cellules cibles (51). qui sont des récepteurs transmembranaires couplés

a la protéine G, qui active 1’adénylate cyclase (avec production d’acide adénosine

monophosphorique cyclique: AMPc), et la phospholipase C.

La PTH agit principalement sur trois organes cibles : sur 1’os, sur le rein et,

indirectement, sur le tube digestif tableau2 (52,53) .
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Tableau 2 :effets de PTH sur les différentes organes cibles(13)

Effets de la parathormone (PTH) sur les différents organes cibles.
Effets Site

Rein T réabsorption caldum BAH, TCD, TC
T excrétion phosphore TCP, TCD
T dairance HCO*, alcalinisation TCP
des urines, acidose tubulaire proximale
T clairance eau libre TCP, TCD
T activité vitamine D, 1a-hydroxylase

Os Inhibe ostéoblastes

Stimule résorption osseuse médide
par les ostéoclastes (T phosphatases

alcalines et hydroxyproline urinaire)

Intestin  Pas d'effet direct, effet indirect

parla régulation de la synthse rénale
de 1,25(0H),D,

Autres T débit sanguin codiaque
T lipotyse adipocytaire
T néoglucogenese hépatique et rénale

BAH : branche ascendante de 'anse de Henle ; TCP : tube contourné proximal ;
TCD ;tube contourné distal ; TC : tube collecteur.

11.3.5.1.Actions de la PTH sur I’os

Des études cinétiques et morphologiques chez des patients atteints de pathologie
parathyroidienne et une grande variété d'é¢tudes sur des animaux d'expérience indiquent qu'un
effet majeur de la PTH est d'augmenter la prolifération des cellules ostéoprogénitrices en
ostéoclastes et donc d'augmenter le renouvellement osseux. La PTH stimule les cellules
osseuses en augmentant la perméabilit¢ de la membrane cellulaire au calcium et par
conséquent en augmentant l'influx de calcium et en activant l'adénylcyclase liée a la
membrane. La PTH augmente la production par les cellules osseuses du lactate, des acides
citrique et carbonique, des enzymes lysosomales, de la collagénase et de 1'acide hyaluronique,
dont certains ou tous concernent le mécanisme de la résorption osseuse. La PTH
agitégalement sur l'ostéocyte profond pour provoquer une mobilisation rapide du calcium a
partir de la zone d'os perilacunaire métaboliquement actif hypominéralis¢. Cet effet est médié
par l'activation de l'adénylcyclase et est précédé d'une légere chute du calcium plasmatique

probablement due au déplacement du calcium dans les cellules osseuses (53).
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I1.3.5.2. Actions de la PTH sur le rein

La PTH, au niveau rénal participe a la transformation de la vitamine D afin de lui donner

sa forme active favorise la réabsorption de calcium bloque la réabsorption de phosphore (52).
I1.3.5.3.Actions de la PTH sur P’intestin

Au niveau du duodénum, la PTH active l'absorption du calcium, via la vitamine D

transformée au niveau rénal. Le taux du calcium sanguin est ainsi régulé (52).
I1.3.6.Régulation de I'expression et de la sécrétion de parathormone

Chez ’homme, le geéne, situé sur le bras court du chromosome 11, code pour un
peptide de 115 acides aminés, la préproPTH, rapidement clivé en un peptide de 90 acides
aminés, la pro-PTH, et, enfin, en PTH, qui est la molécule stockée et sécrétée. La prépro-PTH
a un poids moléculaire de 13 000 ; sa structure est celle de la pro-PTH, augmentée a son
extrémité aminoterminale d’un peptide hydrophobe de 25 acides aminés, la séquence signal
(ou leader), qui définit le produit de synthése du géne comme étant un peptide destiné a étre
sécrété. La synthese se produit vraisemblablement dans les ribosomes accolés a la membrane
du réticulum endoplasmique ; la molécule, en cours de synthése, est guidée, par la séquence
signal hydrophobe, a I’intérieur du réticulum endoplasmique ou se produit le clivage de cette
séquence par destruction de la liaison glycine-lysine. Il est trés probable que 1’enzyme
responsable de ce clivage soit située dans ou a proximité de la face interne du réticulum,
indiquant ainsi que le transfert de la prépro-PTH dans le réticulum est une étape obligatoire
dans le processus de synthése de la PTH. Le peptide signal est dégradé au cours des minutes
qui suivent le clivage. Il n’existe pas d’argument suggérant que cette étape soit 1’objet d’une
régulation, modulant la synthése de PTH . La pro-PTH posséde la structure de la PTH avec
une extension de six acides aminés a ’extrémité aminoterminale ; elle est rapidement
transférée du réticulum endoplasmique vers 1’appareil de Golgi, ou se produit le clivage des
six acides aminés initiaux (21). L’ensemble du processus de synthése (de la transcription du
gene au clivage de la pro-PTH) dure 15 a 20 minutes. La PTH libérée, stockée dans les
granules sécrétoires, est la forme hormonale la plus abondante dans les cellules
parathyroidiennes puisque la pro-PTH ne compte que pour 7 % dans I’immunoréactivité
cytoplasmique. Il semble que, de plus, la pro-PTH ne soit pas une forme de stockage de
I’hormone et il est a peu pres certain que, quelles que soient les conditions, la pro-PTH ne soit
jamais sécrétée. Deux types de granules sécrétoires ont été identifiés : 1'un contient

uniquement la PTH intacte, ’autre a la fois la PTH et les cathepsines B et H (55). La
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cathepsine B clive la PTH intacte en un fragment carboxyterminal (PTH 37-84) et un mélange
de fragments aminoterminaux. Ces fragments étaient censés étre dépourvus d’activité
biologique. Il apparait aujourd’hui que cela n’est pas le cas et que le métabolisme
intracellulaire de I’hormone parathyroidienne fait 1’objet d’une régulation, en particulier par la
concentration extracellulaire de calcium. L’inhibition de la sécrétion de PTH (1-84), qui se
produit lors d’une élévation de la calcémie, s’accompagne d’une protéolyse accrue de
I’extrémité aminoterminale de la PTH aboutissant a la sécrétion de PTH (7-84) et d’autres
fragments tronqués. L’inverse s’observe lors des diminutions de la calcémie. La PTH stockée
n’est pas intégralement sécrétée : en effet, une fraction substantielle de I’hormone intacte fait
I’objet d’un métabolisme intracytoplasmique. Une partie de la PTH synthé- tisée est
totalement dégradée sous ’effet d’enzymes probablement lysosomiales ; une autre fraction est
clivée, sous I’action de cathepsines, en un fragment carboxyterminal qui est secondairement
sécrété ; ce dernier processus apparait dépendant de la concentration extracellulaire de
calcium ionisé et participe ainsi a I’adaptation de la sécrétion de PTH biologiquement active a

la calcémie (figurel4) (21).

FParathyroid 1.25 Vitamin
ara

~ cell mambrane

signaling
pathweny

mele:.”)
K

prepoPTH
PTH mRMA

Figure( 14). Régulation de I'expression et de la sécrétion du géne de la PTH (56)

24



Chapitre 2 la physiologie des glandes parathyroides

I1.3.6.1.Régulation par le calcium extracellulaire

La concentration de la PTH est régulée directement par la fraction ionisée de calcium
(Ca®™) plasmatique. Une diminution de cette derniére entralne une augmentation de la

sécrétion de la PTH, alors qu'une augmentation induit I'effet contraire (57).
II. 3.6.2.régulation par Vitamine D

La régulation transcriptionnelle de la PTH est assurée par la vitamine D. Sa forme
active (calcitriol) et son récepteur membranaire VDR se lient & un récepteur nucléaire, le

VDRE (vitamin D responsiveelement)pourdiminuerlasynthesedePTH(S8).
I1.3.6.3. Régulation par le phosphore

Les parathyroides répondent aux variations de la phosphatémie en terme de
sécrétion de PTH, d’expression du géne de I’hormone et de prolifération cellulaire
(21). Ainsi I’hypophosphatémie s’accompagne d’une importante diminution de
I’abondance de ’ARNm de la PTH et I’inhibition de la prolifération des cellules

parathyroidienne, I’effet contraire s’observe au cours d’une hyperphosphatémie.
I1. 3.6.4. Régulation par le magnésium extracellulaire

Il existe une relation inverse entre la concentration plasmatique de magnésium et la
sécrétion de PTH. Cependant, le magnésium apparait n’étre qu’un déterminant accessoire de
la sécrétion de PTH puisque, d’une part, la magnésémie est physiologiquement inférieure a la
concentration de calcium ionisé et que, d’autre part, une variation de la magnésémie affecte la
sécrétion de PTH de maniére trois fois moins importante que ne le fait une variation identique
de la calcémie. Cependant, une hypomagnésémie profonde (inférieure a 0,4 mmol) inhibe
profondément la sécrétion de PTH, indépendamment des variations concomitantes de la

calcémie (41,21).

