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Introduction

La premiére exérése d’adénome parathyroidien fit réalisée en 1925 par Félix Mandl.
Le diagnostic d’hyperparathyroidie (HPT) était porté a cette époque devant le tableau
d’ostéite fibrokystique et considéré comme rare. La banalisation des dosages automatisés de
la calcémie et la réalisation en routine des dosages de PTH permirent aux médecins de
prendre conscience de la fréquence de I’HPT. La technique de la cervicotomie avec
exploration systématique des quatre sites parathyroidiens devint une référence dans le
traitement de I’HPT. Cette méthode est encore aujourd’hui largement utilisée et donne

d’excellents résultats.

Le développement de techniques d’imagerie de localisation des parathyroides
pathologiques a rendu possible 1’émergence d’une autre technique chirurgicale dite mini-
invasive, basée sur 1’abord sélectif du site de 1’adénome parathyroidien essentiellement en cas
d’hyperparathyroidie primaire (HPTP). Cette méthode peut étre réalisée en ambulatoire sous
anesthésie locale avec une plaie réduite et un taux de complications moindre. Toutefois ses

performances sont conditionnées par 1’exactitude de la localisation pré-opératoire.

Plusieurs moyens d’imagerie de localisation existent et font 1’objet d’une recherche
active. Deux d’entre eux dominent actuellement la pratique quotidienne et sont volontiers
associés de par leur complémentarité : la scintigraphie, I’examen fonctionnel et I’échographie,

I’examen morphologique.

De multiples protocoles de scintigraphie ont été décrits depuis les débuts de
I’exploration des parathyroides par la médecine nucléaire. Certains ont été abandonnés,
comme ceux utilisant le thallium 201, mais il persiste une grande diversité de protocoles

utilisés en routine, variant par le type de radiopharmaceutique ou d’acquisition.

Le service de Médecine Nucléaire du CHU Dupuytren utilise depuis de nombreuses

1231 avec un

années la scintigraphie par technique double traceur *°™Tc-sestamibi et
collimateur sténope, systématiquement associée a la réalisation d’une échographie. Cette
thése a pour but de s’appuyer sur cette longue expérience afin d’évaluer les performances de
ces examens dans la localisation des parathyroides pathologiques en comparant les résultats

obtenus avec les données anatomo-pathologiques post-opératoires. De nombreux criteres
16



accessoires ont été etudiés, tels que la calcémie et la PTH préopératoires, le type de lésion, le
poids, le grand axe et le volume en cas d’adénome unique, ainsi que de plusieurs autres

facteurs, afin d’étudier leur influence sur la positivité ou les performances de ces examens.

Afin de préciser le contexte dans lequel évolue 1’imagerie des parathyroides, cette
these abordera dans une premiere partie une synthése des données récentes sur I’HPT. Puis les
matériels et méthodes ayant permis la réalisation de cette étude seront exposés dans un second
temps. Les résultats mis en évidence seront ensuite décrits, suivis d’une discussion afin de les
comparer aux données de la littérature et de déterminer leurs intéréts et leurs limites. Pour

finir, une conclusion mettra en avant les principales informations obtenues gréace a ce travail.
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Situation du Probléme

1/ Anatomie et physiologie des parathyroides normales

1.1/ Anatomie et embryologie

L'homme posséde typiquement deux paires de glandes parathyroides, chaque glande
pesant 30 & 40 mg, I’ensemble des glandes pesant 106 & 166 mg chez les hommes et 130 a
168 mg chez les femmes (1). Cependant il peut exister des glandes surnuméraires ou moins de
4 glandes ; une série autopsique retrouve plus de 4 glandes dans 13% des cas, et seulement 3

glandes dans 3% des cas (2).

Les parathyroides issues du quatrieme arc branchial sont appelées P4 et sont situées
aux parties postéro latérales du corps thyroide, au niveau de l'isthme, en position juxta
cesophagienne. Dans de rares cas leur localisation peut étre intra-thyroidienne, mais elles
peuvent aussi poursuivre leur migration vers le bas tout en restant nettement postérieures, au

voisinage de I’cesophage, dans le médiastin postéro-supérieur.

Celles issues du troisieme arc branchial sont appelées P3, elles migrent avec le thymus
et deviennent les glandes inférieures situées aux pbéles inféro latéraux de la thyroide, entre
trachée et artere carotide commune, mais peuvent parfois descendre plus bas et se retrouver au

sein du thymus, voire encore plus bas, a proximité du péricarde, dans le médiastin antérieur.

Lorsque les P4 sont bas situées, elles peuvent étre plus basses que les P3, la position

postérieure permettant alors d’identifier les parathyroides P4.
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Membrane thyro-hyoidienne 3 Artére carotide externe

Os hyoide

Vue postérieure
Artére carotide interne
Nerf laryngé supérieur

Branche interne
Branche externe

Artére thyroidienne
supérieure

Artére laryngée supérieure

Nerf vague (X)
Muscle constricteur inférieur
du pharynx (coupé)

Epiglotte

5 oy i Artére carotide commune
Artére thyroidienne supérieure
Capsule fibreuse de la glande
thyroide (réséquée)

Artére carotide commune . . .
Muscle crico-pharyngien (partie du

Capsule fibreuse de constricteur inférieur du pharynx)

la glande thyroide (réséquée)
£ o o Glande parathyroide supérieure
Glande parathyroide supérieure
Lobe droit de la glande thyroide

Lobeigauche de rglande thyrofds Glande parathyroide inférieure

(peut étre située plus caudalement,
Artére cervicale ascendante voire dans le médiastin)
Artére thyroidienne inférieure
Glande parathyroide inférieure ) 3
Nerf récurrent laryngé
Nerf laryngé récurrent -Artére transverse du cou
Artére supra-scapulaire
CEsophage )
Tronc thyro-cervical

Artére subclaviére Artére vertébrale

" Artére subclaviére
Trachée

Tronc brachio-céphalique

Figure 1 Anatomie des parathyroides selon NETTER

1.2/ PTH et régulation de la calcémie

La parathormone est un polypeptide synthétisé et sécrété par les cellules principales
des parathyroides, composé d'une seule chaine de 84 acides aminés. La parathormone est
obtenue a partir de la préproparathormone (115 acides aminés), puis de la proparathormone
(90 acides aminés).

La PTH joue un réle majeur dans la régulation de la concentration plasmatique du
calcium ionisé et des phosphates : elle mobilise le calcium osseux en augmentant la résorption
osseuse par les ostéoclastes, elle augmente la réabsorption tubulaire du calcium et augmente
I'absorption digestive du calcium par I’intermédiaire du calcitriol. Ainsi une diminution de la

calcémie entraine une augmentation de la sécrétion de la PTH et I’augmentation de la
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calcémie qui s’ensuit est a I’origine d’un phénoméne de feed back entrainant une diminution

de la sécrétion de la PTH.

2/ Hyperparathyroidie primaire

2.1/ Définition

L’HPTP est due a une sécrétion excessive de PTH (taux élevé ou normal de fagon
inappropriée) par une ou plusieurs glandes parathyroides, a 1’origine d’une hypercalcémie, en

I’absence de cause retrouvée de stimulation externe des glandes parathyroides.

2.2/ Epidémiologie

L’HPTP est actuellement la troisieme pathologie endocrinienne la plus commune (3).
Le développement des dosages biochimiques automatisés a été a I’origine d’une forte hausse
des données épidémiologiques dans les années 70, les chiffres ont ensuite nettement régressé,
puis se sont finalement globalement stabilisés.

L’estimation de la prévalence de I’HPTP varie grandement selon les méthodes de
détection utilisées et les populations étudiées. Elle est maximale entre 40 et 70 ans et 2 a 3
fois plus élevée chez les femmes que les hommes (4). Des études récentes retrouvent une
prévalence aux environ de 0.1 a 1% (Taiwan, adultes : prévalence 0.092%-0.18% (5),

Angleterre, adultes : 0,18 a 0,67% (4), Sujets agés suisses : prévalence 0.73% (6)).

2.3/ Etiologies

L’HPTP est due a un seul adénome parathyroidien dans la plupart des cas (75-85%)),
deux adénomes dans 2-12% des cas, trois adénomes dans <1-2% et 4 ou plus. Les adénomes,
plus fréquents au pdle inférieur qu’au pole supérieur de la thyroide, peuvent également étre

ectopiques (4-16%), avec une taille en moyenne de 1 a 3cm (3,7).
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L’hyperplasie des glandes parathyroides peut également étre a ’origine d’'une HPTP

dans environ 10-15% des cas, devant faire considérer la possibilité d’une origine génétique

(8).

Le carcinome parathyroidien, rare, représente approximativement 1% des HPTP, la
majorité de ces tumeurs (90%) hypersécrétent de la PTH (9).

Les causes de I’'HPTP sont largement méconnues. Une association avec 1’exposition
aux rayonnements ionisants est évoquée : un risque relatif de 4.1 est retrouvé chez des sujets
exposés aux radiations de la bombe atomique d’Hiroshima (10). Une élévation significative
du risque d’HPTP est décrite chez des sujets jeunes ayant subi une radiothérapie externe dans
la région de la téte et du cou pour lésion bénigne ou maligne (11-13). Par contre une étude
montre I’absence d’¢lévation du risque d’HPTP aprés traitement par iode radioactive pour

hyperthyroidie (14).

Les mutations génétiques affectant les oncogenes (cycline D1, RET) ou les genes
suppresseurs de tumeur (MEN1, HRPT2) sont retrouvés dans une minorité de cas. Ces
mutations sont importantes dans les formes familiales d’HPTP telles que les néoplasies
endocriniennes multiples (NEM) (15). La NEM1 est une maladie héréditaire a transmission
autosomique dominante rare, définie par lI'association chez un méme patient ou chez des sujets
apparentés d'une méme famille, d'une HPT (présente dans plus de 95 % des cas), d'une tumeur
endocrine pancréatique (environ 50 % des cas), ou duodénale (gastrinome) et d'un adénome
hypophysaire (dans plus de 50 % des cas), de tumeurs de la corticosurrénale et de tumeurs
neuroendocrines bronchiques, thymiques ou gastriques. La NEM 2A est une maladie
autosomique dominante causée par la mutation du proto-oncogéne RET, avec une prévalence
de 2,5/100 000, caractérisée par la présence d’un carcinome médullaire de la thyroide (90%

des cas), un phéochromocytome (40-50%) et une HPTP (10-20%) (16).

2.4/ Clinique

70 & 80% des HPTP sont découvertes a I’occasion d’un dosage de la calcémie et sont
asymptomatiques cliniquement. Les manifestations cliniques se rapportent plus souvent a

I’hypercalcémie chronique plutdt qu’a 1’élévation de la PTH (3).
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Chez les 20-30% de patients symptomatiques, la lithiase rénale est le symptdme le
plus fréquent, en général de nature oxalocalcique et/ou phosphocalcique, favorisée par
I'nypercalciurie. Une autre complication rénale est la néphrocalcinose, plus rare, pouvant étre

a I’origine du développement d’une insuffisance rénale dans 1’évolution de la HPTP.

Au niveau osseux il existe une augmentation du remodelage osseux, avec diminution
de la densité minérale osseuse au niveau des zones corticales, pouvant étre a 1’origine d’un
élévation du risque fracturaire (17). L’ostéite fibrokystique caractérisée par une resorption
sous-périostée des phalanges distales, des clavicules, un aspect poivre et sel du crane, des
zones d'ostéolyse kystiques et des tumeurs brunes des os longs est trés rare.

De multiples manifestations psychiatriques ont été décrites comme pouvant étre liées a
I’HPTP, telles que le syndrome dépressif, des troubles cognitifs, I’anxiété. De nombreuses
autres manifestations cliniques sont évoquées, mais leur association avec I’HPTP est
aujourd’hui controversée, avec entre autres une élévation du risque cardiovasculaire, le

diabete, I’hypertension artérielle, I’ulcére gastro-duodénal et la pancréatite aigie.

2.5/ Biologie

La découverte d’une hypercalcémie puis d’une élévation de la concentration sérique
de la PTH permet d’établir facilement le diagnostic dans la plupart des cas. Cependant une
minorité des patients atteints d’HPTP présentent une concentration de PTH dans la moitié
supérieure des valeurs de la normale, le diagnostic sera alors fait devant 1’association d’une
hypercalcémie a un taux de PTH inapproprié. Le dosage de la PTH compléte dit de troisieme
génération, semble ne pas apporter dans ce cas d’amélioration de la sensibilité par rapport au
classique dosage de la PTH intacte (qui dose a la fois la PTH 1-84 et entre autres un fragment
de PTH 7-84) (18).

L’hypercalcémie familiale bénigne (HFB), une maladie héréditaire autosomique
dominante rare, peut étre a I’origine d’'une PTH modérément élevée ou située a la limite
supérieure de la normale associée a une hypercalcémie, et doit étre recherchée notamment
devant une histoire familiale d’hypercalcémie ou 1’échec d’une parathyroidectomie pour

HPTP.
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Les test génétiques recherchant ’'HFB et la MEN1 ne sont pas recommandée en
routine et ne devront étre réalisée qu’en cas de forte suspicion clinique, par contre la

recherche systématique d’un déficit en vitamine D est recommandée (18).

Une concentration de PTH élevée avec calcémie normale peut étre retrouvée en cas

HPTP normocalcémique, a différencier d’une hyperparathyroidie secondaire (HPTS).

On retrouve inconstamment dans I’HPTP une hypercalciurie par augmentation de la
synthése du calcitriol ainsi qu’une hypophosphatémie secondaire a la diminution de la

réabsorption tubulaire du phosphate.

2.6/ Techniques d’imagerie

Cette section sera traitée au niveau 4

2.7/ Traitements
2.7.1/ Recommandations

Les recommandations actuelles en France concernant le traitement de I’HPTP sont
basées sur le consensus d’expert de la Société Francaise d’Endocrinologie (SFE) établies en
2004 (19). Ces recommandations sont globalement concordantes avec celles établies lors du
troisiéme atelier international sur la prise en charge des HPTP de 2008 (20). La SFE
recommande pour les patients présentant une HPTP I’intervention chirurgicale en premiére
intention si elle n’est pas rendue dangereuse par la coexistence d’autres pathologies ou par un
état général précaire et apres discussion avec le patient. Si la chirurgie premiere n’est pas
possible ou pas souhaitée, une surveillance médicale peut étre préconisée, en dehors de la

présence d’un des critéres majeurs suivants :

e Age<50ans
e Symptomes cliniques ou atteintes tissulaires liés a I’hypercalcémie

e Hypercalcémie > 2,75 mmol/l avec protides normaux
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e Calciurie > 10 mmol/24h
e Diminution du débit de filtration glomérulaire en dessous de 60 ml/min

e Densité osseuse (DXA) avec un t-score <-2,5 a n’importe quel site

2.7.2/ Chirurgie par exploration cervicale bilatérale

La ou les glande(s) parathyroide(s) pathologique(s) sont localisée(s) lors de
I’intervention chirurgicale, par exploration des 4 sites parathyroidiens, il n’est donc pas
indispensable de réaliser d’examen d’imagerie de localisation, ni de dosage peropératoire de
la PTH. L’intervention, sous anesthésie générale, dure en moyenne moins d’une heure. Le
retour a domicile est possible a J1 ou J2. Le taux de réussite est d’environ 97-98%, avec
environ 3% de complications (21-23) (hypocalcémie post opératoire, paralysie récurrentielle
et hématomes cervicaux compressifs). La cicatrice de cervicotomie transverse mesure 5

centimeétres.

L’exploration bilatérale est la technique de choix en cas de découverte d’adénomes
multiples ou d’hyperplasie, d’autant plus dans le cadre d’'une NEM ou le traitement est basé

sur une parathyroidectomie subtotale ou totale avec réimplantation.

2.7.3/ Chirurgie mini-invasive

Apres localisation de la glande pathologique par I’imagerie, I’intervention est dirigée
sélectivement vers cette glande. Un dosage peropératoire de la PTH est réalisé environ 10
minutes aprés son exérése. Si le taux n’a pas chuté une exploration cervicale bilatérale est
réalisée afin de rechercher une ou plusieurs autre(s) glande(s) pathologique(s). L’intervention
peut étre réalisée en ambulatoire si elle est faite sous anesthésie locale et dure environ une
heure (24). Le taux de réussite est également de 97-98% (21-23), avec un taux de

complications légerement inférieur (1,2%)(23). La cicatrice de 1’abord sélectif est d’1 a 2 cm.