25



Chapitre 2 la physiologie des glandes parathyroides
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Figure (15). Principaux déterminants de la régulation de la parathormone (PTH) (59)
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III . Les maladies des glandes parathyroides

I1I .1. L’hypoparathyroidie

III .1.1. Définition

L’hypoparathyroidie est 1’ensemble des manifestations (cliniques et biologiques) survenant

lorsque la sécrétion de PTH par les glandes parathyroides est insuffisante pour maintenir des

concentrations normales de calcium (ionis€) extracellulaire (60)

I1I .1.2. Les principaux signes cliniques

musculaires (raideur musculaire, douleurs, crampes, laryngospasme) ;

cardiaques (QT long, troubles du rythme, insuffisance cardiaque) ;

neurologiques (crises de tétanie, paresthésies, troubles de concentration et /ou du
comportement, anxiété, dépression, troubles de mémoire, agitation, altération de la

qualité de vie, épilepsie, calcifications des noyaux gris centraux).

L’hypocalcémie peut se révéler par des signes aigus (convulsions, tétanie, laryngospasme)

ou chroniques devant les symptdmes sus cités ou des complications,

Notamment :

v

v
v

rénales : néphrocalcinose, lithiases, insuffisance rénale chronique liée a
I’hypercalciurie possiblement favorisée par le traitement... ;

ophtalmologiques (cataracte) ;

dentaires ;

calcifications sous-cutanées, mais aussi rénales et cérébrales. (61)

III .1.3. Etiologies de I’hypoparathyroidie

L’hypoparathyroidie répond a trois grands cadres nosologiques :

I1I .1.3.1 Les hypoparathyroidies acquises :

I1I .1.3.2 Les hypoparathyroidies congénitales.
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Tableau 3 : les causes d’hypoparathyroidie(62)

1. Les hypoparathyroidies acquises
Post-chirumgicales
Postradinthérapics au cou
Par infilrations des glandes parathyroides (maladie de Wilson, hémoc hromatose, amylose)
Autoimmmmme [Ac anti CaSR)

2. Les hypoparathyroidies congénitales

Paithologies /Syndromes Transmission GCénes
Hypoparathyroidie par anomalies de I'embryogenése
mi"“ proidism, Deafhess and Renal dysplasia Dominante CATA binding peotein ¥ (CATAS)
&mDJ.S}ndmmede&:gadr;Eﬂ erphiEm Rscessive Tubulin Binding chaperone E (TBCE)
Hypoparathyroidism, Retardadon, Dysmorphism
(HED), Syndrmme EenmyCaffey rype 1 (ECS11) Reic essive Tubulin Binding chaperone E (TBCE)
Syncrome Eenny-Caffey gpe 2 (KCS2) Dominante Fmﬂurwhh;;qﬁm lh:}ilimhf 111,
Syndromne malformadf 3 lrge specrre avec dsfhut
de développement du thymus er malformadons 'I'Jt:-nzg'en.eihmﬂ;r‘ rranscApdon factors
ardiagues Sporadique TBXD
(DH George)

i} Diominante ou récessive Glial cell rrdssing B { GCME) {or GCME)
Agénisie isolée des glandes parathyroides

Récessive & 8 1I'X SRY¥relaved MHGox 3 (SO

Défanis de synthése oo de sécréton de PFTH
P@fﬂrﬁiﬂcﬁmhnunmd:uﬂnmmdeml Diominamnee Récepreur sensible au calchom { CafH)

Causnine nucleodde binding procedn
I—Iypvnrinlcﬁmienmmlmrdmﬂnmmdeqpez Dyomni c in]),
: alpha 1l (GNVNATT
Hypoparathyrod die isolée Dromnimante ou récessive Hormone parathyroldierme (FTH)

Transmissiom
mm“]*df Em'&’“] s héwroplasemique Dhlétion de UADMN miwchondrial
[ wamemision marernealle)

Aaro-erenume Polyendocrin opathy, Candidasis, ATRE
Emﬁl.enm:l Dryserophy R&cessive A 3 T ol IR 1

L’hypoparathyroidie est plus volontiers d’origine génétique qu’acquise chez 1’enfant
(I’inverse étant vraie chez 1’adulte) ce qui n’implique pas forcément un diagnostic en période
néonatale car elle peut étre de révélation tardive. En effet, I’hypocalcémie peut devenir
symptomatique plus tardivement durant 1’enfance, voire durant la vie adulte, lorsque certains

facteurs environnementaux s’ajoutent (62,63,64,65,66).
III .2. L’hyperparathyroidie
II1 .2.1. Définition

L’hyperparathyroidie est une production anormalement ¢élevée d’hormone
parathyroidienne (PTH) par les glandes parathyroides ; L’augmentation de PTH entraine

I’augmentation du taux de calcium plasmatique :
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e L’augmentation de la résorption osseuse par les ostéoclastes.
e Laréduction de I’¢élimination rénale du calcium.

e [’augmentation de I’absorption intestinale du calcium par le vit D(67).
I1I .2.2. Présentation clinique
III .2.2.1. Forme Symptomatique
Les manifestations qui doivent conduire a évoquer une HPT primaire sont résumées
dans tableau 4.

Tableau 4 : Principales manifestations devant conduire a évoquer de principe une HPT

primaire (68).

Signes osseux
ostéopénie

fractures spontanées
douleurs osseuses
kystes osseux

tumeurs brunes

Signes rénaux :
lithiase rénale calcique
néphrocalcinose
insuffisance rénale
Signes articulaires :

Chondrocalcinose

Signes digestifs :

¢épigastralgies

constipation

ulcéres gastroduodénaux
pancréatites aigu€s ou chroniques

lithiase vésiculaire calcique

Signes généraux :
asthénie
anorexie

amaigrissement

Signes neuropsychiques
Crise aigué parathyréotoxique

Hypercalcémie isolée
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III .2.2.2. Formes asymptomatiques

Elles sont de loin les plus fréquentes, constituent 80 a 90 % des HPT primaires
actuellement diagnostiquées. Elles sont cliniquement latentes, aucune évidence d'atteinte

rénale, articulaire ou digestive. Leur latence impose ainsi, que le degré de la

calcémie soit modéré, en dessous de 115 ou 110 mg/L. Un ¢élément trés important de

I'évaluation de ces situations est l'appréciation de la masse osseuse en
ostéodensitométrie (68).
11 .2.2.3. HPTP familiales

I1I .2.2.3. 1.Les néoplasies endocriniennes multiples de type 1 (NEM1)

La NEMI1 est caractérisée par 1’association, chez un méme patient ou chez des sujets
apparentés d’une méme famille, d’une hyperparathyroidie primaire par adénome et/ou
hyperplasie, d’une tumeur endocrine pancréatique ou duodénale, et d’un adénome

hypophysaire. D’autres atteintes, plus ou moins fréquentes, sont possibles.

Le geéne majeur de prédisposition a la NEMI, référencé MENI, est localisé sur le
chromosome 11q13 et appartient a la catégorie des geénes suppresseurs de tumeurs, dont la
fonction physiologique dans la cellule normale est la régulation négative de la prolifération

cellulaire (69).
I1I .2.2.3. 2.Les néoplasies endocriniennes multiples de type 2 (NEM2)

La NEM de type 2 est une maladie héréditaire qui peut se manifester par des tumeurs pouvant
atteindre 3 glandes endocrines : la thyroide, la partie centrale des glandes surrénales
(médullosurrénale) et les glandes parathyroides. Elle est provoquée par une anomalie du gene

RET (70).
111 .2.2.3. 3.HPTP familiale isolée
Si I’hyperparathyroidie primaire est familiale, mais survient en I’absence de

Caractéristiques suggestives de NEM 1 ou 2, on est amen¢é a évoquer une situation d’HPT
familiale isolée (FIHP : Familial Isolated Hyperparathyroidism). La moitié¢ d’entre elles sont
liées a des anomalies des génes HRPT1 et HRPT2 portés par le chromosome 1 en position

q23-32 (71).
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III .2.3. Les type de I’hyperparathyroidies
I1I .2.3.1 L’hyperparathyroidies primaire

Est une maladie résultant de la synthése et de la sécrétion excessive et incontrdlée de
PTH par du tissu parathyroidien anormal. Les cellules principales composant le parenchyme
parathyroidien ne répondent plus aux mécanismes de régulation et se mettent a fonctionner de

manicre autonome suite a une transformation cellulaire (72, 73).