La possibilité d’anesthésie locale fait de la chirurgie mini-invasive la technique a
privilégier particulierement pour les patients tres agés et/ou avec des comorbidités
importantes, ainsi que ceux desirant un traitement ambulatoire.
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Figure 2 Adénome parathyroidien vu lors d’une chirurgie mini-invasive(25)

2.7.4/ Traitement médical

En cas de contre-indication ou de refus de la chirurgie, le patient peut étre pris en
charge par une surveillance médicale basée sur les facteurs suivant : calcémie, albuminémie,
état osseux et fonction rénale. Il faut également maintenir une hydratation satisfaisante, éviter
I’emploi de médicaments susceptibles de provoquer une hypercalcémie (diurétiques
thiazidiques et furosémide, lithium), surveiller plus étroitement la calcémie en cas
d’immobilisation prolongée, laisser des apports calciques normaux (1 g/j) et substituer une

carence en vitamine D si elle existe pour limiter I’augmentation de la PTH nocive pour 1’0s.

Les molécules utilisées dans le traitement de 1’ostéoporose peuvent tre utilisées en
cas d’atteinte osseuse. Le traitement hormonal substitutif diminue la calcémie mais sans agir
sur la calciurie ou la PTH, de plus son effet bénéfique sur la densité minérale osseuse (DMO)
n’a été observé qu’a des doses élevées, potentiellement a risque (26). Le raloxiféne pourrait

entrainer a court terme une diminution de la calcémie et des marqueurs osseux (27)
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Les bisphosphonates diminuent modérément la calcémie et améliorent la DMO mais

peuvent augmenter la PTH rendant I’interprétation du tableau biologique d’HPT difficile (28)

Les calcimimétiques constituent une nouvelle classe médicamenteuse capable
d’augmenter la sensibilité au calcium ionisé du récepteur sensible au calcium. Ils permettent

ainsi de diminuer le taux de PTH, mais n’ont pas montré d’efficacité sur la DMO (29).

3/ Hyperparathyroidie secondaire et tertiaire (HPTS+T)

3.1/ Hyperparathyroidie secondaire (HPTS)

L’HPTS est due a une sécrétion excessive de PTH par I’ensemble des glandes

parathyroides secondaire a une hypocalcémie et/ou une hyperphosphatémie.

L’insuffisance en vitamine D est la 1°® cause d’HPTS (30) : par défaut de synthése
cutanée, d’apport ou par exces de dégradation. L’absorption digestive du calcium est

diminuée, avec a long terme une hypocalcémie stimulant la sécrétion de PTH.

L’insuffisance rénale (IR) constitue chez le sujet &gé la cause la plus fréquente
d’¢élévation de la PTH apres I’insuffisance en vitamine D. Elle est a I’origine d’une altération
de TD’excrétion des phosphates avec activation réduite de la vitamine D et élévation

compensatoire de la sécrétion de PTH.

Les tres faibles apports en calcium et les maladies induisant une malabsorption comme
la maladie ceeliaque peuvent étre également en cause. L’¢lévation secondaire de la PTH peut
encore résulter d’une hypothyroidie ou de fuites rénales de calcium (furosémide, régimes tres
salés ou consommation excessive de thé et café). Parmi les causes médicamenteuses, peuvent
étre impliqués dans une élévation de la PTH : les anti-convulsivants, pourvoyeurs
d’insuffisance en vitamine D, les bisphosphonates, inhibiteurs de la résorption osseuse et
responsables d’une hypocalcémie source de sécrétion parathyroidienne, le lithium, par

stimulation directe de la synthese de PTH, et le phosphore, par chélation du calcium.

La diminution des taux de calcium et de vitamine D dans HPTS entrainent une

élévation du turn-over osseux, une accélération de la perte osseuse, une altération de la qualité
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de ’os et une élévation du risque fracturaire, notamment dans le cas de I’HPTS par IR
(osteodystrophie rénale) (31). Chez les patients dialysés I’HPTS est associée a une élévation

des calcifications vasculaires et de la mortalité (32).

La prise en charge de 'HPTS est basée sur le traitement de sa cause lorsque c’est
possible, avec au premier plan une supplémentation en vitamine D en cas de déficit. Plusieurs
traitements existent en cas d’insuffisance rénale, en dehors de la transplantation rénale :
sévelamer, chélateurs de phosphate et vitamine D ; les calcimimétiques semblent prometteurs
(33,34).

Dans le cas de I’IR avec inefficacité du traitement médical ou HPTS symptomatique

(ostéoporose fracturaire) un traitement chirurgical peut étre discuté (35).

3.2/ Hyperparathyroidie tertiaire (HPTT)

L’HPTT est due a I’évolution d’une HPTS avec développement d’une autonomisation
de tissu parathyroidien a 1’origine d’une sécrétion élevée de PTH inappropriée et d’une
hypercalcémie. Elle est le plus souvent liée a une hyperplasie des quatre glandes mais peut

aussi étre secondaire a un ou deux adénomes (36)

L’¢étiologie la plus fréquente est 1’évolution prolongée d’une IR chronique.
L’involution des glandes pathologiques étant rare, ’HPTT se poursuit généralement apres

transplantation rénale.

Le traitement de I’HPTT est chirurgical, basé sur une parathyroidectomie totale ou
subtotale en cas d’hyperplasic des 4 glandes, ou sur I’exérése du ou des adénome(s)
potentiellement par chirurgie mini-invasive. Il est également possible de réaliser une
parathyroidectomie totale et de réimplanter du tissu parathyroidien dans une région facile

d’acces, telle que 1’avant-bras.
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4/ Techniques d’imagerie

4.1/ Indications des examens complémentaires

La Société Francaise de Médecine Nucléaire et d’imagerie moléculaire (SFMN)
regroupe en trois principaux groupes les indications des examens de localisation (37), décrits

dans le tableau suivant :

Tableau 1 Indications des examens de localisation des parathyroides pathologiques (cf page
suivante)
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HPT persistante ou récidivante apres chirurgie

e Les risques liés a la reprise chirurgicale imposent une imagerie préopératoire
précise, avec deux imageries concordantes.

e La scintigraphie et I’échographie cervicale peuvent suffire en cas de concordance,
(1) notamment sur une image solitaire cervicale.

e Une IRM ou une TDM sont utiles pour la localisation anatomique d’un foyer
scintigraphique ectopique cervical ou médiastinal pouvant modifier la voie d’abord

chirurgicale.
@) e La TEMP-TDM pourrait aider a la localisation des foyers ectopiques au cours d’un
seul examen.
Premiere intervention pour HPTP
e L’imagerie scintigraphique ou échographique est indispensable avant d’envisager
1) une chirurgie ciblée. L’association des deux techniques permet une meilleure
discrimination entre nodule thyroidien et lésion (adénome ou hyperplasie)
parathyroidienne cervicale.
@) e L’imagerie scintigraphique et/ou échographique est recommandée en cas

d’antécédent de chirurgie thyroidienne (ou cervicale autre).

e La concordance sur une image solitaire serait en faveur d’un adénome unique.

e Les ectopies majeures (notamment médiastinale basse) sont rares mais peuvent
justifier pour certains auteurs 1’imagerie scintigraphique préopératoire Systématique.
Lorsque la scintigraphie détecte une ectopie médiastinale, une imagerie anatomique

) comp;émentaire est souhaitable avant chirurgie (IRM, TDM injecté, ou TEMP-

TDM).

e De méme, certains chirurgiens notent une réduction du temps opératoire de
I’exploration cervicale bilatérale lorsque l’imagerie oriente vers un coOté pour
debuter I'intervention, ce qui permet I’exploration des autres gites parathyroidiens
pendant I’analyse extemporanée.

Premiere intervention pour HPTS ou HPTT

e Du fait de I’atteinte généralisée nécessitant un geste chirurgical bilatéral, I’imagerie
a été longtemps considérée comme inutile. La fréquence non négligeable des
glandes ectopiques ou surnuméraires pathologiques et la constatation clinique d’un
pourcentage élevé de récidives aprés premiere intervention pourraient justifier une

3) imagerie avant une premiere chirurgie pour HPTS ou HPTT.

e Par ailleurs, afin d’éviter les récidives sur moignon ou sur autogreffe, 1’imagerie
fonctionnelle peut aider au choix du tissu parathyroidien a préserver a partir de la
glande la moins pathologique (intensité de fixation scintigraphique, vascularisation
en écho- Doppler).
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(1) Indications reposant sur des essais avec répartition aléatoire des sujets, méta-analyses,
passages en revue systématiques.

(2) Indications reposant sur des travaux d’expérimentation ou d’observation fiables.

(3) Indications reposant sur d’autres éléments probants lorsque les conseils se fondent sur

des avis d’experts et sont validés par des instances faisant autorité.

4.2/ Echographie

L’échographie des parathyroides est pratiquée habituellement avec une sonde linéaire
de 4 centimetres a haute fréquence (7,5 a 15 MHz). Les fréquences les plus hautes permettant

d’obtenir une meilleure résolution, mais diminuent la profondeur de I’exploration.

Le patient est en décubitus dorsal, la partie inférieure du cou étant dégagee par une
1égére extension de la téte, sans aller jusqu’a I’hyper-extension qui est souvent mal tolérée,

notamment pour les mouvements de déglutition.

Chaque lobe thyroidien est balayé en coupe transversale et longitudinale, en
recherchant les parathyroides pathologiques a la face postérieure, particulierement sur la

moitié inférieure des lobes et prolongée quelques millimetres en dessous des poles inférieurs.

Les parathyroides normales ne sont pas visibles a I’échographie du fait de leur taille de
I’ordre du millimetre. Les parathyroides pathologiques dépassent fréquemment le centimetre
et apparaissent de forme allongée ou aplatie, hypoéchogene par rapport a la thyroide, voire
anéchogene. Elles sont mobiles avec la déglutition et séparées du parenchyme thyroidien par

une cloison échogene. Les adénomes sont bien vascularisés a 1’étude doppler.

Certaines structures présentent des caractéristiques échographiques proches de celles
des parathyroides pathologiques et peuvent étre a I’origine de faux positifs : les ganglions,
certaines images vasculaires (veine thyroidienne inférieure), le muscle long du cou ou encore
la paroi cesophagienne. Les performances de 1’échographie peuvent étre diminuées par
I’existence d’un goitre (plus ou moins plongeant), d’une thyroidite ou encore d’un antécédent
de thyroidectomie. L’échographie ne pourra pas mettre en évidence la cause de I’HPT en cas

de parathyroide pathologique ectopique.
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Une étude publiée récemment sur 1’utilisation de 1’échographie de contraste comme

examen de localisation a montré des résultats prometteurs (38).

4.3/ Tomodensitométrie

L’utilisation de I’imagerie tomodensitométrique par scanner dédié¢ a récemment connu
un regain d’intérét avec la description d’un protocole triphasique par Rodgers et al. en 2006
appelée 4D-CT (39), basé sur la prise de contraste aprés injection des parathyroides.
L’examen nécessite trois acquisitions cervico-médiastinales, bras le long du corps: sans
injection, post-injection et tardive. Le voltage est de 140 kV et le courant utilise des mAs

¢levés pour lutter contre les artéfacts d’atténuation liés aux épaules.

Typiquement, I’adénome parathyroidien présente une densité inférieure a 80 UH avant
injection, se rehaussant a plus de 130 UH 45 secondes apres le début de 1’injection, puis ayant
une baisse de densité d’au moins 20 UH entre 45 et 70 secondes (40). Cependant la prise de
contraste est aléatoire dans les zones d’artéfacts liés aux épaules et les parathyroides
pathologiques au contact de la thyroide peuvent ne pas étre visibles. De plus cet examen est

relativement irradiant car nécessitant trois acquisitions avec I’emploi de kV et mAs élevés.

* 85 secs

Figure 3 Exemple de 4D-CT

Images sans injection, 25 secondes aprées injection et 85 secondes apres injection. La Iésion en position
para-cesophagienne montrée par la fleche est initialement hypodense comparativement au tissu
thyroidien, puis prend nettement le contraste. L’image tardive montre le « wash-out », la lésion
redevenant hypodense comparativement au tissu thyroidien (41).
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4.4/ IRM

L’¢tude des parathyroides par IRM nécessite une antenne cervicale dédiée avec

réalisation de coupes en T1, T2 et éventuellement STIR et T1 apres injection de gadolinium.

Un adénome parathyroidien présente les caractéristiques suivantes : hypointense en T1
avec prise de contraste intense apres injection de gadolinium et hyperintense en T2 (41).
Cependant il existe une importante variabilité de I’aspect de I’adénome parathyroidien a cause
des différences histologiques possibles entre les lésions (dégénérescence kystique, plage
d’hémorragie et de fibrose). De plus I’imagerie des parathyroides par I’'IRM est limitée par le
faible rapport signal sur bruit ainsi que par les mouvements respiratoires et cardiaques. Il a été

évoque I’intérét d’une fusion avec les images de scintigraphie.

Figure 4 Adénome parathyroidien a I’IRM
A gauche : prise de contraste intense du nodule latéro-trachéal droit (fleche) en séquence T1WI avec

suppression de graisse et injection de gadolinium. A droite I’image montre un nodule hyperintense en
séquence STIR (41).

4.4/ Détection peroperatoire

La détection peropératoire est basée sur I’utilisation par le chirurgien d’une sonde
gamma, a scintillation ou a semi-conducteurs, le guidant vers sa cible radioactive par un

signal sonore et un compteur de coups par seconde numérigue.
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Figure 5 Chirurgie radioguidée avec cervicotomie (42)

La chirurgie mini-invasive radioguidée est indiqueée chez les patients dont la
scintigraphie est trés en faveur d’un adénome unique avec une fixation nette, sans nodule
thyroidien fixant le *™Tc-sestamibi, sans histoire familiale d’HPT, de NEM et sans
antécédent d’irradiation(43). Cette technique peut également étre indiquée en cas de d’HPT
persistante ou d’adénome ectopique. On peut aussi utiliser cette méthode pour localiser un ou
plusieurs nodule(s) thyroidien(s) fixant le ™ Tc-sestamibi en cas de goitre multi nodulaire
(44).

La chirurgie mini-invasive radioguidée a pour avantage de raccourcir la durée de la
chirurgie et de permettre la vérification de 1’exérése du tissu pathologique par la mesure du

prélevement ex vivo.

Il existe deux principaux protocoles se déroulant sur un ou deux jours. La chirurgie
peut avoir lieu le jour de la scintigraphie, sans réinjection de radiotraceur, mais elle est plus
irradiante pour 1’équipe chirurgicale (45). La chirurgie peut étre effectuée le lendemain de la
scintigraphie, avec injection d’une deuxiéme dose, plus petite que la premiére (46). Le délai
optimal entre injection du radiopharmaceutique et chirurgie est de 2-3 heures, ce qui permet

d’obtenir la meilleure différence de fixation entre le tissu parathyroidien et le tissu thyroidien.

Le personnel du bloc opératoire ne doit pas étre exposé a plus d’un mSv par an, car ils
ne sont pas considérés comme des travailleurs exposes aux rayonnements ionisant. Ce seuil

est dépassé des la pratique de la chirurgie radioguidée sur 20 patients en un an, si 1’on utilise
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le protocole scintigraphie et chirurgie en un jour. En utilisant le protocole en 2 jours, on peut

augmenter ce nombre a 400 patients par an(47).

4.5/ Scintigraphie

4.5.1/ Radiopharmaceutiques et chronologie d’acquisition

4.5.1.1/ Radiopharmaceutiques : principales caractéristiques, dose administrée et dose

efficace

Le tableau suivant regroupe les caractéristiques physiques, la dose généralement

administrée et la dose efficace moyenne recue pour les radiopharmaceutiques utilisés en

scintigraphie des parathyroides(48).

Tableau 2. Radiopharmaceutiques utilisés pour la scintigraphie des parathyroides

123

200T). 9mTe- 9mTe- e R iodure
chlorure | sestamibi | tétrofosmine | méthionine | pertechnétate de
sodium
Demi-vie 1 259 6 6 0.3 6 13,2
physique (h)
Energiedu | gq g3 140 140 511 140 159
pic (keV)
i
administrée 80 200-740 200-740 400-800 quar 10-20
utilisé en
(MBa) premier)
Dose
efficace 13,6 1,8-6,7 1,5-5,6 3-5,9 1-2 2,2-4,4
(mSv)
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Le “Tl-chlorure, le *™Tc-sestamibi et le *™Tc-tétrofosmine sont trois
radiopharmaceutiques développés a I’origine pour les explorations myocardiques, se fixant
sur les parathyroides. Dans les années 80 le “*Tl-chlorure était le plus utilisé, mais il a été
abandonné depuis du fait notamment d’une irradiation importante en comparaison avec les
radiopharmaceutiques technétiés. Le **™Tc-sestamibi utilise le methoxy-isobutyl-isonitrile
(cardiolite®), un cation monovalent et lipophile, dont la fixation dépend de plusieurs facteurs
parmi lesquels le flux sanguin, la phase du cycle cellulaire et I’activité fonctionnelle,
aboutissant & un stockage intramitochondrial. Le %™Tc-tétrofosmine posséde une
biodistribution voisine, toutefois ce radiopharmaceutique n’a pas d’AMM en France pour la

scintigraphie des parathyroides.

Le C-méthionine peut étre utilisé dans ’imagerie des parathyroides par tomographie
par émission de positons, mais du fait d’une demi-vie trés courte il nécessite la présence d’un
cyclotron a proximité. Il n’est pas utilisé en routine mais a montré un intérét en cas d’échec

des techniques de localisation conventionnelles (49,50).

L’*?|-iodure de sodium et le *™Tc-pertechnétate sont des radiopharmaceutiques se
fixant sur le parenchyme thyroidien mais pas sur les parathyroides. Ils sont utilisés comme
agents de soustraction dans la méthode double traceur. La préférence revient a I’***|-iodure de
sodium qui est organifié et procure par conséquent une image stable. Le **™Tc-pertechnétate
s’élimine de la glande thyroide dans le temps et si 1’acquisition des images est retardée, la
qualité de I’image thyroidienne peut s’en voir réduite. La captation des deux agents peut étre
perturbée si le patient est traité par thyroxine ou antithyroidiens, ou s’il a passé récemment un

examen avec injection de produit de contraste iodé.

4.5.1.2/ Contre-indications
La grossesse est la seule contre-indication.

L’allaitement n’est pas une contre-indication, mais le lait doit étre tiré et jeté pendant

99m

une période de 24 heures aprés administration de *™Tc et de 1,5 a 3 jours pour I'*#|,
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4.5.1.3/ Effets indésirables

Les effets indésirables dus & I'administration du “°™Tc-sestamibi sont rares. Le patient
peut présenter dans les secondes qui suivent I'injection un goGt métallique ou amer passager,
des céphalées et des bouffées de chaleur passageres. Quelques cas de flush, cedéme,
inflammation au point d'injection, nausées, vomissements, prurit, secheresse buccale, fiévre,
vertige, fatigue et hypotension ont été attribués & l'administration de **™Tc-sestamibi. Les

effets secondaires décrits pour le *™Tc-tétrofosmine sont globalement les mémes.
Aucun effet secondaire n’a été rapporté apres 1’administration a2,

Quelques cas de réactions allergiques ont été rapportés apres I’administration de

gngc-pertechnétate : urticaire, cedéme facial, vasodilatation et prurit.

4.5.1.4/ Interactions médicamenteuses

La qualité de I’image thyroidienne peut étre diminuée dans la technique double traceur
si une injection de produit de contraste iodée a été réalisée dans le mois précédent I’examen.
De méme un traitement substitutif thyroidien devra étre arrété au moins 2 semaines avant la

réalisation de I’examen.

Pour I’imagerie de I’HPTS il est conseillé d’arréter avant I’examen la supplémentation

en vitamine D pendant 1 semaine et les calcimimétiques pendant 2 semaines (48).

4.5.2/ Acquisition

4.5.2.1/ Techniques double phase

La scintigraphie parathyroidienne en double phase utilise le **™Tc-sestamibi (ou
éventuellement le *"Tc-tétrofosmine). Elle nécessite deux acquisitions réalisées 15 a 20
minutes puis 1 a 2 heures apreés injection du radiopharmaceutique. Un cliché identique peut
étre réalise a un temps plus tardif a 2, 3 voire 4h apres injection. La captation du

radiopharmaceutique est similaire au niveau de la thyroide et des glandes parathyroides mais

36



leur clairance est différente. Le **™Tc-sestamibi est libéré de la thyroide avec une demi-vie
d’environ 30 min mais est généralement retenu dans les glandes parathyroides anormales
(51). Ce phénomene de clairance différentielle permet de mettre en évidence une parathyroide
pathologique devant une hyperfixation visible au temps précoce et persistante au temps tardif.
La clairance thyroidienne du **™Tc-tétrofosmine pourrait étre plus longue que celle du *™Tc-
sestamibi et ainsi limiter les performances de I’examen (52), ¢’est pourquoi son utilisation

n’est pas recommandée par la SFMN dans la technique double phase.

4.5.2.2/ Technique double traceur

Deux techniques double traceur sont couramment utilisées : la méthode d’acquisition
successive P Tc-sestamibi->*"Tc-pertechnétate et la méthode d’acquisition simultanée *™Tc-
sestamibi-'**| (le %™ Tc-tétrofosmine peut également étre utilisé en remplacement du *°*™Tc-
sestamibi avec cette technique). Dans la premiere méthode les deux radiopharmaceutiques
sont injectés successivement, en pouvant débuter par I’'un ou 1’autre et en adaptant la dose
administrée pour celui injecté en deuxiéme. Une premiere acquisition est réalisée 15 a 20
minutes aprés la premiére injection. La deuxieme injection est ensuite réalisée
immédiatement, suivie de la deuxiéme acquisition aprés 5 min d’attente. Dans la méthode
d’acquisition simultanée les images sont enregistrées en mode d’acquisition double isotope
avec des fenétres de spectrométrie différentes. L%l est injectée 2 & 3 heures avant
I’acquisition et le *™Tc-sestamibi 5 minutes avant. Une acquisition tardive (90 & 120 minutes
plus tard) peut étre réalisée si aucune parathyroide pathologique n’est vue initialement. Le
traitement est basé sur la soustraction des images recueillies avec les deux isotopes. Selon les
activités injectées, I'état de la thyroide du patient et sa iodémie, les images obtenues avec 1'*%]
peuvent avoir des intensités trés differentes. Un programme informatique de traitement
d'image est utilisé pour soustraire I'image de la thyroide (*?*1) & I'image **™Tc-sestamibi en
ajustant le pourcentage a soustraire. La soustraction est considérée comme ayant atteint un
niveau optimal lorsque l'activité restante du **™Tc-sestamibi dans l'aire thyroidienne devient
presque identique a celle des tissus voisins. A noter qu’il faut éviter une soustraction trop

importante qui pourrait gommer certaines lésions de faible intensité.
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4.5.2.3/ Méthode mono-traceur avec Analyse Factorielle d’une Séquence Dynamique
(AFSD)

Cette technique utilise une acquisition dynamique de 5 a 30 minutes débutée
immédiatement aprés I’injection en bolus de **™Tc-sestamibi. Un logiciel de traitement
d’image AFSD permet alors d’obtenir une image factorielle ou la fixation du traceur est mise
en relation avec la cinétique du traceur. On peut ainsi mettre en évidence une glande
parathyroidienne pathologique devant une image factorielle si elle associe une image focale et
une cinétique non décroissante aprés une phase de captation et qu’il existe une image focale
dans I’aire thyroidienne correspondante sur les images obtenue par acquisition planaire et/ou

tomographique.

4.5.2.4/ Collimation

Deux types de collimateurs sont utilisés pour la scintigraphie des parathyroides : les
collimateurs paralléles et les collimateurs sténopés. Le collimateur sténopé permet de se
focaliser sur une zone de taille limitée, augmentant ainsi la résolution de 1I’image pour une
région telle que 1’aire thyroidienne, par rapport a un collimateur paralléle. La forme en cone
du collimateur sténopé permet également de se rapprocher au plus pres du cou, augmentant
ainsi sa sensibilité. La forme plane du collimateur parallele induit une augmentation de la
distance de I’aire thyroidienne avec le détecteur du fait de la présence du crane dans le champ
d’acquisition. Le collimateur parallele sera par contre plus performant pour la recherche de
parathyroides pathologiques ectopiques en permettant de balayer les régions cervicale et
mediastinale sur une seule acquisition, avec une meilleure resolution qu’un collimateur

sténopé éloigné.

Ainsi I’étude de ’aire thyroidienne par scintigraphie planaire est idéalement réalisée
par un collimateur sténopé avec une incidence de face éventuellement associée a des
incidences obliques ou de profil. Toutefois un collimateur paralléle peut aussi étre utilisé afin
de limiter les changements de collimateurs ou en cas d’indisponibilité du collimateur sténope,
mais avec de moins bons resultats. La recherche de parathyroides ectopiques est au mieux
réalisée avec un collimateur paralléle, avec une incidence de face éventuellement complétée

par un profil. L’utilisation du collimateur sténopé a distance peut également étre choisie afin
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d’éviter les changements de collimateur si plusieurs examens successifs utilisant cette

collimation ont été programmés.

4.5.2.5/ Images planaires et tomographie

La tomographie d’émission monophotonique (TEMP) est utilisée depuis de
nombreuses années en médecine nucléaire notamment en cardiologie mais son intérét dans la
recherche de parathyroides pathologiques ne s’est vraiment développé qu’avec la
généralisation des machines hybrides associant la modalité scanner a la scintigraphie. La
réalisation d’une acquisition tomodensitométrique permet d’appliquer une correction
d’atténuation aux images scintigraphiques, améliorant potentiellement leurs performances. De
plus, la fusion des images des deux modalités permet un repérage anatomique plus précis des
parathyroides détectées par la TEMP, en montrant notamment les rapports anatomiques de la
Iésion avec les organes de voisinage, pouvant éventuellement guider le choix de la technique

chirurgicale.

Cependant il n’est pas possible actuellement d’utiliser de collimateur Sténopé en
routine dans une acquisition TEMP, les constructeurs n’ayant pas de développé de logiciels le
permettant, ce qui limite les performances de cette technique vis-a-vis d’une acquisition
planaire. De plus la rotation autour du patient en tomographie augmente 1’éloignement du
détecteur car la téte de la caméra doit éviter les épaules. La TEMP-TDM est également plus
longue (20-30 minutes) qu’une acquisition planaire et encore plus si la technique double

phase est choisie.

Plusieurs études récentes décrivent des performances encourageantes de la TEMP-
TDM en modalité unique de scintigraphie des parathyroides (53-55), toutefois les
recommandations actuelles de ’EANM la décrive comme une technique moins sensible que
la scintigraphie planaire (48). La TEMP-TDM est aujourd’hui surtout utilisée en complément

des images planaires, surtout lorsqu’une parathyroide ectopique est suspectée.
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4.5.3/ Sémiologie

Si la technique double phase est utilisée, le diagnostic d’adénome parathyroidien est
porté¢ devant la visualisation d’un foyer d’hyperfixation dont le contraste avec la fixation
thyroidienne augmente entre le temps précoce et le temps tardif. Ceci est d0 au phénomeéne de
clairance différentielle décrit précédemment. Certains adénomes parathyroidiens ont une

clairance rapide du MIBI et peuvent donc n'étre apparents que sur les images précoces.

Si la technique double traceur est utilisée, le diagnostic d’adénome parathyroidien est
porté devant la visualisation d’un foyer résiduel apres soustraction des images. Les modalités
de la soustraction ont été décrites au 4.5.2.2. En cas d’hétérogénéité de fixation de 1’image
thyroidienne, les résultats de la soustraction peuvent étre faussés avec un risque de faux

positif associé aux nodules thyroidiens froids.

Figure 6. Volumineux adénome parathyroidien supérieur gauche
A gauche : image thyroidienne a I’*?I ; au milieu : acquisition **™Tc-sestamibi précoce ; &

droite : soustraction %°MTc-sestamibi-ZI.

Quelle que soit la méthode utilisée, les glandes parathyroides normales ne sont pas
visibles. La fixation physiologique du **™Tc-sestamibi et du *™Tc-tétrofosmine est visible sur
une scintigraphie des parathyroides au niveau des glandes salivaires, de la thyroide, du cceur
et du foie. Des adénomes ou des carcinomes thyroidiens peuvent fixer le radiopharmaceutique
et étre a ’origine de faux positifs. Un foyer d’hyperfixation cervical ou médiastinal, en dehors
de Iaire thyroidienne et des sites de fixation physiologique du *™Tc-sestamibi et du *™Tc-
tétrofosmine, situé dans un site possible de parathyroide ectopique sera considéré comme une
parathyroide pathologique.

En TEMP-TDM la sémiologie scintigraphique est basée sur les mémes principes,

I’utilisation d’imagerie en coupe permettant en plus de s’affranchir des problémes liés a la
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superposition avec le parenchyme thyroidien. La sémiologie de la modalité TDM a été décrite
au 4.3.
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Matériels et méthodes

1/ Population incluse

Cette étude a inclus de fagon rétrospective 1581 scintigraphies et 1480 échographies
des parathyroides réalisées dans le service de médecine nucléaire du CHU de Limoges
pendant la période du 22 mars 1995 au 28 decembre 2011. Les examens réaliseés durant cette
période ont fait I’objet d’un archivage systématique par les secrétaires du service, par le biais
de classeurs, cependant certaines données n’ont pas été archivées, de fagon aléatoire, en
raison du caractére manuel de 1’archivage. Une grande partie des données a ainsi été recueillie
a partir de documents ayant été imprimés lors de la réalisation des examens. Les résultats des
comptes-rendus chirurgicaux et anatomo-pathologiques ont été pour leur part principalement

recueillis grace a des données informatisées.

Les examens inclus ont été répartis dans deux groupes principaux, un traitant de
I’HPTP, I’autre regroupant ’HPTS et ’HPTT.

Le premier groupe portant sur I’HPTP est constitué de 1467 scintigraphies et 1372
échographies, réalisées sur 1317 patients (1072 femmes et 245 hommes) d’age moyen 65 ans.
1195 patients ont eu 1 scintigraphie, 103 enonteu 2, 11 enonteu 3,7enonteu4etlenaeu
5. 1401 scintigraphies ont été realisées avant toute chirurgie des parathyroides, 66 apres une
ou plusieurs chirurgie(s). Les résultats de 647 scintigraphies et 608 échographies ont pu étre
comparés a ceux de la chirurgie. Le taux de calcium ionisé a été recueilli chez 910 patients
avec une moyenne de 1,41 mmol/l. Le taux de PTH a été recueilli chez 1159 patients avec une
moyenne de 86,1 pg/ml. Les indications des demandes d’examens étaient basées sur une
suspicion d’HPTP, devant une PTH inappropriée a la calcémie, chez des patients
cliniquement symptomatiques ou non et apres correction d’un déficit en vitamine D dans un

bon nombre de cas. 10 patients inclus étaient atteint de NEM.

Le deuxieme groupe regroupant I’HPTS et I’HPTT est constitué de 114 scintigraphies
et 108 échographies, réalisées sur 101 patients (57 femmes et 44 hommes) d’age moyen 56
ans. 101 patients ont eu 1 scintigraphie, 11 en eu 2 et 1 en a eu 3. 104 scintigraphies ont été
réalisées avant toute chirurgie des parathyroides, 10 aprés une ou plusieurs chirurgie(s). Les

résultats de 59 scintigraphies et 58 échographies ont pu étre comparés a ceux de la chirurgie.
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Le taux de calcium ionisé a été recueilli chez 81 patients avec une moyenne de 1,36 mmol/I.
Le taux de PTH a été recueilli chez 105 patients avec une moyenne de 467,42 pg/ml. Les
indications des demandes d’examens eétaient essentiellement basées soit sur une HPTS
résistante au traitement médical ou symptomatique, soit sur une HPTT avec pour but principal
une différenciation adénome/hyperplasie, chez des patients pris en charge pour insuffisance

rénale chronique.