Les trois 1ésions fondamentales responsables des hyper para-thyroides primaires Sot :

adénomes, hyperplasies et carcinomes (74, 75).
IIT .2.3.1 .1.Formes typiques
111 .2.3.1.1.1. Adénomes

Il s’agit d’une tumeur bénigne développée aux dépens d’une et parfois de plusieurs
parathyroides. Elle n’atteint en général, pas la totalité du parenchyme d’une glande et laisse

persister une couronne de tissu glandulaire normal dans 50% des cas(76).
» Macroscopie

De forme variable, ellipsoide, sphérique, ovale, unique ou parfois multiple, ’adénome se
présente comme une masse arrondie ou ovoide, encapsulée, de couleur brun-orange. Sa
consistance est molle, homogene. A la coupe, il est souvent homogene, mais peut étre remanié

par des kystes a contenu clair ou hémorragique par des calcifications(76).
> Histologie

L’adénome est limité par une fine capsule fibreuse a I’extérieur de laquelle on repére le
plus souvent, une mince couronne de tissu parathyroidien normal, les cellules principales y
sont plus petites et +/- comprimées avec des cellules adipeuses stromales et des gouttelettes
adipeuses dispersées intracellulaires en nombre diminué. Les autres glandes sont atrophiques

ou normales (76).
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Figure (16). Photo histologique d’un adénome parathyroidien(x100) (77).
I1I .2.3.1.1.2. Hyperplasies

Il s’agit d’une augmentation du nombre des cellules sécrétantes atteignant en théorie les
quatre parathyroides simultanément et chacune d’entre-elles en totalit¢. En conséquence,
I’hyperplasie est limitée par I’enveloppe de la glande et ne laisse pas persister de parenchyme

parathyroidien normal(76).
» Macroscopie

Dans la forme classique, les quatre glandes sont augmentées de volume defagon diffuse ;
dans les formes « pseudo-adénomateuses », une seule desparathyroides est
macroscopiquement augmentée de volume, les autres glandes ne révélant leur hyperplasie

qu’a I’examen microscopique(76).
» Microscopie

L’hyperplasie est limitée par la capsule de la glande. Les cellules sont agencées en cordons

anastomosés, amas, nappes, ou parfois en follicules, remplagant le stroma adipeux ; parfois,
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ce sont des ilots ou des nodules. Entre les cordons, le stroma conjonctif est gréle avec de

nombreuses capillaires sinusoides (76).

Figure (17). Photo histologique d’une glande parathyroide(x100) (78).
A : glande parathyroide normale.
B : glande parathyroide hyperplasique,

111 .2.3.1.1.3. Carcinomes

Ils sont rares et ce sont tous des adénocarcinomes. Ils seraient pour 1 a 4 %

(Moyenne 3%) a l’origine des hyperparathyroidies primaires. Il faut savoir qu’un certain

nombre ne s’accompagne d’aucun retentissement endocrinien(76).
» Macroscopie

De siege le plus souvent normal, rétro-thyroidien, la tumeur est ovoide, dure et présente
dans certains cas, des adhérences inflammatoires ou tumorales, avec 1’oesophage, la trachée
ou la thyroide. Son poids varie de 0,8 a 42 g (moyenne 7 g) et sa taille de 1 a 6 cm (moyenne
3 cm). A la coupe, elle est lobulée, de couleur grisatre ou brune. Parfois, le cancer simule

macroscopiquement un adénome, bien limité, encapsulé et mobile(76).
> Histologie:

Les cellules tumorales formant le carcinome sont agencées en travées, pseudorosettes ou
en plages, avec parfois ébauches glandulaires, les palissades nucléaires peuvent étre marquées
dans certains cas (peut se voir aussi dans les adénomes et les hyperplasies). Les cellules
tumorales sont plus grandes que les cellules normales avec des noyaux le plus souvent ronds,

ovoides et peu de variations contrairement aux adénomes. Les critéres les plus sirs de
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malignité, sont de fagcon classique, 1’extension aux tissus voisins, les invasions vasculaires et

ou périnerveuses et les mitoses atypiques (76).

[ i'i
T

Figure (18). Photo histologique Carcinome parathyroidien(x100 ) (79)

> Son étiopathogénie

Comme les autres cancers, est mal connue, mais il semble que certains facteurs génétiques

et environnementaux interagissent d'une maniére trés complexe.

L'irradiation du cou surtout a un age jeune augmente le risque des néoplasies
parathyroidiens. (80, 81)

Certains mutations génétiques ont été rapportés dans le carcinome parathyroidien, qui
concernent principalement des oncogenes, des génes suppresseurs des tumeurs : les
pertes de 1p, 4q, et 13q, les gains de 1q, 9q, 16p et Xq ont été fréquemment observés
dans le carcinome parathyroidien (82)

D'autres études ont impliqué la surexpression de la cycline D1 dans la genése du
carcinome parathyroidien puisqu' elle a ét¢ identifiée dans 91% de ces tumeurs(83)
Une forte association a été constatée entre le carcinome parathyroidien et le syndrome
'hyperparathyroidism jaw tumor' qui est une maladie autosomique dominante rare ou
les individus atteints développent une hyperparathyroidie primaire, des tumeurs fibro-

osseuses mandibulaires, des tumeurs rénales et/ou utérines (84)
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111 .2.3.2 Hyperparathyroidies secondaires
III .2.3.2 .1.Définition

Les hyperparathyroidies secondaires sont réactionnelles a une baisse du pool calcique.
Elles sont réversibles avec le traitement étiologique. Elles constituent des syndromes
complexes résultant de l'intrication de la pathologie initiale et de la réaction parathyroidienne.
Le tissu parathyroidien n’est pas intrinséquement anormal. La prévalence de survenue d’une
hyperparathyroidie secondaire chez les patients insuffisants rénaux est de 67 %. Sous

traitement médical substitutif comportant calcium et vitamine D (54)
111 .2.3.2 .2. Etiologie

Elles s'observent surtout dans l'insuffisance rénale chronique. L'HPT secondaire est constante
deés que la clairance de la créatinine s'abaisse en dessous de 30 mL/min. La tendance a
I'hypocalcémie résulte de I'hyperphosphorémie et du déficit d'activation rénale de la vitamine
D. L'accroissement du taux de PTH est aussi explicable par 1'augmentation de la demi-vie de

cette hormone polypeptidique métabolisée par le rein(68).

Il faut souligner la difficulté de distinction entre HPT secondaire a l'insuffisance

rénale et HPT primaire compliqué de néphropathie(68)
L'HPT secondaire s'observe aussi :

v’ dans les situations de carence calcique prolongée liée a des déficits en vitamine D
(qu'atteste la mesure du 25-hydroxycholécalciférol — valeurs recommandées 30 a
80ng/mL) ;

v' au cours des états de résistance a I'hormone parathyroidienne ;

v' lors des situations d'hypercalciurie en apparence idiopathique liées a un défaut
deréabsorption tubulaire du calcium. L'affection se marque par un risque de
lithiasesrénales récidivantes et de raréfaction osseuse(68).

I1I .2.3.2 .3.Présentation clinique

La grande majorité des patients est en dialyse et a des symptomes extrémement variables en

fréquence et en gravité (68).

Des manifestations osseuses : Les patients développent une ostéite fibreuse kystique
ou une ostéomalacie pouvant €tre responsable de déformations du squelette ou defractures. Un
thorax en « entonnoir », des déformations costales, des fracturestassements vertébrales et une

cyphoscoliose aboutissent a une insuffisance respiratoire restrictive. Des signes de résorption
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osseuse sous-périostée sont observés chez plus de 80 % des patients (phalanges, extrémités
distales des clavicules, pelvis, cotes, mandibule...). L’ostéomalacie devient exceptionnelle
chez ces patients, de méme que les Iésions osseuses induites par les sels d’alumine
(actuellement remplacés par les sels de calcium comme chélateurs du phosphore) du fait

d’une meilleure prise en charge(68).

Les calcifications des tissus mous sont fiéquentes, survenant chez 27 % des patients
lors de la mise en dialyse contre 58 % des patients apres 5 ans de dialyse. Elles concernent les
vaisseaux, les reins, le coeur, les poumons, la peau. La calciphylaxie est une atteinte rare
associant des concentrations élevées de PTH et une élévation du produit phosphocalcique

(calcémie x phosphorémie ; normale < 4,5 mmol’ %) (68).

Les patients ont une atteinte cutanée extensive avec des 1ésions non ulcérantes rouge
violacé, indurées et tendues évoluant vers la nécrose. Le dépot de calcium au sein des 1ésions
est confirmé par I’imagerie. Ces Iésions régressent habituellement apres

parathyroidectomie(68).

Des manifestations générales se rencontrent telles que 1’asthénie, la faiblesse

musculaire, la myopathie proximale ou la survenue d’ulcéres peptiques(68).

Des manifestations cardiaques sont fréquentes : atteintes valvulaires ou du tissu de
conduction par les dépots calciques et survenue d’une hypertrophie myocardique corrélée a
I’¢1évation de la PTH. Ainsi, I’élévation du calcium cytosolique des cardiomyocytes diminue

les performances myocardiques(68).
111 .2.3.3 Hyperparathyroidie tertiaire

L'HPT tertiaire s'explique par l'autonomisation de I'hyperfonctionnement
parathyroidien .La stimulation chronique des parathyroides finit par favoriser I'émergence
d'un adénome qui pérennise 1'hyperproduction hormonale, méme si la cause qui a déterminé

I'HPT secondaire est corrigée.

Elle est typiquement observée dans l'insuffisance rénale. L'HPT tertiaire s'exprime par

l'apparition d'une hypercalcémie. L'accroissement de la PTH persiste. (68).
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Chapitre IV : L’hyperparathyroidie (physiopathologie ; diagnostique ; traitement)

IV. L’hyperparathyroidie (physiopathologie ; diagnostique ; traitement)
IV.1. Physiopathologie de I’ hyperparathyroidie

L’hormone parathyroidienne ¢léve la calcémie, en augmentant le remodelage osseux et de
fagon prédominante I’ostéolyse, en favorisant la réabsorption tubulaire rénale du calcium et en
majorant I’absorption intestinale du calcium ; cette derniére action est indirecte, s’effectue par

I’activation de la 1-hydroxylase rénale et la production de1,25-(OH)2 cholécalciférol (85).

L’hormone parathyroidienne est phosphodiurétique et réduit 1’élimination rénale desions H+.
Pour cette raison I’hypercalcémie de I’hyperparathyroidie primaire coincide avec une
hypophosphorémie, une tendance a 1’acidose hyperchlorémique et 1’alcalisation des urines. En
dépit de la réabsorption tubulaire accrue de calcium, lacalciurie est élevée, du fait de

I’augmentation de la fraction filtrée par le glomérule .

La sévérité de I’hyperparathyroidie primaire n’est pas simplement liée a 1’augmentation de la
masse parenchymateuse fonctionnelle. Elle est aussi fonction de la sensibilité des cellules
parathyroidiennes au rétrocontrdle par la calcémie, et dudegré a ce niveau de 1’expression du

récepteur du calcium. Au stade initial,’hypercalcémie résulte d’abord de I’augmentation de la

Réabsorption tubulaire du calcium, et non de la résorption, comme au cours des autres
situations d’hypercalcémie d’origine non parathyroidienne. Enfin, un facteur important dans
I’expression de I’hyperparathyroidie primaire est constitué par la charge en vitamine D. La
carence relative en vitamine D conduit en effet a un défaut d’absorption intestinale du

calcium,favorise I’accroissement des taux de PTH, et globalement majore la sévérité de
L’atteinte osseuse (86).
IV.2. Diagnostique

Le diagnostiquer I'hyperparathyroidie a partir d'un diagnostic clinique et d'un diagnostic
paraclinique ; Concernant le diagnostic clinique, ce sont des signes observables sur le patient

;alors que la diagnostique paraclinique est biologique et radiologique.
IV.2.1. Signes cliniques

La clinique de la HPT est principalement attribuable aux effets directs et Indirects de la PTH
en exces sur le squelette, le rein et le tube digestif, de méme qu’aux conséquences d’une
hypercalcémie (87).

IV.2.1.1. signes généraux
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Il s’agit le plus souvent d’une altération de I’état général avec une asthénie qui peut Etre
physique ou psychique.

L’anorexie responsable d’un amaigrissement qui peut étre trés important réalisant une

véritable cachexie.

La paleur et le retard statural peuvent également se voir chez I’enfant(87).
IV.2.1.2. Signes ostéo-articulaires

Les atteintes ostéo-articulaire sont rencontrés chez I’enfant dans 33 a 58% (87), selon les

données et les signes suivants :

* Un syndrome douloureux. : li¢ a une déminéralisation, de type mécanique et touchent le plus

souvent les os longs, le rachis, le bassin et la cage thoracique.

* Des déformations : variées en fonction du stade évolutif de la maladie (88) .
* [l s’agitde:

- Genuvalgum qui est particulierement fréquent (17% des cas).

- Thorax en caréne anomalies des axes rachidiens.

- Au niveau du rachis, il s’agit de scoliose, cyphose ou cyphoscoliose.

* Des fractures pathologiques: Spontanées ou provoquées par un traumatisme minime surtout

au niveau des membres ou du rachis.
» Des tuméfactions osseuses: Sont rares et devant étre recherchées

Systématiquement au niveau des membres, des doigts, de la machoire, du crane. Elles sont

régulicres de faibles volume, peu douloureuses(88).
IV.2.1.3. manifestations rénales

L’atteinte rénale avec une lithiase n’est actuellement observée que dans15 a 20 % des HPT,
alors qu’avant 1965 en les retrouvent dans plus de 50 % des cas (89). L’HPT représente 5 a
10 % des étiologies des lithiases rénales. Le syndrome polyuro-polydipsique par diabete
insipide néphrogénique 1li¢ a [D’hypercalcémie est exceptionnel, de méme que la

néphrocalcinose.
Deux circonstances imposent la mesure systématique de la calcémie :

La découverte d’une lithiase rénale et celle d’une IR débutante.
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En présence d’une atteinte rénale, le risque de nouvelles lithiases ou d’évolution vers I’IR est
proportionnel au degré d’hypercalcémie et d’hypercalciurie. La diminution du risque de

lithiase apres parathyroidectomie est remise en question par Mollerup (90).
IV.2.1.4. Signes digestifs

* Les signes fonctionnels lies a I’hypercalcémie :

- Douleurs abdominales, habituellement mal définies et peu localisées, constituent une plainte
parfois révélatrice chez un faible pourcentage de patients atteints d’HPT. L’examen

abdominal est souvent normal

- Nausées et vomissements associ€s a une anorexie, sont responsables d’amaigrissement
- Constipation

* Les signes organiques :

- L’ulcere gastroduodénal: est rarement vu chez I’enfant, il est caractérisé¢ par sa survenue

précoce dans le cours de la maladie et par sa situation fréquente au niveau du duodénum.
- Sa présence doit faire rechercher un syndrome de Wermer (91).
- Pancréatite aigue ou chronique : sa pathogénie est discutée.

Certains auteurs Pensent qu’elle est secondaire a une action directe de la PTH sur le
parenchyme pancréatique, d’autres font de ’hypercalcémie le facteur fondamental par lithiase
canaliculaire .En effet il n’a jamais ét¢ démontré qu’il existe un rapport direct entre I'HPT et

la pancréatite (92).
IV.2.1.5.signes cardiovasculaires

Essentiellement hypertension artérielle, elle peut étre modérée ou sévere lors d’une crise aigiie

d’hypertension artérielle qui est retrouvée chez 17% des cas d’hypercalcémie.