2/ Protocoles d’imagerie

2.1/ Protocole scintigrahique
2.1.1/ Injection des radiotraceurs et acquisition des images

Toutes les acquisitions scintigraphiques ont été réalisées sur une gamma-caméra
Phillips-Picker 2 tétes modéle Axis, en utilisant la méthode double taceur associant 113 et le
9mTc-Sestamibi, avec une fenétre énergétique centrée sur 1355 keV + 15 % pour le
technétium et 165 keV + 15 % pour I"*%3].

Une activité de 250 pCi d’*?| était administrée par voie intraveineuse, suivie une

heure et trente minutes plus tard d’une administration de 20 mCi de *™Tc-Sestamibi.

Une acquisition planaire précoce était réalisée 15 minutes aprés 1’injection du ™ Tc-
Sestamibi, constituée de 4 incidences de 300 secondes chacune, avec un collimateur sténopé
de 6 mm de diameétre : une face antérieure, 2 obliques antérieurs droit et gauche a 45° centrés
sur la région cervicale et une image cervico-thoracique (par collimateur sténope éloigné). La

matrice utilisée était de 256x256.

Si suite a I’interprétation de 1’acquisition précoce il n’était pas possible de localiser de
parathyroides pathologiques ou s’il existait un doute diagnostique, une acquisition tardive
était réalisée lheure 30 minutes aprés injection du *™Tc Sestamibi, soit en acquisition
planaire avec des paramétres identiques a ceux décrit précedemment, soit parfois en utilisant
une acquisition TEMP centrée sur les régions cervicale et thoracique haute avec collimateur

paralléle de type LEHR, double téte, sur 360°, matrice 64x64, avec 32 pas d’une minute.
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2.1.2/ Traitement des images

Le traitement des images planaires était réalisé sur une console de traitement Phillips
Odyssey avec un logiciel affichant 4 la fois les images d’*%I, de *™Tc-Sestamibi, ainsi que les

123| _ 99MTc_Sestamibi pour chaque incidence.

images de soustraction *™Tc-Sestamibi - 21 et
Le coefficient de soustraction était choisi par le médecin, par essais successifs, afin d’obtenir

un bruit de fond au niveau de la zone de soustraction égal au bruit de fond avoisinant.

Le traitement des images tomographiques était également réalisé sur une console de
traitement Phillips Odyssey. Les données obtenues pour chaque isotope ont été traitées par

reconstruction itérative de type OSEM.
2.1.3/ Recueil des résultats

Les données de localisation des parathyroides ont été obtenues a partir des comptes-
rendus réalises dans les suites des examens. Ces comptes-rendu ont été rédigés par plusieurs
médecins nucléaristes différents, parfois par des internes mais toujours avec une relecture par
un médecin sénior. Le diagnostic de parathyroide pathologique était porté devant la

visualisation d’un foyer résiduel apres soustraction des images

En cas d’examen positif, la latéralité et le caractére supérieur ou inférieur des
parathyroides pathologiques lorsqu’il était mentionné ont été recueillis, ainsi que la
description éventuelle d’une parathyroide ectopique en région médiastinale supérieure. Ont
¢également été notés les nodules froids a I’iode et fixant le MIBI décrits comme suspects, ainsi

que I'utilisation d’une tomographie pour la deuxieme acquisition.

2.2/ Protocole échographique

Dans la quasi-totalité des cas, une échographie des parathyroides était réalisée le
méme jour que la scintigraphie, avant I’injection des radiotraceurs. Cette échographie, réalisée
par un médecin échographiste expérimenté, explorait le parenchyme thyroidien, en décrivant
notamment la présence éventuelle de nodules, les régions cervicales droite et gauche, ainsi
que les sites possibles de parathyroides pathologiques. En cas d’image compatible avec une

lésion parathyroidienne, sa localisation était précisée (droite ou gauche, supérieure ou
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inférieure), ainsi que ses dimensions dans les 3 plans et éventuellement ses rapports
anatomiques en cas de localisation inhabituelle. Plusieurs échographes différents ont été
utilisés, notamment un Siemens Sonoline elegra a partir de novembre 2000, ainsi qu’un
Esaote My Lab 70 a partir de décembre 2007.

La latéralité et le caractére supérieur ou inférieur des parathyroides pathologiques
lorsqu’il était mentionné ont été recueillis, ainsi que la présence éventuelle d’un ou plusieurs

nodule(s) thyroidien(s).

3/ Recueil des résultats anatomo-pathologiques

Deux types de chirurgies ont été utilisées: la cervicotomie avec exploration
systématique des 4 gites parathyroidiens ou la chirurgie mini-invasive. La localisation par
quadrant ou le cas échéant par c6té en cas de parathyroide non ectopique a été obtenue a partir
des résultats des comptes-rendus opératoires ainsi que des comptes-rendus anatomo-
pathologiques. Les parathyroides ont été décrites comme ectopiques en cas de localisation
médiastinale ; 2 parathyroides intra-thyroidiennes ont été retrouveées et classées separément.
Les parathyroides trés postérieures n’ont pas été décrites comme étant ectopiques. Les lésions
parathyroidiennes ont été classées dans 2 catégories: adénome ou hyperplasie. En cas
d’adénome unique, le poids, la mesure du grand axe et le volume de la lésion ont été

recueillis.

4/ Analyse des résultats

Les données recueillies ont été intégrées a 2 tableurs Excel, I’un pour I’HPTP, 1’autre
pour I’HPT secondaire et tertiaire. Les valeurs de sensibilité, spécificité, valeur prédictive
positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN), exactitude, moyennes et intervalles de

confiance ont été calculés sous Excel.
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Résultats

1/ Hyperparathyroidie primitive

Figure 7. Flow chart de la sélection des dossiers exploitables pour les statistiques de I’HPTP

1467 dossiers avec scintigraphie
pour HPTP

809 dossiers sans chirurgie

658 dossiers avec scintigraphie et
chirurgie

11 dossiers de patients sans données
précises de localisation a la scintigraphie
(4) ou a la chirurgie (7)

647 dossiers avec scintigraphie et

chirurgie
27 dossiers de patients déja opérés
des parathyroides
\
620 dossiers avec scintigraphie et
chirurgie

38 dossiers de patients sans
échographie

582 dossiers avec scintigraphie,
échographie et chirurgie

Tel que montré dans la figure 7, le recueil des données concernant I’HPTP a
commence par une base de 1467 dossiers contenant au moins les resultats de la scintigraphie
des parathyroides. Les données anatomo-pathologique n’ont pu étre recueillies que pour 658
de ces dossiers, les patients n’étant pas systématiquement opérés apres la scintigraphie ou
étant operés dans un autre centre que le CHU de Limoges. Sur ces 658 dossiers, il existait 4

scintigraphies dont les comptes-rendus décrivait une parathyroide pathologique en position
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centrale, donc ne pouvant étre inclus dans aucun c6té ni quadrant. Il existait également 7
dossiers pour lesquels la localisation en termes de c6té ou de quadrant n’a pas pu étre obtenue

a partir des données des comptes-rendus opeératoires et anatomo-pathologiques.

1.1/ Positivité des examens et nombre de parathyroide(s) pathologique(s) décrite(s)
1.1.1/ Scintigraphie

Onze scintigraphies parmi les 1467 ont été exclues en raison de I’absence de données de

localisation exploitables.

Tableau 3. Positivité de la scintigraphie et nombre de parathyroide(s) pathologique(s)
décrite(s) pour HPTP (n=1456)

Examen Examen 1

P . L 2 lésions 3 Iésions 4 lésions
négatif positif Iésion
n 431 1025 903 76 31 15
% du total 29,6 70,4 62 5,2 2,1 1

M négatif
1 |ésion
2 lésions
M 3 |ésions

4 |ésions

Figure 8. Positivité de la scintigraphie dans I’HPTP
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On observe que la scintigraphie met en évidence une ou plusieurs parathyroide(s)
pathologique(s) dans environ 70% des cas. Le fait que ce chiffre soit élevé est en partie en
rapport avec le fait que toute parathyroide pathologique décrite dans les comptes-rendus de

scintigraphie, méme présentée comme douteuse, a été considerée comme positive.

1.1.2/ Echographie

95 dossiers ont été exclus devant 1’absence de résultat d’échographie disponible ou

devant un compte rendu décrivant des données de localisation non exploitables.

Tableau 4. Positivité de 1’échographie et nombre de parathyroide(s) pathologique(s)
décrite(s) pour ’HPTP (n=1372)

Examen Examen 1

P . L 2 lésions 3 Iésions 4 lésions
négatif positif Iésion
n 660 712 661 39 9 3
% du total 48,1 51,9 48,2 2,8 0,7 0,2

M négatif
M 1 lésion
2 |lésions
M 3 |ésions

4 |ésions

Figure 9. Positivité de 1’échographie dans ’HPTP
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En dépit du fait que tout comme pour la scintigraphie, toute parathyroide décrite dans
le compte rendu échographique méme considérée comme douteuse, ait été considérée comme

positive, on observe tout de méme la négativité de I’examen dans presque un cas sur 2.

1.1.3/ Chirurgie

806 dossiers ont été exclus devant 1’absence de résultat anatomo-pathologique

disponible ou devant un compte-rendu décrivant des données de localisation non exploitables.

Tableau 5. Positivité de la chirurgie et nombre de parathyroide(s) pathologique(s)
identifiée(s) pour ’'HPTP (n=651)

Examen Examen 1

P . L 2 lésions 3 lésions 4 lésions
négatif positif Iésion
n 51 600 553 23 6 18
% du total 7,8 92,2 84,9 3,5 0,9 2.8

M négatif
1 |ésion
2 lésions
M 3 |ésions

4 |ésions

Figure 10. Positivité de la chirurgie dans ’HPTP
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Dans environ 8% des cas la chirurgie ne retrouve pas de parathyroide pathologique. Les
Iésions multiples sont rares, liées soit a 2 adénomes dans 14 cas, soit a des hyperplasies dans

32 cas, on retrouve egalement un cas associant adenome et hyperplasie.

1.2/ Hyperparathyroidie primitive chez des patients n’ayant jamais été opérés
1.2.1/ Performances globales par quadrant et par coté

Les données de localisation ont été classées soit par quadrants (supérieur droit,
inférieur droit, supérieur gauche et inférieur gauche) lorsque le caractére supérieur ou
inférieur était précise, soit par cété (droit ou gauche), soit en tant que parathyroide ectopique
en cas de situation médiastinale. Pour chaque quadrant et pour chaque c6té, des valeurs de
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative et exactitude ont
¢été calculées en comparant les résultats des examens d’imagerie avec ceux de la chirurgie
considérés comme le gold standard. Une lésion vue a I’imagerie et retrouvée a la chirurgie a
été décrite comme un vrai positif (VP); une 1ésion vue a 1’imagerie et non retrouvée a la
chirurgie a été décrite comme un faux positif (FP) ; I’absence de lésion a I’imagerie associée a
I’absence de 1ésion retrouvée a la chirurgie a été décrite comme un vrai négatif (VN) ;
I’absence de 1ésion a 1I’imagerie associée a la présence d’une Iésion a la chirurgie a été décrite

comme un faux négatif (FN).
Les différentes formules de calcul statistique suivantes ont été utilisées :
Sensibilité = VP / (VP+FN)
Spécificité = VN / (VN+FP)
VPP = VP / (VP+FP)
VPN = VN / (VN+FN)

Exactitude = (VP+VN) / (VP+VN+FP+FN)
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1.2.1.1/ Scintigraphie

620 dossiers traitant de patients n’ayant jamais été opérés des parathyroides

contenaient des données de localisation exploitables de scintigraphie et d’anatomo-pathologie.

Tous ces dossiers permettaient de comparer la latéralité ou le caractere ectopique des

Iésions entre scintigraphie et chirurgie. Par contre la comparaison en termes de quadrant n’a

¢été possible que pour une partie d’entre eux, le caractére supérieur ou inférieur des 1ésions

n’ayant pas toujours été préciseé.

Tableau 6. Localisation par scintigraphie pour I’HPTP, avant chirurgie, résultats par quadrant
et par coté (n=620)

Supérieur  Inférieur Supérieur  Inférieur Coté Coté Moyenne  Moyenne
droit droit gauche gauche droit gauche des 4 des 2
quadrants  cotés
Sensibilité (%) 33,3 82,2 56,4 79,4 88,9 88,9 62,8 88,9
Spécificité (%) 95,2 81,7 96,8 85,4 88,1 86,7 89,8 87,4
VPP (%) 63,1 66,8 81,6 65,5 89,2 84,6 69,2 86,9
VPN (%) 85,2 91,1 89,6 92,2 87,8 90,5 89,5 89,1
Exactitude (%) 82,9 81,9 88,5 83,8 88,5 87,7 84,3 88,1
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
B 4 quadrants
40 - o
W 2 cbtés
30 -
20 -
10 -
0 r T T T
Sensibilité  Spécificité VPP (%) VPN (%) Exactitude
(%) (%)

Figure 11. Localisation par scintigraphie pour I’HPTP, avant chirurgie, résultats par quadrant

et par coté
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1.2.1.2/ Echographie

584 dossiers traitant de patients n’ayant jamais ¢été opérés des parathyroides

contenaient des données de localisation exploitables d’échographie et d’anatomo-pathologie.

De méme qu’avec les dossiers de scintigraphie précédemment décrits, I’ensemble de
ces dossiers permettaient de comparer la latéralité ou le caractére ectopique des lésions entre
échographie et chirurgie. Par contre la comparaison en termes de quadrant n’a été possible
que pour une partie d’entre eux, le caractére supérieur ou inférieur des 1ésions n’étant pas
toujours précise.

Tableau 7. Localisation par échographie pour I’HPTP, avant chirurgie, résultats par quadrant
et par coté (n=584)

Moyenne  Moyenne

Supérieur  Inférieur  Supérieur  Inférieur COté Coté
droit droit auche auche droit auche des 4 des 2
9 9 9 quadrants  cOtés
Sensibilité (%) 22,9 48,3 37,2 51,6 58,6 62,6 40 60,6
Spécificité (%) 96,1 87,9 96,3 87,1 90,7 87,4 91,9 89
VPP (%) 60 63,4 72,6 59,3 87,3 80,6 63,8 83,9
VPN (%) 83,1 79,7 85,4 83,2 66,7 73,7 82,8 70,2
Exactitude (%) 81,3 76 84 77,7 73,9 76,1 79,7 75
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 - M 4 quadrants
40 - W 2 cotés
30 -
20 -
10
0 T T T . .

Sensibilité  Spécificité VPP (%) VPN (%) Exactitude
(%) (%) (%)

Figure 12. Localisation par échographie pour I’HPTP, avant chirurgie, résultats par quadrant
et par coté
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1.2.1.3/ Association scintigraphie et échographie

584 couples scintigraphie-échographie ont été analysés afin de déterminer les
performances de cette association en cas de concordance et de préciser quel examen

d’imagerie est exact en cas de discordance des résultats scintigraphie-échographie.

Tableau 8. Localisation par scintigraphie et échographie concordantes pour I’HPTP, avant
chirurgie, résultats par quadrant et par coté (pour 584 couples échographie-scintigraphie)

Supérieur  Inférieur  Supérieur Inférieur Co6té  COté Moyenne  Moyenne

droit droit gauche gauche  droit gauche des 4 dAe 2
quadrants cOtés
n 548 485 545 482 455 458
Sensibilité (%) 21,7 73,2 45,9 74 86,6 89,7 53,7 88,1
Spécificité (%) 99,1 89,8 98,6 92,8 95,9 93,6 95,1 94,7
VPP (%) 83,3 69,5 86,7 74 94,4 90,2 78,4 92,3
VPN (%) 85,6 91,4 90,4 92, 89,9 93,3 90,1 91,6
Exactitude (%) 85,5 85,8 90,1 88,7 91,7 92,1 87,5 91,9
100 ~
90 -
80 -
70 A
60
50 - M 4 quadrants
40 - M 2 coOtés
30
20 -
10 -+
0 T T T T T
Sensibilité Spécificité VPP (%) VPN (%) Exactitude
(%) (%) (%)

Figure 13. Localisation par scintigraphie et échographie concordantes pour I’HPTP, avant
chirurgie, résultats par quadrant et par coté
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Tableau 9. Localisation avant chirurgie, scintigraphie versus échographie en cas de non
concordance pour I’HPTP, résultats par quadrant et par c6té (pour 584 couples échographie-
scintigraphie)

Supérieur  Inférieur

Supérieur  Inférieur Coté

Coté

Moyenne  Moyenne

droit droit gauche gauche droit gauche des 4 dgslz
quadrants cotés
56 116 57 122 146 142
% non
concordants 9,8 19,9 9,8 20,8 25,1 24,4 15,1 24,7
[total
Scintigraphie 57.9 64,7 71,9 63,6 78,8 73,2 64,5 76
exacte
Echographie 42,1 35,3 28,1 36,4 21,2 26,8 35,5 24
exacte
80
70
60
50
B 4 quadrants
40 B 2 cOtés
30

20

10

Scintigraphie exacte

Echographie exacte

Figure 14. Pourcentage d’examens exacts en cas de discordance scintigraphie-échographie

1.2.1.4/ Comparaison des 3 modalités

de les comparer entre eux.

Les résultats des 3 modalités ont été rassemblés dans un tableau et 2 graphiques afin
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Tableau 10. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie pour I’HPTP, avant chirurgie, comparatif des moyennes des résultats par quadrant

et par coté

Moyenne des 4 quadrants

Moyenne des 2 cotés

Scintigraphie Echographie S;:Eigr:i; Scintigraphie Echographie Sg;t]i;
Sensibilité (%) 62,8 40 53,7 88,9 60,6 88,1
Spécificité (%) 89,8 91,9 95,1 87,4 89 94,7
VPP (%) 69,2 63,8 78,4 86,9 83,9 92,3
VPN (%) 89,5 82,8 90,1 89,1 70,2 91,6
Exactitude (%) 84,3 79,7 87,5 88,1 75 91,9

100 -

90 -~
80 -~
70 -~
60 -
50 -~
40 A
30 ~
20 -~
10 A

Sensibilité (%) Spécificité (%)

Figure 15. Localisation par scintigraphie et échographie concordantes pour I’HPTP, avant

VPP (%)

VPN (%)

chirurgie : comparatif pour les moyennes des 4 quadrants

Exactitude (%)

B scintigrpahie

M échographie

m scinti+écho

55



100 -~
90 A
80 A
70 -
60 - M scintigrpahie

50 A B échographie
40 A
30 -
20 -
10 A

O T T T T T
Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) Exactitude (%)

I scinti+écho

Figure 16. Localisation par scintigraphie et échographie concordantes pour I’HPTP, avant
chirurgie : comparatif pour les moyennes des 2 c6tés

1.2.2/ Performances globales par malade

Les performances des 3 modalités d’imagerie (scintigraphie, échographie et
association scintigraphie-échographie) ont également été évaluées en utilisant des statistiques
basées sur des résultats par malade. Plusieurs méthodes de détermination des VP, VN, FP et
FN existent, celle choisie ici est basée sur les principes suivant :

- Un VP associe une bonne localisation pour la latéralité d’une 1ésion unique et un
diagnostic exact entre Iésion unique ou lésions multiples. La détermination de la
latéralité exacte ainsi que le nombre de Iésions n’ont pas d’importance en cas de
Iésions multiples.

- Un FP échoue dans le diagnostic entre lésion(s) unique ou multiples ou échoue
dans la détermination de la latéralité d’une I€sion unique.

- Un FN associe une imagerie négative avec une chirurgie positive.

Cette méthode prend en compte le fait que le diagnostic d’hyperparathyroidie
primaire, secondaire ou tertiaire, soit un diagnostic biologique. L’absence de Iésion
parathyroidienne retrouvée lors de la chirurgie est en liée soit au fait que chirurgien n’a pas

réussi a localiser la Iésion, soit que le diagnostic biologique d’HPT est erroné. Ainsi une
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imagerie négative ne peut pas remettre en cause le diagnostic d’HPT, il ne peut exister de
vrai négatif pour un malade. Elle ne permet donc pas de calculer de valeur de spécificité ou de
VPN.

De plus, cette méthode met en avant la capacité de 1’examen de localisation a
différencier une lésion unique de lésions multiples. En effet la présence de plusieurs

parathyroides pathologiques oriente nettement la chirurgie vers une cervicotomie.

Enfin, la précision dans le diagnostic de la latéralité est privilégiée aux dépens de la
localisation du quadrant, 1’absence d’erreur dans la détermination du c6té étant cruciale en cas

de chirurgie par abord unilatéral.

Tableau 11. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie pour I’hyperparathyroidie primitive, avant chirurgie, comparatif des résultats par
malade

scintigraphie échographie  scinti + écho
(n=620) (n=584) (n=326)

Sensibilité (%) 93,5 63,4 95,9
VPP (%) 83,2 79 91,5
Exactitude (%) 79,2 56 88,3

100 -

90

80 A

70 A

60 - B échographie

50 - B scintigraphie

40 - i Scinti + écho

30 A

20 -

10 -

0 T T
Sensibilité (%) VPP (%) Exactitude (%)

Figure 17. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie pour I’hyperparathyroidie primitive, avant chirurgie, comparatif des résultats par
malade
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1.2.3/ Performances par type de Iésion

1.2.3.1/ Performances pour les adénomes uniques

Les régles de calcul des performances par malade décrites au 1.2.2 ont été appliquées a
des sous-groupes creés par type de Iésion, adénome ou hyperplasie, afin de déterminer les

performances par lésion.

Tableau 12. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie concordantes pour I’HPTP liée a un adénome unique, avant chirurgie, comparatif
des résultats par malade

Scintigraphie Echographie  Scinti + écho
(n=525) (n=497) (n=286)
Sensibilité (%) 94,5 64,7 96,4
VPP (%) 90,2 86,9 96,7
Exactitude (%) 85,7 58,9 93,4
100 -
90 -
80 -
70 A
60 - M scintigraphie
50 - B échographie
40 m Scinti + écho
30 A
20 A
10 A
0 T T
Sensibilité (%) VPP (%) Exactitude (%)

Figure 18. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie concordantes pour I’HPTP liée a un adénome unique, avant chirurgie, comparatif
des résultats par malade
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Ces statistiques ont été obtenues a partir des 620 dossiers contenant des données de
localisation exploitables de scintigraphic et d’anatomo-pathologie aprés exclusion de 34
patients avec lésion a type d’hyperplasie, d’un patient associant hyperplasie et adénome, de
46 patients dont la chirurgie n’a pas retrouvé de parathyroide pathologique, et de 14 patients

présentant 2 adénomes.

1.2.3.2/ Performances pour les adénomes doubles

Ces donneées ont été obtenues a partir des 620 dossiers contenant des données de localisation
exploitables de scintigraphie et d’anatomo-pathologie aprés exclusion de 34 patients avec
1ésion a type d’hyperplasie, d’ un patient associant hyperplasie et adénome, de 46 patients dont
la chirurgie n’a pas retrouvée de parathyroide pathologique, et de 525 patients présentant un

adénome unique.

Tableau 13. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie concordantes pour I’HPTP liée & 2 adénomes, avant chirurgie, comparatif des
résultats par malade

Scintigraphie Echographie  Scinti + écho
(n=14) (n=14) (n=6)
Sensibilité (%) 100 37,5 100
VPP (%) 57,1 33,3 50
Exactitude (%) 57,1 21,4 50
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100 ~

90 -

80 -

70 -

60 - M scintigraphie

50 - B échographie
40 - M scinti + écho
30 -
20 A
10 -

Sensibilité (%) VPP (%) Exactitude (%)

Figure 19. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie concordantes pour I’HPTP liée a 2 adénomes, avant chirurgie, comparatif des
résultats par malade

1.2.3.3/ Performances pour I’hyperplasie

Ces données ont été obtenues a partir des 620 dossiers contenant des données de
localisation exploitables de scintigraphie et d’anatomo-pathologie aprés exclusion d’un
patient associant hyperplasie et adénome, de 46 patients dont la chirurgie n’a pas retrouvée de

parathyroide pathologique, et de 539 patients présentant un ou plusieurs adénome(s).

Tableau 14. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie pour I’HPTP liée a une hyperplasie, avant chirurgie, comparatif des résultats par
malade

Scintigraphie Echographie  Scinti + écho
(n=34) (n=30) (n=12)
Sensibilité (%) 72 47,4 80
VPP (%) 66,7 45 80
Exactitude (%) 52,9 30 66,7
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80 -

70 -
60 -
>0 7 B scintigraphie
40 B échographie
I scinti + écho
30 -
20 -

10 A

Sensibilité (%) VPP (%) Exactitude (%)

Figure 20. Localisation des parathyroides pathologiques par scintigraphie, échographie et
association scintigraphie + échographie pour I’HPTP liée a une hyperplasie, avant chirurgie,
comparatif des résultats par malade.

1.3/ Hyperparathyroidie primitive chez des patients deja opérés

27 dossiers associant des données de localisation exploitables de scintigraphie et
d’anatomo-pathologie chez des patients ayant déja subi une ou plusieurs chirurgie des
parathyroides ont été utilisés afin d’obtenir des statistiques par malade. Ces statistiques ont

ensuite été comparées a celles obtenues chez des patients non opérés.

Tableau 15. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie pour I’HPTP, chez des patients déja opérés, comparatif des résultats par malade

scintigraphie échographie scinti + écho
(n=27) (n=24) (n=13)
Sensibilité (%) 88,9 58,8 88,9
VPP (%) 66,7 71,4 72,7
Exactitude (%) 63 54,2 69,2
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90

80

70 -

50

30 A

10 A

B scintigraphie
B échographie

I scinti + écho

Sensibilité (%)

VPP (%) Exactitude (%)

Figure 21. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie pour I’HPTP, chez des patients déja opérés, comparatif des résultats par malade

100
80
60
40

20

B non opérés (n=620)

M déja opérés (n=27)

Sensibilité (%)

VPP (%) Exactitude (%)

Figure 22. Comparaison des performances de la scintigraphie pour I’HPTP chez les patients
non opérés versus déja opérés, résultats par malade
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80 ~

60 -

B non opérés (n=584)
40 - G

M déja opérés (n=24)
20 A
O T T 1

Sensibilité (%) VPP (%) Exactitude (%)

Figure 23. Comparaison des performances de 1’échographie pour I’HPTP chez les patients
non opérés versus deja opérés, résultats par malade

100 ~

60 - M non opérés (n=326)

40 - M déja opérés (n=13)

Sensibilité (%) VPP (%) Exactitude (%)

Figure 24. Comparaison des performances de 1’association scintigraphie-échographie pour
I’HPTP chez les patients non opérés versus déja opérés, résultats par malade

1.4/ Performance de la scintigraphie pour la détection de parathyroides médiastinales

Comme expliqué précédemment les parathyroides ont été décrites comme ectopiques
uniquement en cas de localisation médiastinale, essentiellement en position rétro sternale ; 2
parathyroides intra-thyroidiennes ont été retrouvées et classées séparément. Les parathyroides
trés postérieures n’ont pas €té décrites comme étant ectopiques et ont €té classées par
quadrant ou par latéralité. Ont été considérés comme VP, les parathyroides décrites
médiastinales a la scintigraphie et retrouvées médiastinales a la chirurgie ; les FP étaient en
rapport avec une parathyroide décrite médiastinale et non retrouvée lors d’une chirurgie

explorant cette région ; les FN étaient en rapport avec une parathyroide retrouvée en position
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médiastinale a la chirurgie mais non vue a la scintigraphie ; les VN étaient en rapport avec
I’association de 1’absence de parathyroide médiastinale a la scintigraphie chez des patients
dont la chirurgie avait exploré cette région. Le fait qu’une chirurgie soit considérée comme
explorant la région médiastinale a été basée sur la description d’un prélévement de cette

région sur le compte rendu anatomo-pathologique.

Tableau 16. Localisation d’une parathyroide pathologique en position médiastinale par
scintigraphie

scintigraphie (n=46)

Sensibilité (%) 72,7
Spécificité (%) 97,1
VPP (%) 88,9
VPN (%) 91,9
Exactitude (%) 91,3

Le seul faux positif concernait un malade déja opéré, le compte rendu
scintigraphique décrivait la parathyroide médiastinale comme faiblement probable, de plus il
existait un mauvais rapport signal sur bruit. Les autres données mettaient en évidence 8 vrais

positifs, 34 vrais négatifs et 3 faux négatifs.
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Figure 25. Localisation d’une parathyroide pathologique en position médiastinale par
scintigraphie

Figure 26. Faux positif pour la détection de parathyroide ectopique rétrosternale a la
scintigraphie

1.5/ Valeurs moyennes de calcémie et PTH

Les valeurs de la calcémie et de la PTH étaient disponibles dans certains dossiers, les
valeurs manquantes €taient en rapport avec le caractére aléatoire de 1’archivage manuel par les
secrétaires du service. Lorsque ces valeurs étaient disponibles elles ont été utilisées afin de
calculer des moyennes associées a des intervalles de confiance, de plus des sous-groupes ont

été réalisés en fonction du caractére positif ou négatif de la scintigraphie et de 1’échographie.
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Les intervalles de confiance ont été calculés avec un a=0.05.

Tableau 17. Valeurs moyennes et intervalles de confiance de la calcémie pour
I’ensemble de 1’étude et en fonction de la positivité des examens

scintigraphie

échographie

Toutes valeurs

ositive
confondues P

négative

positive négative

n 910 636 264

Calcémie (mmol/l) 1,41+0,01 1,44+0,01

1,33+0,02

438 411

1,43+0,01 1,3840,01

1,46

1,44 +

1,42 +

s
>

1,38

1,36

calcémie (mmol/l)

1,34

1,32

1,3

Toutes valeurs
confondues

scintigraphie
négative

scintigraphie
positive

échographie
positive

échographie
négative

Figure 27. Valeurs moyennes et intervalles de confiance de la calcémie pour I’ensemble de

I’étude et en fonction de la positivité des examens

Tableau 18. Valeurs moyennes et intervalles de confiance de la PTH pour
I’ensemble de 1’étude et en fonction de la positivité des examens

scintigraphie

échographie

Toutes valeurs

confondues positive négative positive négative
n 1159 827 321 565 520
PTH (pg/ml) 86,06t7,9  96,59+10,51 58,87+7,22  99,29+14,65  73,5846,75
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Figure 28. Valeurs moyennes et intervalles de confiance de la PTH pour 1’ensemble de
I’étude et en fonction de la positivité des examens

1.6/ Valeurs moyennes du poids, du grand axe et du volume des adénomes uniques

En cas d’adénome unique retrouvé a 1’anatomo-pathologie le poids et les dimensions
de la 1ésion ont été recueillis lorsqu’ils étaient disponibles et exploitables et ont été utilisés
afin de calculer des moyennes associées a des intervalles de confiance. De plus des sous-
groupes ont été realisés en fonction du caractére positif ou négatif de la scintigraphie et de

I’échographie

Le calcul du volume a été realisé en utilisant la formule de calcul du volume de
I’ellipsoide, soit V=(4m/3)*(d1/2)*(d2/2)*(d3/2) = d1*d,*d3/1,91. Lorsqu’une seule dimension
était décrite par le compte rendu anatomo-pathologique, d, et ds étaient considérés comme
égaux a d;. De méme lorsque seules 2 dimensions étaient décrites, ds était considéré comme

égal a d,.

Parfois aucune dimension n’était mentionnée, de méme les poids décrits comme étant
inférieurs a 1 gramme n’ont pas été recueillis. Les valeurs de poids ou de taille faisant
réference a des prélévements associant 1ésion et tissu non Iésionnel n’ont pas non plus été

recueillies.
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Les intervalles de confiance ont été calculés avec un a=0.05.