Elle semble étre due soit a 1’action propre de I’hypercalcémie soit a I’atteinte rénale et elle est

alors de mauvais pronostic (91).
IV.2.1.6. signes musculaires

L’atteinte musculaire subjective est difficile a mettre en évidence

Quantitativement (93), Elle semble s’améliorer aprés para thyroidectomie (94), Elle se
manifeste surtout par faiblesse fatigabilité musculaire, des crampes. Une hyper-réflexie ostéo-
tendineuse peut étre réveélée par I’examen (qui est le plus souvent normal).
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IV.2.2. Biologique
IV.2.2. 1.Méthodes de dosage des paramétres biologiques

IV.2.2.1.1. Dosage du calcium

La méthode CALCIUM « CA » utilisée sur le systéme de chimie clinique dimension® RXL
est le test de diagnostic in vitro congu pour la détermination quantitative du calcium dans

I’urine, le sérum et le plasma humains (figure 19)
IV.2.2.1.2. Dosage du phosphore

La méthode « PHOS » est un test de diagnostic in vitro pour la mesure quantitative du
phosphore inorganique dans le sérum, le plasma et 1’urine sur 1’analyseur de chimie clinique

Dimension ® ( figure 19)

Figure (19). photographique d’un appareil SIEMENS Dimension ® RXL (calcium

Et phosphore (95).
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IV.2.2.1.3. Dosage de PTH

Pour le dosage quantitatif de I’hormone parathyroidienne (parathormone ; PTH intact) dans le
plasma EDTA et sérum. Ce test est réservé a un usage de diagnostic in vitro avec les

analyseurs des systémes d’immunoanalyse Elecsys et cobas e 6000 ( figure 20)
1V.2.2.1.4. Dosage de la 25-(OH) D3

La détermination du statut vitaminique D se base sur le dosage de la 25- (OH) D3, réalisé sur
I’analyseur Cobas e 6000 de Roche Diagnostics( figure 20). Le test utilisé, Elecsys vitamine
D3, est un test immunologique par €lectro-chimiluminescence (technique ECLIA) utilisant un

anticorps monoclonal dirigé contre la vitamine D3.

Figure (20). photographique d’un appareil Cobas e 6000 (PTH et vitamine D) (95).
Les normes de calcium et de phosphore et de PTH et de vitamines d sont les suivants :
Calcium entre 90 et 105 mg /1
Phosphore entre 25 et 45 mg/1

Vitamine d. Entre 20 et 50 ug /1
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La valeur normale pour le dosage sanguin de la parathormone sérique chez lI'humain est

comprise entre 11 et 54 ng/l

IV.2.3. Examens Morphologique

IV.2.3.1.L'Echographie Cervicale / Doppler Couleur

L'échographie cervicale constitue, en association avec l'imagerie de médecine Nucléaire, une
premicre ligne de modalité fiable de dépistage et de localisation Préopératoire de Iésion
parathyroidienne. Cette technique peu colteuse peut aider a sélectionner les patients pour
d'autres modalités d'imagerie, par exemple en cas des résultats négatifs convenables a des

glandes parathyroides ectopiques situé¢ dans les sites cervicales profonds ou dans le médiastin.

La morphologie de la Iésion parathyroidienne varie de ronde ou ovale a allongée, en fonction
de la taille et de l'emplacement; en particulier, les lésions qui proviennent des glandes
supérieures ont souvent une forme allongée parce qu'elles sont contraints a croitre dans un
espace restreint délimité par des structures rigides, telles que la glande thyroide et devant la

colonne cervicale derriere (96).( Figure 21)

A Déchographie, la lésion parathyroidienne typique apparait comme une masse
hypoéchogéne homogene adjacente et postérieure de la glande thyroide, en avant du
Muscle long du cou, en dedans de I'artére carotidienne commune ou plus en bas dans les
espaces paratrachéale et para-cesophagienne. Une ligne d'interface hyperéchogéne entre

la glande thyroide et la 1ésion parathyroidienne est souvent clairement identifiée.

La différenciation échographique entre hyperplasie et adénomes n'est pas facile: dans le
premier cas, les glandes parathyroides ont tendance a étre plus sphérique que les adénomes et
peuvent avoir des calcifications intraparenchymateuses. L'hyperplasie est facile a
diagnostiquer dans le cas de participation de plusieurs glandes, comme chez les patients
atteints d'hyperparathyroidie secondaire a une insuffisance rénale chronique. L'apparition du
carcinome a l'échographie parathyroidienne est similaire a celle de 1'adénome, bien que de
forme irrégulicre et l'invasion des structures adjacentes suggerent une lésion maligne(Figure

22) (96).
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FIGURE (21). exemples de présentation échographique des adénomes parathyroidiens.
(A) la forme et le model hypoéchogéne typique d'un adénome de la parathyroide
inférieure. (B, C) des présentations typiques de lésions des parathyroides supérieures;
les fleches indiquent le bord antérieur des corps vertébraux cervicaux. P = lésions

parathyroidiennes; TH = parenchyme thyroidien (96).
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Basé sur l'expérience cumulative acquise avec les différentes approches d'imagerie décrites ci-

dessus, nous recommandons des techniques d'imagerie spécifiques sont utilisés comme suite

(96) :

v’ scintigraphie 99mTc-sestamibi double phase (complétée par SPECT précoce ou

SPECT / CT si possible) est suffisante pour identifier / localisation de 1
“hyperfonctionnement du tissu parathyroidien chez les patients avec HPTP;
scintigraphie double-traceur (soit 99mTcO4- ou 123I-iodure dans plus de
99mTcsestamibi) est approprié¢ lorsque la sélection des patients avec HPTP pour
l'exploration chirurgicale unilatérale ou pour la chirurgie mini-invasive plutot que pour
parathyroidectomie conventionnelle (SPECT précoce ou SPECT / CT est préférable
pour une meilleure localisation);

soit scintigraphie double phase et / ou double-traceur peuvent étre utilisés chez les
patients avec HPTP persistante / récurrente. Considérant qu'aucun critere de
pertinence n'ont été¢ publiés pour la scintigraphie parathyroidienne, les indications les
plus fréquentes pour imagerie radionucléaire parathyroidienne peuvent étre résumées
comme suit:

o repérage préopératoire des adénomes hyperfonctionnels ou hyperplasie chez
les patients avec HPTP, en particulier pour identifier l'ectopique par rapport au
tissu hyperfonctionnel normotopique ;

o planification de l'approche chirurgicale la plus appropriée pour les patients
avec HPTP (de parathyroidectomie  mini-invasive par  rapport
parathyroidectomie conventionnelle);

o 1'évaluation lors de la planification préopératoire chez les patients avec HPTP
persistante / récidivante aprés une chirurgie préalable (s);

o l'utilit¢ de la scintigraphie parathyroidienne au 99mTc-sestamibi avant la
chirurgie initiale est controversée chez les patients atteints

D’hyperparathyroidie secondaire.
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Duyal-phase M0 Te-Sastamibl scintigraphy

FIGURE (23). Modé¢le typique scintigraphie parathyroidienne au 99mTc-sestamibi en
double phase chez un patient avec PHP (96)

IV.2.3.3. Tomodensitométrie (CT) (TDM)

TDM est considéré comme la technique d'imagerie de deuxiéme ligne de choix pour la
localisation précise de 1ésions parathyroidiennes, en particulier chez les patients atteints de la
maladie persistante ou récurrente. Cette procédure permet une exploration rapide de
I'ensemble de la région cervicale et les régions médiastinaux et, grace a son détail anatomique
exquis, peut guider I'exploration chirurgicale, en particulier chez les patients avec les glandes

parathyroides ectopiques.

L'exactitude de cette modalité d'imagerie dépend fortement de la technique utilisé€e, ainsi que

sur l'expertise du radiologue qui interpréte les images CT parathyroidienne.
Les inconvénients de CT comprennent l'utilisation des rayonnements et de

I'administration intraveineuse de produit de contraste iodé qui a des risques associés, et est
strictement contre-indiqué chez les patients présentant des réactions allergiques a des
médicaments i0dés précédents ainsi que chez les patients ayant une fonction rénale réduite

(96).
IV.2.3.4. Imagerie Par Résonnance Magnétique (IRM)

Grace a un acces plus limité, 'IRM est moins utilisée que CT comme une seconde ligne de
procédure de formation d'image pour la localisation préopératoire des Iésions

parathyroidiennes. Néanmoins, I’IRM est couramment utilisé chez les patients présentant des
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¢tudes de localisation négatifs ou discordants, ceux avec la maladie persistante ou récurrente

avant ou apres la chirurgie, ou lorsque le contraste du CT est contre indiqué.
En général, la sensibilité de I'lRM pour la localisation des glandes parathyroides

Hyperfonctionnelles varie de 43 a 71%, plus élevé quand elle est utilisé pour détecter des
glandes ectopiques (88-96%). Une étude plus récente a montré que I'IRM a haute résolution
en utilisant un 3,0 T aimant pouvait détecter des adénomes dans 57% des patients avec PHP
en qui la CT avec contraste et 99mTc-sestamibi scintigraphie ont échoué¢ pour localiser

I'adénome (96).