Tableau 19. Valeurs moyennes et intervalles de confiance du poids des adénomes
uniques pour I’ensemble de 1’étude et en fonction de la positivité des examens

scintigraphie échographie
Toutes valeurs ositive négative ositive négative
confondues P g P g
n 398 378 20 262 113
Poids (g) 1,1740,16 1,2#0,17  0,61%0,23 1,2910,22  0,89+0,18
1,7
1,5
1,3 L 4
¢ 4
@ 11
(7]
T
2009
0,7
4
0,5
0,3
Toutes valeurs scintigraphie scintigraphie échographie échographie
confondues positive négative positive négative

Figure 29. Valeurs moyennes et intervalles de confiance du poids des adénomes unigques pour
I’ensemble de 1’étude et en fonction de la positivité des examens
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Tableau 20. Valeurs moyennes et intervalles de confiance du grand axe des
adénomes uniques pour I’ensemble de 1’étude et en fonction de la positivité des

examens
scintigraphie échographie
Toutes valeurs - s . A
confondues positive négative positive négative
n 469 447 22 302 140
grand axe (cm) 1,8+0,08 1,82+0,08  1,37%0,25 1,85+0,1  1,70,13
2
1,9 l
1,8 + |
1,7 &

grand axe (cm)
[y
w

P
w

-
N

14
[EnY

[y

Toutes valeurs
confondues

scintigraphie
positive

scintigraphie
négative

échographie
positive

échographie
négative

Figure 30. Valeurs moyennes et intervalles de confiance du grand axe des adénomes uniques
pour I’ensemble de I’étude et en fonction de la positivité des examens

Tableau 21. Valeurs moyennes et intervalles de confiance du volume des adénomes
uniques pour I’ensemble de 1’étude et en fonction de la positivité des examens

scintigraphie

échographie

Toutes valeurs

confondues positive négative positive négative
n 469 447 22 302 140
Volume (cm®) 1.17+0,17 1,21+0,18  0,34%0,16 1,27¢0,23  0,92%0,22
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Figure 31. Valeurs moyennes et intervalles de confiance du volume des adénomes uniques
pour I’ensemble de 1’étude et en fonction de la positivité des examens

1.7/ Influence de la présence d’un ou plusieurs nodule(s) thyroidien(s) a la scintigraphie

La présence d’un ou plusieurs nodule(s) thyroidien(s) décrite dans le compte rendu
d’échographie a été relevée afin de comparer les performances de la scintigraphie pour la
localisation des parathyroides pathologiques en cas de présence et en cas d’absence de

nodule(s) thyroidien(s).

Tableau 22. Localisation par scintigraphie pour I’HPTP, avant chirurgie, résultats par
quadrant et par coté

Pas de nodule n=298 Un ou plusieurs nodule(s)

n=306
Moyenne Moyenne des 2 Moyenne Moyenne des 2
des 4 quadrants cotés des 4 quadrants cotés
Sensibilité (%) 62,1 91 63,1 87,5
Spécificité (%) 90,3 90 89,1 84,1
VPP (%) 69,7 89,8 68,6 83,5
VPN (%) 89,9 91,3 89,1 87,8
Exactitude (%) 84,9 90,8 83,5 85,6
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Tableau 23. Localisation par scintigraphie pour I’HPTP, avant chirurgie, résultats par malade

pas de nodule Nodule(s)
n=298 n=306
Sensibilité (%) 94,2 92,7
VPP (%) 87,5 77,6
Exactitude (%) 83,2 74,2

1.8/ Influence de la présence d’un ou plusieurs nodule(s) thyroidien(s) a I’échographie

La présence d’un ou plusieurs nodule(s) thyroidien(s) décrite dans le compte rendu
d’échographie a été relevée afin de comparer les performances de I’échographie pour la
localisation des parathyroides pathologiques en cas de présence et en cas d’absence de

nodule(s) thyroidien(s).

Tableau 24. Localisation par échographie pour I’HPTP, avant chirurgie, résultats par
quadrant et par coté

Pas de nodule n=298 Un ou plusieurs nodule(s)

n=306
Moyenne Moyenne des 2 Moyenne Moyenne des 2

des 4 quadrants cotés des 4 quadrants cotés
Sensibilité (%) 44,8 67,4 34,7 54,2
Spécificité (%) 91,1 89,2 92,4 88,7
VPP (%) 63 85,6 62 81,5
VPN (%) 84,7 74 81,3 67,6
Exactitude (%) 80,8 78,5 78,5 72
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Tableau 25. Localisation par échographie pour I’HPTP, avant chirurgie, résultats par malade

pas de nodule Nodule(s)
n=298 n=306
Sensibilité (%) 70,1 56,7
VPP (%) 81,3 75,6
Exactitude (%) 60,7 51,6

1.9/ Nodules froids a I'*?®1 fixant le ™ Tc-Sestamibi et cancers thyroidiens

Sur les 1467 scintigraphies incluses, 67 ont décrit des nodules froids a *#I fixant le

9MT¢-Sestamibi, soit 5%.

Sur les 658 dossiers associant scintigraphie et chirurgie, 33 ont décrit des nodules
froids a 1"*?| fixant le ®*™Tc-Sestamibi, soit 5% également. Bon nombre de ces patients ont
bénéficié d’une thyroidectomie partielle ou totale dont les résultats anatomo-pathologiques

ont mis en évidence 5 cancers de la thyroide : 4 cancers papillaires et 1 cancer médullaire.

Parmi les 625 dossiers pour lesquels la scintigraphie n’avait pas décrit de nodules
froids a I*?®| fixant le **™Tc-Sestamibi, les résultats anatomo-pathologiques de patients ayant
été traité par thyroidectomie partielle ou totale ont mis en évidence 1 cancer médullaire, 1

cancer vésiculaire, 21 cancers papillaires et 1 métastase ganglionnaire de cancer papillaire.

Figure 32. Nodule thyroidien froid a 1"*?| fixant le **™Tc-sestamibi : cancer médullaire

A gauche : nodule thyroidien & I’échographie ; milieu gauche : image thyroidienne a 1’*%|

avec plage thyroidienne hypofixante du pole inférieur droit ; milieu droit ; image *°™Tc-
sestamibi précoce avec hyperfixation polaire inférieure droite ; & droite : image **™Tc-
sestamibi tardive avec également hyperfixation polaire inférieure droite.
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1.10/ Adénocarcinomes parathyroidiens

Sur les 658 dossiers associant scintigraphie et chirurgie, 2 adénocarcinomes

parathyroidiens ont été retrouveés soit 0,3%.

Figure 33. Adénocarcinome parathyroidien
A gauche : image thyroidienne normale a 113 ;
regard du lobe gauche sur 1’acquisition précoce

a droite : hyperfixation du *™Tc-sestamibi en

Figure 34. Autre adénocarcinome parathyroidien
A gauche : hyperfixation du ™ Tc-sestamibi en regard du lobe gauche sur I’acquisition
précoce ; a droite : majoration de I’ hyperfixation du **™Tc-sestamibi sur I’acquisition tardive
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1.11/ Néoplasies endocriniennes multiples

Sur les 1467 dossiers inclus, 10 mentionnaient une NEM dans leur indication, soit
0,7%.

Sur les 647 dossiers associant des données de localisation scintigraphiques et
chirurgicales exploitables, 5 mentionnaient une NEM dans leur indication. La chirurgie et la
scintigraphie ont retrouvé un adénome unique dans ces 5 cas, dont la latéralité concordait.
L’échographie avait retrouvé une lésion dans 3 cas avec une bonne latéralité, les 2 autres cas

ont éteé des faux négatifs.
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2/ Hyperparathyroidie secondaire

Figure 35. Flow chart de la sélection des dossiers exploitables pour les statistiques de
I’HPTST

114 dossiers avec scintigraphie pour
hyperparathyroidie secondaire ou
tertiaire

55 dossiers sans chirurgie

59 dossiers avec scintigraphie et

chirurgie
3 dossiers de patients déja opérés
des parathyroides
\
56 dossiers avec scintigraphie et
chirurgie
> 1 dossier sans echographie
V

55 dossiers avec scintigraphie,
échographie et chirurgie

Le recueil des données concernant I’HPTS+T a commencé par une base de 114 dossiers
contenant au moins les résultats de la scintigraphie des parathyroides. Les données anatomo-
pathologiques n’ont pu étre recueillies que pour 59 de ces dossiers, les patients n’étant pas
systématiquement opérés apres la scintigraphie ou étant opérés dans un autre centre que le
CHU de Limoges. L’ensemble de ces dossiers contenait des données de localisation

exploitables a la fois pour les résultats scintigraphiques et anatomo-pathologiques.
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2.1/ Positivité des examens
2.1.1/ Scintigraphie

Les 114 dossiers recueillis contenaient des données scintigraphiques de localisation

exploitables.

Tableau 26. Positivité de la scintigraphie et nombre de parathyroide(s) pathologique(s)
décrite(s) pour ’HPTS+T (n=114)

Examen Examen 1 . . , . L .
P . . 2 lésions 3 lésions 4 lésions
négatif positif Iésion
n 10 104 39 17 17 31
% du total 8,8 91,2 34,2 14,9 14,9 27,2

B négatif
M 1 Iésion
m 2 lésions
M 3 lésions

4 |ésions

Figure 36. Positivité de la scintigraphie dans ’'HPTS+T

2.1.2/ Echographie

6 dossiers ont été¢ exclus devant ’absence de résultat d’échographie disponible ou

devant un compte-rendu décrivant des données de localisation non exploitables.
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Tableau 27. Positivité de I’échographie et nombre de parathyroide(s) pathologique(s)
décrite(s) pour ’HPTS+T (n=108)

Examen Examen 1

P . L 2 lésions 3 Iésions 4 lésions
négatif positif Iésion
n 26 82 36 31 7 8
% du total 24,1 75,9 33,3 28,7 6,5 7,4

M négatif
m 1 lésion
2 lésions
M 3 [ésions

4 |ésions

Figure 37. Positivite de I’échographie dans ’HPTS+T

2.1.3/ Chirurgie

55 dossiers ont été exclus devant I’absence de résultat anatomo-pathologique

disponible ou devant un compte-rendu décrivant des données de localisation non exploitables.

Tableau 28. Positivité de la chirurgie et nombre de parathyroide(s) pathologique(s)
identifiée(s) pour ’'HPTS+T, (n=59)

Examen Examen 1

négatif positif lésion 2 lésions 3 lésions 4 lésions
n 2 57 14 5 11 27
% du total 3,4 96,6 23,7 8,5 18,6 45,8
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M négatif
1 lésion
i 2 lésions
m 3 |ésions

4 |ésions

Figure 38. Positivité de la chirurgie dans ’HPTS+T

2.2/ hyperparathyroidie secondaire et tertiaire chez des patients n’ayant jamais été

opeérés
2.2.1/ Performances globales par quadrant et par c6té

2.2.1.1/ Scintigraphie

Le méme systéme de classement des données de localisation a été utilisé pour

les statistiques de I’HPTP et celles de 'HPTS+T.

56 dossiers traitant de patients n’ayant jamais été opérés des parathyroides contenaient

des données de localisation exploitables de scintigraphie et d’anatomo-pathologie
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Tableau 29. Localisation par scintigraphie pour I’HPTS+T, avant chirurgie, résultats par

quadrant et par c6té (n=56)

Moyenne  Moyenne

Supérieur  Inférieur Supérieur  Inférieur Cote Coté
droit droit gauche gauche droit gauche gﬁz:rants ggféi
Sensibilité (%) 52,3 74,4 59 69,4 83,3 85,1 63,8 84,2
Spécificité (%) 91,3 70,6 82,4 60 75 55,6 76,2 65,3
VPP (%) 95,8 85,3 88,5 75,8 95,2 90,9 86,3 93,1
VPN (%) 34,4 54,6 46,7 52,2 42,9 41,7 46,9 42,3
Exactitude (%) 60,7 73,2 66,1 66,1 82,1 80,4 66,5 81,3
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 - B 4 quadrants
40 - M 2 cOtés
30 -
20 -
10 -
0
Sensibilité Spécificité VPP (%) VPN (%) Exactitude

(%)

(%)

(%)

Figure 39. Localisation par scintigraphie pour ’HPTS+T, avant chirurgie, résultats par

quadrant et par coté

2.2.1.2/ Echographie

55 dossiers traitant de patients n’ayant jamais été opérés des parathyroides contenaient

des données de localisation exploitables d’échographie et d’anatomo-pathologie.
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Tableau 30. Localisation par échographie pour I’HPTS+T, avant chirurgie, résultats par

quadrant et par c6té (n=55)

Supérieur  Inférieur  Supérieur  Inférieur  Coté Coté Moyenne  Moyenne
droit droit auche auche droit auche des 4 des 2
9 9 9 quadrants  cOtés

Sensibilité (%) 22,7 51,3 38,5 58,3 58,3 78,3 42,7 68,3
Spécificité (%) 100 81,3 93,8 63,2 85,7 66,7 84,5 76,2
VPP (%) 100 87 93,8 75 96,6 92,3 88,9 94,4
VPN (%) 24,4 40,6 38,5 44,4 23,1 37,5 37 30,3
Exactitude (%) 38,2 60 54,6 60 61,8 76,4 53,2 69,1

100 -

90 -

80 -

70 -

60 -

50 - B 4 quadrants

40 - W 2 coOtés

30 -

20 -

10 -

0
Sensibilité Spécificité VPP (%) VPN (%) Exactitude

Figure 40. Localisation par échographie pour 'HPTS+T, avant chirurgie, résultats par
quadrant et par coté

(%)

2.2.1.3/ Association scintigraphie et échographie

(%)

55 couples scintigraphie-échographie ont été analysés afin de déterminer la

performance de cette association en cas de concordance et de préciser quel examen d’imagerie

est exact en cas de discordance des résultats scintigraphie-échographie.
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Tableau 31. Localisation par scintigraphie et échographie concordantes pour ’HPTS+T,
avant chirurgie, résultats par quadrant et par coté (pour 55 couples échographie-scintigraphie)

Supérieur  Inférieur  Supérieur Inférieur  COté Coté Moyenne  Moyenne
. . . des 4 de 2
droit droit gauche gauche droit gauche N
quadrants cotés
n 40 39 40 36 39 41
Sensibilité (%) 31 67,9 48 72,7 81,3 91,4 54,9 86,3
Spécificité (%) 100 90,9 93,3 64,3 85,7 66,7 87,1 76,2
VPP (%) 100 95 92,3 76,2 96,3 94,1 90,9 95,2
VPN (%) 35,5 52,6 51,9 60 50 57,1 50 53,6
Exactitude (%) 50 74,4 65 69,4 82,1 87,8 64,7 84,9
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 - B 4 quadrants
40 - M 2 cOtés
30 -
20 -
10 -
0 r r T
Sensibilité Spécificité VPP (%) VPN (%) Exactitude

(%)

(%)

(%)

Figure 41. Localisation par scintigraphie et échographie concordantes pour I’HPTS+T, avant
chirurgie, résultats par quadrant et par coté
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Tableau 32. Localisation avant chirurgie, scintigraphie versus échographie en cas de non
concordance pour I’HPTS+T, résultats par quadrant et par c6té (pour 55 couples
échographie-scintigraphie)

Moyenne  Moyenne
des 4 des 2
quadrants cotés

Supérieur  Inférieur  Supérieur  Inférieur Coté Coté
droit droit gauche gauche droit gauche

n 15 16 15 19 16 14

% non
concordants 27,3 29,1 27,3 34,6 29,1 25,5 29,6 27,3
[total
Scintigraphie
exacte
Echographie
exacte

93,3 75 73,3 57,9 87,5 57,1 74,9 72,3

6,7 25 26,7 42,1 12,5 42,9 251 27,7

80 -

60 -

B 4 quadrants

40 - B 2 cOtés

20 -

10 A

scintigraphie exacte échographie exacte

Figure 42. Pourcentage d’examens exacts en cas de discordance scintigraphie-échographie

2.2.1.4/ Comparaison des 3 modalités

Les résultats des 3 modalités ont été rassemblés dans un tableau et 2 graphiques afin

de les comparer entre eux.
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Tableau 33. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie pour I’HPTS+T, avant chirurgie, comparatif des moyennes des résultats par
quadrant et par coté.

Moyenne des 4 quadrants Moyenne des 2 cotés
scintigraphie  échographie Sgicn;j; scintigraphie  échographie Sgicnl:y
Sensibilité (%) 63,8 42,7 54,9 84,2 68,3 86,3
Spécificité (%) 76,2 84,5 87,1 65,3 76,2 76,2
VPP (%) 86,3 88,9 90,9 93,1 94,4 95,2
VPN (%) 46,9 37 50 42,3 30,3 53,6
Exactitude (%) 66,5 53,2 64,7 81,3 69,1 84,9
100 -
80 A
60 - W scintigraphie
40 A M échographie
20 W scinti + écho
0

Sensibilité Spécificité VPP (%) VPN (%) Exactitude
(%) (%) (%)

Figure 43. Localisation par scintigraphie et échographie concordantes pour ’HPTS+T, avant
chirurgie : comparatif pour les moyennes des 4 quadrants

100 -

80 A

60 - M scintigraphie
40 - B échographie
20 - M scinti + écho
0

Sensibilité Spécificité VPP (%) VPN (%) Exactitude
(%) (%) (%)

Figure 44. Localisation par scintigraphie et échographie concordantes pour I’'HPTS+T, avant
chirurgie : comparatif pour les moyennes des 2 cotés

83



2.2.2/ Performances globales par malade

Les performances des 3 modalités d’imagerie (scintigraphie, échographie et
association scintigraphie-échographie) ont également été évaluées en utilisant des statistiques

basées sur des résultats par malade, avec la méme méthode que pour I’HPTP.

Tableau 34. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie pour ’HPTS+T, avant chirurgie, comparatif des résultats par malade.

Scintigraphie Echographie  Scinti + écho
(n=56) (n=55) (n=32)
Sensibilité (%)
94,7 76,3 100
VPP (%)
67,9 64,4 76,5
Exactitude (%)
65,5 54,6 76,5
100 -~
90 -
80 A
70 A
60 - M scintigraphie
50 - B échographie
40 - W scinti + écho
30 A
20 A
10
0 T T
Sensibilité (%) VPP (%) Exactitude (%)

Figure 45. Localisation par scintigraphie, échographie et association scintigraphie +
échographie pour ’HPTS+T, avant chirurgie, comparatif des résultats par malade

2.2.3/ Performances par type de Iésion

1.2.3.1/ Performance pour les adénomes
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Les regles de calcul des VP, VN, FP et FN ont été appliquée a des sous-groupes créés
par type de lésion, adénome ou hyperplasie, afin de déterminer les performances par lésion, de

la méme fagon que pour I’hyperparathyroidie primaire.

Ces statistiques ont été obtenues a partir des 59 dossiers contenant des données de
localisation exploitables de scintigraphie et d’anatomo-pathologie aprés exclusion de 41
patients avec 1ésion a type d’hyperplasie, d’un patient associant hyperplasie et adénome, de 2
patients dont la chirurgie n’a pas retrouvée de parathyroide pathologique, et d’un patient

présentant 3 adénomes.

Tableau 35. Localisation de la parathyroide pathologique par scintigraphie, échographie et
association scintigraphie + échographie pour I’HPTS+T liée & un adénome unique, avant
chirurgie, comparatif des résultats par malade.

Scintigraphie Echographie  Scinti + écho
(n=12) (n=11) (n=5)
Sensibilité (%) 75 75 100
VPP (%) 66,7 75 80
Exactitude (%) 54,6 60 80
100 -
90 A
80 A
70 A
60 - M scintigraphie
50 - B échographie
40 - I scinti + écho
30 -
20 -
10 -
0 ; :
Sensibilité (%) VPP (%) Exactitude (%)

Figure 46. Localisation de la parathyroide pathologique par scintigraphie, échographie et
association scintigraphie + échographie pour ’HPTS+T liée a un adénome unique, avant
chirurgie, comparatif des résultats par malade

1.2.3.2/ Performances pour I’hyperplasie
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Tableau 36. Localisation des parathyroides pathologiques par scintigraphie, échographie et
association scintigraphie + échographie pour I’HPTS+T liée a une hyperplasie, avant
chirurgie, comparatif des résultats par malade.

Scintigraphie Echographie  Scinti + écho
(n=43) (n=43) (n=28)
Sensibilité (%)
100 76,7 100
VPP (%)
69,8 63,9 78,6
Exactitude (%)
69,8 53,5 78,6
100 -
90 -
80 -
70 A
60 - B scintigraphie
50 - M échographie
40 - i scinti + écho
30 -
20 -
10 -
0 T r
Sensibilité (%) VPP (%) Exactitude (%)

Figure 47. Localisation des parathyroides pathologiques par scintigraphie, échographie et
association scintigraphie + échographie pour ’HPTS+T liée a une hyperplasie, avant
chirurgie, comparatif des résultats par malade

Ces statistiques ont été obtenues a partir des 59 dossiers contenant des données de
localisation exploitables de scintigraphie et d’anatomo-pathologie aprés exclusion de 14
patients avec un adenome, d’un patient associant hyperplasie et adénome, de 2 patients dont la
chirurgie n’a pas retrouvée de parathyroide pathologique et d’un patient présentant 3

adénomes.
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2.3/ Hyperparathyroidie secondaire et tertiaire chez des patients déja opérés

Seuls 3 dossiers traitent de ce cas: 1 dossier montre une concordance entre
scintigraphie et échographie pour le diagnostic de Iésion unique inférieure gauche, ce qui est
ensuite confirmée par les résultats anatomo-pathologiques mettant en évidence un adénome a

ce niveau.

Les 2 autres dossiers correspondent a un seul patient, pour lequel la chirurgie a
retrouvé a 2 reprises du tissu parathyroidien hyperplasique dans le quadrant supérieur droit.
La localisation avait échoué a la fois pour la scintigraphie et 1’échographie avant la premiére
réintervention, toutefois la localisation avant la deuxiéme réintervention avait réussi avec les

2 modalités.
2.4/ Valeurs moyennes de calcémie et PTH

Les données issues des valeurs de calcémie et de PTH ont été obtenues en utilisant la

méme méthode que pour I’HPTP.

Tableau 37. Valeurs moyennes et intervalles de confiance de la calcémie pour
I’ensemble de 1’étude et en fonction de la positivité des examens.

scintigraphie échographie
ng;ﬁi;’g:ﬁrs positive négative positive négative

n 81 76 5 59 18
Calcémie (mmol/l) 1,3610,04 1,3610,04  1,3740,26 1,3740,05 1,27+0,08
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Toutes valeurs
confondues

scintigraphie
positive

scintigraphie
négative

échographie
positive

échographie
négative

Figure 48. Valeurs moyennes et intervalles de confiance de la calcémie pour ’ensemble de
I’étude et en fonction de la positivité des examens

Tableau 38. Valeurs moyennes et intervalles de confiance de la PTH pour
I’ensemble de 1’é¢tude et en fonction de la positivité des examens.

scintigraphie

échographie

Toutes valeurs

confondues positive negative positive négative
n 105 9% 9 76 55
494,33:87,4 180,4+111 44104 2412
PTH (pg/ml) 467,42482,16 '352‘ 87, 80,43 : 505, 4 04, 386,567 6,
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Figure 49. Valeurs moyennes et intervalles de confiance de la PTH pour I’ensemble de
I’étude et en fonction de la positivité des examens

2.5/ Valeurs moyennes du poids, du grand axe et du volume des adénomes uniques

Les données issues des valeurs de poids et taille des adénomes uniques ont été
obtenues en utilisant la méme méthode que pour I’HPTP, toutefois en raison de la faible taille
de I’échantillon, il n’a pas été réalisé de sous-groupe en fonction du caractere positif ou

négatif de la scintigraphie et de 1’échographie.

Tableau 39. Valeurs moyennes et intervalles de confiance du poids, du grand axe et
du volume des adénomes uniques pour I’ensemble de 1’étude.

poids grand axe volume
3
(9) (cm) (cm’)
n 10 11 11
"
moyenne (xintervalle de 1,69%1,2 2,01£0,52 1,7740,63

confiance)
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Tableau 40. Comparaison des valeurs moyennes et intervalles de confiance du poids,
du grand axe et du volume dans I’HPTP versus HPTS+T.

poids grand axe volur;we
(9) (cm) (cn)
HPTP 1,17+0,16 1,8+0,08 1.17+0,17
HPTS et HPTT 1,69+1,2 2,01+0,52 1,77+0,63
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Discussion

L’hyperparathyroidie est actuellement une des pathologies endocriniennes les plus
fréquentes. Malgré les progres du traitement médical, avec notamment le développement des
calcimimétiques, sa prise en charge thérapeutique reste principalement basée sur le traitement
chirurgical, qui a lui aussi progressé. La cervicotomie avec exploration systématique des 4
gites parathyroidiens, nécessitant une anesthésie générale et une hospitalisation d’au moins 1
a 2 jours, a rendu de grands services, mais elle peut aujourd’hui étre remplacée dans un
nombre grandissant de cas par une méthode moins lourde, la chirurgie mini-invasive. Cette
technique chirurgicale permet une prise en charge ambulatoire, une simple anesthésie locale,
une cicatrice plus petite et pourrait méme diminuer la survenue de complications, avec un
taux de réussite equivalent (21-23). Cependant cette chirurgie utilise un abord cervical
unilatéral et n’est indiquée qu’en cas de lésion unique, d’ou I’'importance de la capacité de
I’imagerie a faire le diagnostic de parathyroide(s) pathologique(s) unique ou multiples et de sa

précision dans la localisation du c6té en cas d’adénome unique.

De nombreuses modalités d’imagerie ont été développées et les études analysant leur
précision montrent des résultats tres variables (56). Notre étude basée sur 17 ans
d’expérience, a évalué les performances de la scintigraphie seule, de 1’échographie seule et de
’association scintigraphie et échographie. Nous avons utilisé deux méthodes de calcul des
performances : une basée sur la prise en compte de chaque quadrant et de chaque c6té
séparément dont les résultats ont permis d’analyser les performances des examens de
localisation en terme de sensibilité, de spécificité, de VPP, de VPN et d’exactitude. Cette
méthode dite par Iésion, a surtout été utilisée dans la littérature pour I’HPTS+T, avec pour but
de montrer la capacité de I’imagerie a mettre en évidence chaque lésion en cas de 1ésions
multiples. Nous avons également utilis¢é une deuxiéme méthode d’évaluation des
performances, dite par malade, ne calculant pas de valeur de spécificité et de VPN. Cette
methode a éteé utilisée essentiellement pour I’hyperparathyroidie primaire, car elle permet
d’opposer chez un méme malade le diagnostic de lésion unique, qui autorise un abord
unilatéral, a celui de lésions multiples. De plus cette méthode permet de ne pas tenir compte
du caractere supérieur ou inférieur des lésions, I’important étant surtout de connaitre leur

latéralité quand on envisage une chirurgie mini-invasive. Certaines études utilisaient toutefois
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des calculs par malade en prenant en compte le caractére supérieur ou inférieur, ce qui a rendu

les résultats relativement hétérogenes.

Nous avons utilise les données de 1467 scintigraphies et 1372 échographies, réalisees
sur 1317 patients (1072 femmes et 245 hommes) d’age moyen 65 ans, ce qui est relativement
plus élevé que la moyenne d’age habituellement retrouvée dans les autres études, le Limousin
étant une région parmi les plus dgées d’Europe. Les résultats de 647 scintigraphies et 608

échographies ont pu étre comparés a ceux de la chirurgie

Notre étude a pour avantage d’étre basée sur un grand nombre de patients, de plus elle
est relativement homogene pour la partie scintigraphie car réalisée en grande partie sur une
seule gamma-caméra, avec un seul collimateur sténopé et un seul logiciel de traitement
d’image. Bien que de rares acquisitions TEMP aient été effectuées, leur faible apport
diagnostic a fait qu’elles n’ont qu’un impact minime sur les statistiques. Les échographies ont
toutes été réalisées dans notre centre. Les interventions chirurgicales ont été pour I’immense
majorité réalisées dans notre centre. Bien que les résultats des scintigraphies et de I’anatomo-
pathologie aient été recueillis par la méme personne, donc non en aveugle, le biais lié a la
subjectivité dans la récupération des données des comptes-rendus scintigraphiques a été

minoreé, car toute Iésion méme décrite comme douteuse a été retenue positive.

Le principal biais de notre étude est I’absence de suivi aprés chirurgie, d’autant plus
qu’une certaine partie des patients a été opéré par abord local. Elle a utilisé uniquement le
résultat anatomo-pathologique comme gold standard, les parathyroides pathologiques non
vues a la chirurgie n’ont donc pas été prises en compte dans les statistiques. De plus notre

série n’a pas évalué la concordance inter-observateur.

Nos résultats concernant 1’hyperparathyroidie primaire chez des patients n’ayant
jamais été opérés ont été meilleurs pour la scintigraphie que pour 1’échographie avec
respectivement des valeurs par malade de sensibilité de 93,5% et 63,4%, de VPP de 83,2% et
79% et d’exactitude de 79,2% et 56 %. Nous avons réalisé une recherche bibliographique afin
de comparer nos résultats a ceux obtenus par les principaux articles traitant du méme sujet.
Une étude prospective de 338 patients de Civelek et al. (57) de 2002 a associé a la
scintigraphie des valeurs de sensibilité, spécificité et exactitude respectivement de 87%, 88%
et 94 %, basées sur le diagnostic de la latéralité. Toutefois cette étude a porté uniquement sur

des scintigraphies au ®™Tc-Sestamibi seul, en TEMP et a mélangé les patients déja opérés et
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ceux n’ayant jamais été opérés. Une méta-analyse de Cheung et al. (58) de 2012, ayant utilisé
le méme systéme de calcul de performances par malade que la notre, a rassemblé les données
de 9 études portant sur la scintigraphie au “™Tc-Sestamibi en TEMP, 19 études sur
I’échographie et 4 études sur le 4D-CT, avec des résultats de sensibilité de
respectivement 78,9%, 76,1% et 89,4% et de VPP de 90,7%, 93,2% et 93,5%. Une méta-
analyse publiée en 2004 (59) a rapporté des valeurs de sensibilité de la scintigraphie variant
largement de 39% a plus de 90%. Les auteurs ont considéré que cet ecart ne pouvait étre
expliqué uniquement par I’utilisation de techniques différentes et qu’une étude prospective
bien menée permettrait d’expliquer ces différences. Une revue de la littérature de Ruda et al.
(60) de 1995 a 2003 a montré une sensibilité de la scintigraphie et de 1’échographie de
respectivement 88,5% et 78,5% pour I’HPTP, toutefois cette étude a mélangé patients non

opérés et déja operés.

Nous observons que les résultats de notre étude ont montré une sensibilité élevee
comparativement aux autres données de la littérature, toutefois la valeur prédictive positive et
I’exactitude ont été Iégerement inférieures. Ceci peut s’expliquer notamment par le choix
d’avoir retenu comme positifs les examens ayant décrit des parathyroides pathologiques
douteuses, ce qui a vraisemblablement diminué le nombre de faux negatifs aux dépens d’une
augmentation du nombre de faux positifs. Les valeurs de sensibilité et de VPP que nous avons
obtenues pour 1’échographie sont relativement en dessous des valeurs décrites par la
littérature ; toutefois la population de notre série est relativement agée (dge moyen de 65 ans
contre environ 58 ans dans les autres études), avec une prévalence élevée de nodules
thyroidiens concomitants, d’environ 51%, alors que la littérature décrit une prévalence allant
de 12 a 52% (61-66), or les performances de 1’échographies sont diminuées en cas de de

nodule(s) thyroidien(s) associé(s), ce que nous allons décrire plus précisément par la suite.

Comme nous ’avons décrit plus haut, les acquisition TEMP qui n’ont été utilisees
qu’au cours de quelques rares scintigraphies de cette étude n’ont vraisemblablement pas eu
une grande influence sur les statistiques, ceci de par leur nombre réduit, mais également a
cause du faible apport diagnostic ajouté a celui des acquisitions par collimateur sténopé. En
effet la résolution des images obtenues en TEMP est limitée par 1’utilisation d’un collimateur
paralléle nécessitant une distance nettement plus élevée entre le détecteur et la source qu’avec
un collimateur sténopé. Toutefois il existe actuellement une recherche active concernant

I’utilisation du TEMP-TDM dans la scintigraphie des parathyroides et il a été montré une
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amélioration de la précision et de la confiance dans le diagnostic en pratique clinique (67).
Mais il n’a pas ét¢ démontré de supériorité nette du TEMP-TDM sur le TEMP quand le
critere majeur est le succes de la chirurgie (68). Par contre le TEMP-TDM apporte des
informations de localisation anatomiques précises en cas de lésions ectopiques (69). Le
bénéfice apporté par le TEMP-TDM doit toutefois étre opposé a I’augmentation de la

dosimétrie de I’examen liée a 1’utilisation de rayons X pour les coupes scannographiques.