Semblable a d'autres techniques d'imagerie morphologique (US et CT), les résultats
faussement positifs peuvent étre causés par des ganglions lymphatiques, par des nodules de la
thyroide, et par d'autres masses cervicales moins fréquentes affichant a la fois l'intensité¢ du
signal et des caractéristiques semblables a celles des glandes parathyroides anormales. Des
résultats faussement négatifs résultent le plus souvent de petite taille des glandes

parathyroides hyperfonctionnelles ou de concomitants grands goitres thyroidiens.

Les principaux avantages de I'RM sont ; absence d'exposition aux rayonnements, et

l'information anatomiques détaillées réalisable.

Ces avantages sont un peu contrebalancés par le balayage temps beaucoup plus long et par la
possibilit¢ d'une information insuffisante due a des artefacts; la possibilit¢ de contre-

indications absolues liées au patient devrait également étre envisagée(13).
IV.3. Traitement

IV . 3.1. Traitement par des approches pharmacologiques :

Des approches pharmacologiques sont possibles dans le but d’améliorer la masse osseuse
(vitamine D, oestrogenes, Modulateur Sélectif des Récepteurs des Estrogénes (SERM),
biphosphonates) ou de réduire I’hypercalcémie (agent calcimimétique activant le récepteur

sensible au calcium ou CaSR).

En parall¢le, sont recommandés le maintien d’une hydratation abondante et 1’éviction de
certains médicaments qui aggravent I’hypercalcémie comme les diurétiques thiazidiques et le
lithium. Il n’est pas recommandé¢ de limiter I’apport en calcium des sujets avec HPP qui ne

bénéficieront pas de la chirurgie. Un apport normal en calcium est donc a maintenir (1g/jour).
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IV . 3.1. 1. Supplémentation en vitamine D

Dans I’HPP, les concentrations de 25(OH) vitamine D sont classiquement basses. Une des
explications serait que I’excés de PTH stimule la la--hydroxylase rénale et favorise la
transformation de la 25(OH) D en 1,25-(OH)D. Une autre explication serait 1’inactivation de
la 250HD par la 24-hydroxylase (97 , 98). Le schéma substitutif en vitamine D a proposer en

présence d’une HPP ne fait pas I’objet d’un consensus a ’heure actuelle (99 ,100).
Les objectifs de la correction de la déficience en vitamine D en préopératoire

restent aussi controversés. Celle-ci n’a pas pour effet d’améliorer 1’efficacité de la chirurgie
en termes de normalisation de la calcémie ou de réduction des risques d’hypocalcémie post-

opératoire (101, 102).

Cependant, du fait de son impact sur la masse osseuse, les derniéres recommandations
rappellent ’importance du dosage de la 25(OH)vitamine D avant toute chirurgie et la
nécessité d’une supplémentation vitaminique en présence de concentrations < 50 nmol/l (20
ng/ml). La substitution doit permettre d’atteindre un seuil sanguin de vitamine D d’au moins
75 nmol/L (30 ng/mL). Il est proposé¢ de débuter la supplémentation a la dose initiale

quotidienne de 800 a 1000 UI (103).
IV . 3.1. 2. OEstrogénes et Modulateur Sélectif des Récepteurs des Estrogénes (SERM)

Cette approche concerne les femmes ménopausées. L hypo-oestrogénie post-ménopausique

favorise en effet la réduction de la masse osseuse et la situation d’ostéoporose.

Ainsi, les femmes de plus de 60 ans ayant une HPP peuvent bénéficier d’une
supplémentation estrogénique en I’absence de contre-indications (103). Les oestrogenes
diminuent la résorption osseuse et améliorent la masse osseuse mais n’ont aucun effet sur

I’hypercalcémie ou I’¢élévation de PTH (104).

Les modulateurs sélectifs des récepteurs des oestrogénes (SERM) sont des ligands des
récepteurs aux oestrogénes qui ont la capacité de bloquer I’action des oestrogénes dans
certains tissus alors qu’ils la limitent dans d’autres. Leur liaison avec le récepteur aux

oestrogenes est 20 fois inférieure

a celle du 17B-estradiol. Les risques de cancer du sein ou de I’endométre sont ainsi réduits. Le
SERM le plus utilisé en France est le raloxiféne mais on dispose de peu de données sur son

utilisation dans I’HPP (103).
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IV .3.1. 3. Biphosphonates

Ce sont des analogues des pyrophosphates qui ont une grande affinité pour I’0s, ou ils se lient
fortement & I’hydroxyapatite. A 1’échelon moléculaire, ils induisent 1’apoptose des
ostéoclastes. Ce sont de puissants inhibiteurs de la résorption osseuse. Le plus utilisé est
I’alendronate qui réduit le turn over osseux et améliore la masse osseuse particuliérement au

niveau

du rachis lombaire et de la hanche sans modifier significativement et durablement les

concentrations de calcium (105, 106).
IV . 3.1. 4. Calcimimétiques

Les calcimimétiques sont des agents capables d’activer le récepteur sensible au calcium
(CaSR) a la surface des cellules parathyroidiennes. Le CaSR est aussi exprimé au niveau du

néphron et régule la synthese et la sécrétion de la PTH.

Le cinacalcet (Mimpara®) a une AMM dans ’HPP en cas d’échec ou de contre-indications a
la chirurgie. A I’inverse des biphosphonates, il réduit 1’hypercalcémie mais son effet est
modéré sur ’hyperparathormonémie et absent sur la masse osseuse (107).Chez des sujets avec
une HPP inopérable, la réduction de la calcémie est évaluée a au moins Img/dl chez 2/3 des
sujets traités avec une excellente tolérance de la molécule (108).Néanmoins, les études de

I’impact de la molécule sur la densité osseuse ne sont pas convaincantes(109,110).
IV .3.2. Traitement chirurgical

IV .3.2. 1. Préparation préopératoire

L'intervention s'effectue chez un patient correctement hydraté. Seuls quelques patients

bénéficient d'une préparation spécifique (111).

> Préparation des malades hyperparathyroidiens a la chirurgie
v Calcémie modérément accrue (jusqu'a 130-140 mg/L)
e Hydratation abondante
e Alimentation normocalcique
e Correction prudente de 1'éventuel déficit par la prescription de vitamine D naturelle
(exemple : Stérogyl®, 5 gouttes/j ; Uvedose® 100 000 IU, 1 ampoule

buvable/mois sous surveillance de la calcémie, de la calciurie)
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v' Hypercalciurie sévére (> 150 mg/L ou 3,7 mmol/L)
e réhydratation abondante par voie orale ou intraveineuse

e calcitonine humaine (exemple : Cibacalcine® 0,5 mg, une ampoule IM ou SC
toutes les 6 heures)
e Eventuellement si formes sévéres, rebelles et retard a la chirurgie : diphosphonates

(exemple: Arédia® 1 ampoule en perfusion.
IV .3.2..2. Anatomie chirurgicale de la région sous hyoidienne

Les glandes parathyroides entretiennent des rapports étroits avec la thyroide au sein de la
gaine viscérale du cou et au-dela avec les plans couverture de la région dont la connaissance

est nécessaire a l'appréhension des voies d'abord (cervicale transverse, oblique).
» La région sous-hyoidienne est limitée :

- en haut, par le corps de 1'os hyoide,

- en bas, par la fourchette sternale,

- latéralement par le bord antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien et le ventre

antérieur du muscle omo-hyoidien.

De la superficie vers la profondeur, les plans suivants sont rencontrés :
- plan du platysma coli et du tissu sous-cutané

- aponévrose cervicale superficielle (lame superficielle) qui engaine,

- latéralement, chaque muscle sterno-cléido-mastoidien et qui, sur la ligne médiane, adhere,
par sa face profonde, a l'aponévrose cervicale moyenne (lame pré-trachéale) pour former la
ligne blanche du cou. Le plan musculo-aponévrotique moyen qui comprend 2 couches

musculaires :

» En superficie : le muscle sterno-cléido-hyoidien et plus latéralement le ventre antérieur
du muscle omo-hyoidien,
» En profondeur : le muscle sterno-thyroidien et thyro-hyoidien qui continue vers le haut

le plan du premier muscle
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La gaine viscérale périthyroidienne, qui cloisonne un espace pré-viscéral, plan de
clivage pour I'abord thyroidien, par les adhérences entre la face postérieure des muscles sous-

hyoidiens et la face antérieure de la thyroide(112).
IV .3.2..3. Abord chirurgical

IV .3.2..3. l.installation de ’opéré

Le patient est installé en décubitus dorsal, avec un billot placé sous les épaules pour défléchir

le cou associé a un anneau en caoutchouc sous la téte pour la surélever (112).

L’hyperextension doit étre modérée au niveau du rachis cervical supérieur pour éviter les
séquelles douloureuses postopératoires et pour ne pas mettre en tension les muscles sous-
hyoidiens. Le champ opératoire découvre les régions cervicales antérieures et latérales, et la
partie antérieure et médiane du thorax afin de bien dégager les articulations sterno-

claviculaires (113).

IV .3.2..3. 2.techniques chirurgicales

L’abord bilatéral reste la technique de référence. Elle comporte une cervicotomie horizontale,
sous anesthésie générale le plus souvent, avec exploration de tous les sites parathyroidiens en

raison de la possibilité¢ d’adénomes multiples ou de parathyroides surnuméraires.

Dans notre étude 1’abord bilatéral avec cervicotomie transverse classique est la seule voie

utilisée chez nos malades.

Et pour ’abord unilatéral il existe actuellement 2 techniques utilisées : la  chirurgie mini-

invasive endoscopique ou radioguidée (113).

> La cervicotomie transverse bilatérale
IV .3.2.3.2.1.Voie d'abord chirurgicale

L’incision est tracée environ 2cm, ou un travers de doigt, au dessus du relief de la téte des
clavicules. Transversalement, elle déborde de 1 a 2 cm, de chaque coté, sur le relief des

sterno-cléido-mastoidiens. L’incision mesure 6 a 8 cm.

Le lambeau supérieur est relevé avec sa couche graisseuse en monobloc; les veines jugulaires
antérieures sont découvertes et laissées en place a la face superficielle des muscles sous

hyoidiens; ce décollement est mené jusqu’au bord supérieur du cartilage thyroide.
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L’¢écarteur de Joll est utilis€ pour maintenir écartés les lambeaux supérieurs et inférieurs,

donnant a la plaie opératoire une forme losangique (figure 24) (114).

Figure (24). Incision et décollement cutané.
A : Tracé de P’incision. B : Exposition du plan musculaire sous-cutané.

C : Limites du décollement sous-cutané (114).
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Figure (25). Incision curviligne deux Figure (26). Lambeau de muscle

Doigts au dessus de la fourchette sternale (115) platysma(115)
IV .3.2.3. 2..2.0uverture de la loge thyroidienne

En I’absence d’antécédents chirurgicaux thyroidiens, la loge thyroidienne est toujours ouverte
par incision verticale de la ligne blanche qui permet la dissection de chaque hémiloge en
débutant par le coté gauche ; pour ce faire le muscle stérnohyoidien gauche est saisi par deux
pinces d’Allis et maintenu en traction ; sa face profonde est progressivement libérée soit au
bistouri ¢électrique ; soit aux ciseaux a disséquer, ce qui permet de découvrir la face antérieure
de I’isthme thyroidien; en progressant latéralement, on découvre le deuxieme plan plus
profond des muscles sous hyoidiens représenté par le muscle stérnohyoidien, ce dernier est a
son tour saisi dans les pinces d’Allis et tracté ; la libération sur toute sa hauteur de la face
profonde du muscle stérnohyoidien met en jeu la totalité des faces antérieure et externe du

lobe thyroidien homolatéral (figure 27) (114) .
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Figure (27). Ouverture de la loge thyroidienne (114).

A. Exposition du plan musculaire et de la ligne blanche médiane.
B. Relévement des plans musculaires et découverte du corps thyroide.
C. Section du muscle stérnohyoidien. D. Ligature de la veine thyroidienne latérale.

E. Extériorisation du lobe thyroidien : vue du pole supérieur et d’une veine thyroidienne

latérale supérieure.
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Figure (28). Lambeaux de platysma Figure(29). Ouverture du fascia
Pour exposer la glande thyroide entre les muscles supérieure et
ternohyoidien et sternothyroidien (115) inférieur réclinés (115)

IV .3.2.4. Techniques complémentaires

> La mesure de la PTH per-opératoire

Pour renforcer encore la réussite chirurgicale, des équipes ont imaginé différentes mesures
per-opératoires de la fonction parathyroidienne résiduelle. C’est le témoin Objectif de

I’efficacité du geste chirurgical.

Au début des années 80, le dosage immuno-radiométrique de la parathormone prenait
approximativement 1 semaine et ces équipes se sont surtout intéressées au dosage
peropératoire de l'adénosine monophosphate cyclique (AMPc). qu'il était possible de
déterminer en 10 minutes le taux d'AMPc urinaire. Toutefois, pour étre utile, le taux
préopératoire d'AMPc devait étre élevé pour pouvoir objectiver une décroissance
peropératoire. De plus, 60 minutes étaient le temps moyen nécessaire pour obtenir la
normalisation du taux d'’AMPc, ce qui rallongeait d'autant la durée opératoire. Le dosage per-
opératoire rapide de la parathormonémie (qPTH), indicateur fiable de la qualité de 1'exérese
du tissu parathyroidien hyperfonctionnel ne fut réellement disponible qu'a partir del1987
(116).
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IV .3.2.5. Gestes complémentaires

IV .3.2.5.1. La cryopréservation des parathyroides

Les parathyroidectomies totales avec autotransplantation et les chirurgies des récidives
d’hyperparathyroidie font courir un risque important d’aparathyroidie définitive. C’est dans
I’optique de couvrir partiellement ce risque que 1’on réalise dans ces situations une

cryopréservation de tissu parathyroidien.

On utilise la technique la plus simple de congélation instantanée dans de I’azote liquide; le
fragment est congelé dans un cryotube aprés immersion dans un milieu protecteur (diméthyl-
sulfoxyde, DMSO 10%). L'objectif du processus de congélation est de préserver la fonction
cellulaire en maintenant l'intégrité cellulaire a travers le changement de température. Pour
atteindre cet objectif, les flacons sont refroidis lentement, avant d'étre transféré dans le

stockage a long terme (117).
IV .3.2.5.2. Thymectomie cervicale bilatérale

Les thymus contiennent une cinquiéme parathyroide microscopique chez 30% des patients qui
pourrait étre une source de récidive d’autant plus que la parathyroide inférieure est en ectopie
dans le ligament thyro-thymique ou dans le thymus dans environ 25% des cas. Ceci impose
I’association d’une thymectomie cervicale bilatérale a la parathyroidectomie. Ils apparaissent
comme une formation jaune, plus dense, lisse, claire et homogeéne que la graisse environnante,
d’environ 5 cm de long. Leur extrémité supérieure est en dessous du pdle inférieur de la
thyroide, juste en arriére des muscles sous-hyoidiens. Si on les visualise mal a ce niveau, il
faut récliner vers le haut les muscles sous hyoidiens contre le manubrium, ou 1’on peut les
trouver. Leur dissection se fait par traction progressive a la pince de Kelly, avec

¢lectrocoagulation des vaisseaux au contact (114).
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Figure (30) . Thymectomie (118)

IV .3.2. 6. Les complications postopératoires
IV 3.2.6.1. 1. Les premiers jours apreés ’opération

IV .3.2.6.1.1.Hématome de la loge thyroidienne

L’hématome de la loge thyroidienne est une complication rare apres la chirurgie de
I’hyperparathyroidie. Les situations particulierement a risque sont celle ou I’on a effectué une
large dissection pour une hyperparathyroidie par hyperplasie, et tout particuliecrement chez les

patients dialysés.

L’intervention doit étre décidée rapidement, sans attendre les signes de détresse respiratoire,
sur la surveillance de I’état cervical et des flacons de drainage ; des drains de Redon ramenant

plus de 100 ml/h font poser I’indication d’une réintervention immédiate (119).
IV .3.2.6. 1.2.Paralysie récurrentielle

La paralysie du nerf récurrent est trés rare, mais peut occasionner la paralysie de la corde
vocale correspondante, en modifiant ainsi le timbre de la voix ; le controle systématique de la
motricité laryngée permet de porter le diagnostic. Cette paralysie est souvent transitoire, et
peut faire I’objet d’une rééducation orthophonique, afin d’assurer une récupération plus rapide

et compléte (119).
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IV .3.2.6. 1.3.Hypocalcémie aigue postopératoire

Ce sont des signes d’hyperexcitabilit¢ neuromusculaire bien connus (paresthésie, crampes,
crises de tétanie avec signe de CHVOSTEK et spasme carpopédal a la manoeuvre de
TROUSSEAU). Sachant qu’il n’y a pas de parallélisme entre ces symptomes et le degré

d’hypocalcémie minimal (120).

Une substitution calcique intense est recommandée pour corriger [’hypocalcémie
symptomatique chez les hémodialysés parathyroidectomisés. Le traitement consiste en

I’administration du gluconate de calcium en intraveineuse lente ou du calcium en per os (119).

L'hypocalcémie survient chez environ 20% des patients apreés exérése réussie de/des
adénomes. Paradoxalement, plus les niveaux de calcium et de PTH préopératoire sont €levés,
plus la baisse postopératoire en calcium est importante. La plupart des patients peuvent étre
supplémentés en calcium par voie orale jusqu'a ce que les glandes résiduelles prennent le

relais.L'hypocalcémie se produit dans tous les cas dans I'hyperparathyroidie secondaire (115).
IV .3.2.6. 1.4.Autres complications

D’autres complications peuvent se voir en postopératoire tels que les infections de la paroi, les

nausées et les vomissements. Ces complications se voient dans 5 a 8% des cas (119).

IV .3.2.6. 2. Tardives

IV .3.2.6. 2.1. L’hyperparathyroidie persistante ou récidivante

La persistance de D’HPTS se traduit par la persistance des signes cliniques de
I’hyperparathyroidie, avec absence de normalisation des marqueurs biologiques notamment
les taux de la PTH et du calcium, en postopératoire immédiat ou @ moyen terme, et la récidive
se traduit par la réapparition des signes cliniques de 1I’hyperparathyroidie avec ascension des

taux du calcium et de la PTH a long terme du geste chirurgical (119).
IV .3.2.6. 2.2.Réintervention

En dépit d'une exploration cervicale soigneuse et de I'exérése de 4 glandes parathyroides lors
de l'intervention initiale, I'hyperparathyroidie persistante ou récurrente ne peut étre éviter dans
un certain nombre de cas. Le taux de réintervention varie dans les séries de la littérature de 2,5
a 14 % apres parathyroidectomie sub-totale et atteint 9,7 % aprés parathyroidectomie totale

avec autotransplantation (121, 122, 123).
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IV 3.2.6. 2.3.Déces

Du aux complications cardio-vasculaires, par conséquent un examen préopératoire tres
approfondi sur le plan cardio-vasculaire avec en particulier une écho-coeur et étude de la

fonction d’¢jection doit étre faite par les néphrologues et les anesthésistes (119).
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Conclusion

En conclusion, L hyperparathyroidie (HPT) est une des maladies endocriniennes ,
Elle est caractérisée par une altération de la sécrétion de la parathormone (PTH) libérée par
les glandes parathyroidiennes hyperfonctionnelles et autonomes (HPTP primaire ou
tertiaire HPTT) ou par une production excessive de PTH secondaire a une altération de
I’homéostasie du calcium (HPT secondaire).

Chaque maladie a ses cause et L’hyperparathyroidie primare est causée par une anomalie
d’une ou des glandes parathyroidiennes.cette anomalie est,en générale, provoquée par une
tumeur bégnine (adénome) sur une parathyroide. Une autre cause est 1’hyperplasie qui
représente 5% des cas d’hyperparathyroidie ,dans HPT seondaire la ou les glandes
parathyroidiennes produisent une quantité¢ importante de PTH en réponse a une carence en
calcium causée par des maladies le plus souvent rénales ou intestinales ou bien lors d’un
déficit en vitamine D

Quant aux de facteurs de risque liées a cette maladie,ils sont multiples :
démographique, clinique et thérapeutique étaient étudiés par un certains nombre d’auteurs
et avaient permis d’identifier les individus pour lesquels le traitement médical devrait étre
optimal(Le sexe féminin, La race, Un age précoce de début de dialyse...)

Et ce qui concerne le diagnostique, est posé par la biologie et les examens
morphologiques ; ces derniers ont pour intérét de repérer la (les) parathyroide(s)
hyperfonctionnelle(s) responsable(s) de I’'HPT ; pour permettre d'envisager une
intervention mini-invasive par une courte cervicotomie ou par coelioscopie.

En fin, Le traitement est chirurgical, il est suivi le plus souvent d’une guérison
définitive. Le traitement de 1'hyperparathyroidie primaire consiste a 1’exérése chirurgicale
de 'adénome, qu'il soit unique ou multiple. Le traitement radical de I'hyperparathyroidie
secondaire est celui de la cause (insuffisance rénale), ainsi une para thyroidectomie totale
ou subtotale pourrait €étre indispensable encas d'hyperplasie parathyroidienne.

La chirurgie comporte néanmoins des €checs, en raison d’adénomes impossibles
a trouver (ectopiques) ou multiples, et une récidive de I'hyperparathyroidie est possible.
Dans les cas ou le traitement chirurgical n'est pas indiqué, le traitement peut étre médical

et repose sur les médicaments diminuant la résorption osseuse (calcimimétiques).
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RESUME

Les glandes parathyroides sont des glandes endocrines situées dans la région Cervicale, a
proximit¢ de la glande thyroide. Difficilement visibles, ces petites glandes sont
généralement au nombre de quatre. Elles élaborent la parathormone, une hormone qui
régule treés finement le taux de phosphore et de calcium sanguin dans I’organisme.

Le but de notre travail est a I’étude de ’hyperfonctionment de la glande parathyroides, ses
causes, ses effets et son traitement, mais d’abord nous fournirons une définition de
L’hyperparathyroidie peut étre définie par une hypersécrétion de la parathormone par les
glandes parathyroides, L'hyperparathyroidie (HPT) peut étre divisée en types primaires,
secondaires et Tertiaires. HPT primaire (HPTP) est caractérisée par I'hypercalcémie due a
une sécrétion inappropriée de PTH d'une ou plusieurs glandes parathyroides en 1'absence
d'un stimulus connu de la parathyroide. L'hyperparathyroidie secondaire est généralement
associ¢ée a de faibles Concentrations de calcium dans le sérum, L’hyperparathyroidie
tertiaire se référe a un hyperfonctionnement parathyroidien autonome chez les patients qui
ont une histoire d'hyperparathyroidie secondaire.

Dans notre travail, nous avons étudi¢ Le diagnostic de ’'HPT qui est clinique mais
essentiellement biologique. Le diagnostic de localisation est radiologique.

Nous avons également fait une étude sur les modes de traitement de L’ hyperparathyroidie,
La chirurgie est le seul traitement radical et définitif de I’HPT ; dans les cas non opérables
un traitement médical assure la correction du déséquilibre phosphocalcique.

Les Para thyroidectomies mini invasives (PMI) sont de plus en plus pratiqués par les
chirurgiens prenant la place des cervicotomies bilatérales. Les indications des PMI
concernent surtout les patients porteurs d’une HPT sporadique chez lesquels un adénome
unique a été parfaitement localisé par I’'imagerie parathyroidienne en préopératoire.

La paralysie recurrentielle et I’hypocalcémie sont les 2 complications les plus redoutables

en postopératoires



Abstract

The parathyroid glands are endocrine glands located in the Cervical region, close to the
thyroid gland. Difficult to see, these small glands are usually four in number. They produce
parathormone, a hormone that very finely regulates the level of phosphorus and calcium in the

blood.

The purpose of our work is to study the hyperfunction of the parathyroid gland, its causes,
effects and treatment, but first we will provide a definition of Hyperparathyroidism can be
defined as a hypersecretion of parathyroid hormone by the parathyroid glands.
Hyperparathyroidism (HPT) can be divided into primary, secondary and tertiary types.
Primary PTH (HPTP) is characterized by hypercalcemia due to inappropriate secretion of
PTH from one or more parathyroid glands in the absence of a known parathyroid stimulus.
Secondary hyperparathyroidism is usually associated with low serum calcium concentrations.
Tertiary hyperparathyroidism refers to autonomic parathyroid hyperfunction in patients with a

history of secondary hyperparathyroidism.

In our work, we have studied the diagnosis of PTH which is clinical but essentially biological.

The diagnosis of localization is radiological.

We have also studied the modes of treatment of hyperparathyroidism. Surgery is the only
radical and definitive treatment for PTH; in non-operable cases medical treatment ensures the

correction of the phosphocalcic imbalance.

Minimally invasive parathyroidectomies (MIP) are increasingly being performed by surgeons
in place of bilateral cervicotomies. The indications for PMI are mainly for patients with
sporadic PTH in whom a single adenoma has been perfectly localized by preoperative

parathyroid imaging.

Recurrent paralysis and hypocalcaemia are the 2 most dreaded complications in postoperative

carc.
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