L’utilisation du Thallium 201 a été abandonnée dans les années 90, le **™Tc-Sestamibi
ayant montré des performances égales ou supérieures(70-72), tout en étant nettement moins

irradiant et moins co(teux.

La scintigraphie des parathyroides peut aussi guider le chirurgien pendant le
déroulement de D’intervention chirurgicale si la technique de chirurgie radioguidée est
utilisée. Ainsi, au-dela des performances localisatrices liées au seul compte-rendu, I’injection
du *™Tc-Sestamibi de la scintigraphie peut étre utilisée pour identifier le tissu parathyroidien

pathologique in vivo par I’intermédiaire d’une sonde gamma (43).

Les données existantes sur les performances des examens de localisation, si 1’on ne
considére que la scintigraphie et 1’échographie, sont comme nous venons de le voir assez
variables en fonction des articles, de plus les protocoles de scintigraphies sont multiples,
I’échographie peut étre réalisée par un chirurgien ou un radiologue,...nombreux sont les
arguments qui font qu’il n’est pas possible actuellement de déclarer de maniére unanime un
de ces 2 examens comme étant celui de référence. Certain prénent une échographie initiale,
suivie d’une scintigraphie au *™Tc-Sestamibi dans les cas douteux (73). D’autre préférent
débuter par la scintigraphie et poursuivre avec une échographie dans les cas équivoques
(74,75). Toutefois, beaucoup de chirurgiens préféerent utiliser les deux examens en association
systématique (76—78). Notre étude a comparé les performances des examens séparément puis
en association et a montré une amélioration des performances par coté, par quadrant et par
malade lors de I'utilisation de la scintigraphie conjointement a 1’échographie. Ainsi nous
avons obtenu des valeurs par malade de sensibilité, de VPP et d’exactitude de respectivement

95,9%, 91,5% et 88,3%.

Deux autres examens de localisation se sont developpés recemment : le scanner et
I’IRM. La méta-analyse de Cheung (58) a mis en avant le 4D-CT en attribuant des valeurs de

sensibilité et de VPP de respectivement 89,4% et 93,5%, tout en soulignant le manque de
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données disponibles sur cet examen et la nécessité de radiologues expérimentés. D’ autres
études ont montré des valeurs de sensibilité de 62% a 82% pour localiser le quadrant de la
parathyroide pathologique (39,79,80). Il existe actuellement trés peu de données pour
I’évaluation des performances de I’IRM, qui semble aujourd’hui plus indiquée comme une

méthode complémentaire des examens de localisation classique (81).

Une récente étude cout—efficacité (82) comparant ’efficience de la scintigraphie
TEMP, de 1’échographiec, du 4D-CT, de I’association scintigraphie-échographie et de
I’association scintigraphie-échographie-4D-CT a décrit 1’association scintigraphie et
échographie comme étant la meilleure. Toutefois il s’agit d’une étude américaine, ayant donc

utilisé des cotations différentes de celles appliquées en France.

Nous avons également étudié plusieurs parametres secondaires afin d’analyser leur
interaction avec les performances de la scintigraphie et de 1’échographie, comme 1’ont fait

Mihai et al. (83) pour la scintigraphie dans une revue de la littérature parue en 2009.

Les comptes-rendus anatomo-pathologiques des patients opérés nous ont permis
d’obtenir les dimensions ainsi que le poids des adénomes parathyroidiens. Nous avons alors
essay¢ de mettre en évidence I’influence de ces parametres sur les examens de localisation.
Notre étude a montré des valeurs de taille et de poids des parathyroides plus élevées en cas de
scintigraphie et d’échographie positive ce qui est concordant avec la littérature (47,48,84), on
observe notamment une étude ayant montré une augmentation de plus de 10% de la

sensibilité au-dessus du seuil de 500 mg (85).

Gréace au recueil des dosages de calcémie et de PTH préopératoires, tous effectués
dans le laboratoire de notre centre, nous avons recherché une corrélation entre les valeurs de
la calcémie et de la PTH préopératoire et la positivité de la scintigraphie et de 1’échographie.
Nous avons ainsi retrouvé des valeurs de calcémie plus élevées en cas de scintigraphie
positive ce qui est concordant avec d’autres études (86-88). De maniére similaire, notre étude
a montré également des valeurs de PTH plus élevées en cas de scintigraphie positive ce qui
est aussi en accord avec plusieurs articles (84,89-92). Nous avons aussi retrouvé des valeurs
plus élevées de calcémie et de PTH en cas d’échographie positive, tandis qu’il a été décrit que
ces parametres ne semblaient pas étre corrélés (93). Ces résultats s’expliquent par le fait que
le taux de PTH, et donc par conséquent celui de la calcémie qui est directement influencé par

celui de la PTH qui le régule, sont corrélés a la masse tumorale (84,86).
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La réalisation de statistiques en utilisant une méthode par lésion, opposant adénome
unique a doubles adénomes et hyperplasie, nous a permis de constater une diminution des
performances de la scintigraphie et de 1’échographic en cas de lésions parathyroidiennes
multiples ce qui est en accord avec des études réalisées précédemment (94-96). Le nombre de
Iésions a localiser étant plus grand, le risque d’erreur est donc plus grand. L’utilisation de la
méthode par quadrant nous a permis d’opposer les performances obtenues pour les lésions
supérieures et celles inférieures, ainsi nous avons pu observer une sensibilité de la
scintigraphie amoindrie pour les lésions supérieures 33,3% (supeérieur droit) et 56,4%
(supérieur gauche) comparativement aux lésions inférieures 82,2% (inférieur droit) et 79,4%
(inférieur gauche) ce qui est compatible avec les données de la littérature (95,97,98). Ceci
peut s’expliquer par le fait que les 1ésions supérieures étant plus proches de la partie moyenne
du lobe thyroidien que les lIésions inférieures, elles sont vraisemblablement plus souvent
décrites a I’imagerie par leur coté et dites en arriére de la partie médiane du lobe thyroidien,

tandis que la description chirurgicale les classera en parathyroides pathologiques supérieures.

La présence de nodules thyroidiens peut modifier I’image thyroidienne utilisée lors de
la soustraction, en créant de plages hypofixantes s’ils sont froids ou hyperfixantes s’ils sont
chauds, ce qui peut altérer I’interprétation. De plus un nodule thyroidien fixant le *™Tc-
Sestamibi peut étre a tort identifié comme une lésion parathyroidienne. Nous avons donc
évalué la corrélation entre la présence d’un ou plusicurs nodule(s) thyroidien(s) décrit sur
compte-rendu d’échographie et les performances de la scintigraphie. Nous avons retrouvé des
valeurs de sensibilité de la scintigraphie plus faible en cas de présence d’un ou plusieurs
nodule(s) thyroidien(s), soit 92,7% (par malade) et 87,5% (par c6té) contre 94,2 % (par
malade) et 91% (par c6té) sans nodule, mais cette différence est plus faible que celle observée
dans d’autres études (99-101). Cependant une étude avec une large population n’a pas mis en
évidence de différence notable (102). De méme que pour la scintigraphie, la présence de
nodules thyroidiens peut géner la localisation de 1ésions parathyroidienne a 1’échographie, en
modifiant I’échogénicité des tissus en arriere de la thyroide, de plus un nodule thyroidien peut
étre confondu avec une parathyroide pathologique, donc a I’origine d’un faux positif. Nous
avons donc évalué la corrélation entre la présence d’un ou plusieurs nodule(s) thyroidien(s)
décrit sur le compte rendu d’échographie et les performances de 1’échographie, ce qui nous a
permis de constater une diminution notable de la sensibilité de I’échographie (de 70,1% a

56,7%) dans notre étude ce qui est concordant avec la littérature (99-101).

96



En ce qui concerne les pathologies tumorales associées, nous avons retrouvé 5 cancers
thyroidiens sur 33 patients présentant un nodule froid a I’*?®l et fixant le ™ Tc-Sestamibi ce
qui concorde avec une étude de 2011 (103) décrivant ce profil scintigraphique comme étant a
haut risque de cancer thyroidien. Parmi les 625 dossiers pour lesquels la scintigraphie n’avait
pas décrit de nodule froid a I'*?® fixant le *™Tc-Sestamibi, les résultats anatomo-
pathologiques ont mis en évidence 23 cancers thyroidiens, toutefois nous n’avons pas recueilli
la proportion de patients ayant été traité par thyroidectomie (partielle ou totale) dans le méme
temps que la chirurgie des parathyroides, ce qui nous empéche de comparer ces données a
celles de la littérature. Enfin, 2 adénocarcinomes parathyroidiens ont été retrouvé sur 658
dossiers dans notre série, ce qui est peu comparé au 1% retrouvé habituellement (9).

Figure 50. Faux positif inférieur gauche : en fait carcinome papillaire de la thyroide

A gauche : image thyroidienne avec minime plage hypofixante polaire inférieure gauche. Au
milieu : foyer de fixation du **™Tc-Sestamibi en regard du pole inférieur gauche. A droite :
image de soustraction dont 1’aspect fait évoquer une parathyroide pathologique polaire
inférieure gauche.

En cas d’hyperparathyroidie primaire persistante aprés la chirurgie, 1’imagerie de
localisation est primordiale avant une nouvelle intervention, toutefois ses performances ne
sont pas les méme que chez des patients n’ayant pas €té opérés. En effet, les 1ésions non vues
a la chirurgie auront tendance a étre de petite taille ou de localisation ectopique. De plus
I’anatomie est modifiée aprés une chirurgie ce qui peut altérer D’interprétation de
I’échographie. La littérature a décrit des valeurs variables de sensibilité et de VPP chez les
patients déja operés pour la scintigraphie de respectivement 48 a 90% et 79 a 100%(104-106)
et pour I’échographie de respectivement 12% a 86% et 52% a 100% (104,106). Nous avons
retrouvé des valeurs par malade de sensibilité et de VPP pour la scintigraphie de
respectivement de 88,9% et 66,7% et pour 1’échographie de 58,8% et 71,4 %, donc situées

relativement dans la moyenne, sauf pour la VPP de la scintigraphie qui est un peu en dessous
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des valeurs attendues, vraisemblablement pour la méme raison que celle décrite pour les
performances globales, c’est-a-dire le choix de rendre positive toute parathyroide méme

décrite comme douteuse sur le compte-rendu.

Nous avons également étudie les performances de la scintigraphie pour la détection
des parathyroides ectopiques mediastinales. Notre étude a retrouvé 11 parathyroides
médiastinales essentiellement en position rétrosternale sur 658 dossiers avec chirurgie. Nous
avons obtenu des valeurs de sensibilité et de VPP de la scintigraphie de respectivement 72,7%
et 88,9%, ce qui est Iégerement en dessous de la valeur de sensibilité de 81% retrouvée par
Phitayakorn en 2006 (7) pour le diagnostic de parathyroide pathologique rétro sternale.

Figure 51.Parathyroide pathologique rétrosternale
Foyer d’hyperfixation intense du *™Tc-Sestamibi

Nous avons dans un deuxieme temps étudié les performances des examens de
localisation dans I’HPTS+T, nous avons donc recueilli les données de la littérature afin de les
comparer a nos resultats. Les études déja réalisées peuvent étre classées en trois groupes,
celles ne concernant que I’HPTS, celles ne concernant que I’hyperparathyroidie tertiaire et

celles regroupant les deux.

Les données de notre groupe traitant de I’HPTS et I’hyperparathyroidie tertiaire ont eté
recueillies a partir de 114 scintigraphies et 108 échographies, réalisées sur 101 patients (57
femmes et 44 hommes) d’age moyen 56 ans, soit presque 10 ans de plus que la moyenne
d’age des autres études. Les résultats de 59 scintigraphies et 58 échographies ont pu étre

comparés a ceux de la chirurgie.
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Les articles ayant étudié les examens de localisation préopératoire dans I’HPTS ont
généralement utilisé une méthode de calcul par lésion, ce qui correspond globalement a la
moyenne des 4 quadrants de notre méthode par quadrant. Les premiéres études ayant analysé
les performances de la scintigraphie pour la localisation préopératoire étaient basées sur des
protocoles double phase avec un seul isotope. Les valeurs de sensibilité obtenues étaient aux
alentours de 50%, toutefois plusieurs auteurs ont depuis obtenu de meilleurs résultats en
utilisant une méthode double traceur. Jeanguillaume et al. ont retrouvé des valeurs de
sensibilité pour la scintigraphie et 1’échographie de respectivement 82% et 56 % (107).
Neumann et al. ont obtenu une sensibilité de 77% pour la scintigraphie par TEMP (108). Une
récente méta-analyse de 2012 (109) a retrouvé des valeurs de sensibilité et de spécificité de

58% et 93% pour la scintigraphie.

11 existe peu d’études ne traitant que de 1’hyperparathyroidie tertiaire. Loftus et al. ont
décrit une sensibilité de 76% et des performances intéressantes dans la détection des lésions

ectopiques (110).

Une étude de 2012 de Saengsuda et al. (111) ayant mélangé HPTS+T en utilisant une
méthode de calcul par coté a retrouvé des valeurs de sensibilité de 67.1%, spécificité de
92.3%, VPP de 97.5% et d’exactitude de 71.7%. Une seconde étude (112) ayant associé
HPTS+T et ayant utilisé une méthode de calcul par quadrant a montré une sensibilité de
36,6% pour la scintigraphie et de 35,9% pour I’échographie. Gasparri et al. en 2009, ayant
associé aussi secondaire et tertiaire et ayant utilisé également une méthode de calcul par

guadrant a montré une sensibilité de seulement 27,5% (113).

Notre étude, qui n’a pas fait de distinction entre HPTS et HPTT, a retrouve des valeurs
de sensibilité par quadrant pour la scintigraphie et 1’échographie de respectivement 63,8% et
42,7%, donc légérement inférieures aux données de la littérature. Nous avons retrouve
également pour la scintigraphie des valeurs par cété de sensibilité, de spécificité, de VPP et
d’exactitude de respectivement 84,2%, 65,3%, 93,1% et 81,3%, soit des valeurs globalement

supérieures a celles déja décrites, notamment celles de Saengsuda et al.(111).

On observe dans la littérature des résultats assez hétérogenes, d’autant plus que les
études utilisent des méthodes de calculs par Iésion alternant entre statistiques par quadrant et
par coté. Le choix du calcul par lésion est orienté par des objectifs différents de ceux de

I’imagerie de I’hyperparathyroidie primaire. En effet, le nombre exact de lésions est
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recherché, afin de guider le chirurgien dans I’exérése de toutes les parathyroides
pathologiques, notamment d’éventuelles parathyroides hyperplasiques surnuméraires. Un des
intérét de la scintigraphie, au-dela de la simple localisation, est la capacité a pouvoir aussi
montrer la ou les glande(s) les plus active(s) afin de ne conserver que la moins active en cas
de parathyroidectomie subtotale (114,115). La scintigraphie peut aussi détecter les
parathyroides ectopiques, ce qui peut diminuer les échecs de la chirurgie ou limiter I’étendue
de ID’exploration chirurgicale (114,115). Toutefois notre étude n’a retrouvé qu’une
parathyroide rétrosternale, vue a la chirurgie mais non vue a la scintigraphie. Un autre
avantage des examens de localisation, dans I’hyperparathyroidie tertiaire, est sa capacité a
diagnostiquer et localiser une 1ésion unique, dans ’optique de réaliser une chirurgie mini-
invasive. C’est pourquoi nous avons réalisé des statistiques par malades qui ont montré des
résultats assez encourageant, particulierement pour 1’association scintigraphie et échographie
avec des valeurs de sensibilité, de VPP et d’exactitude de respectivement 100%, 76,5% et
76,5%. De la méme maniére que pour 1’hyperparathyroidie primaire, ces résultats sont
influencés par le choix de considérer comme positive toute Iésion méme décrite comme

douteuse dans les comptes-rendus, ce qui a augmenté la sensibilité au détriment de la VVPP.

Nous avons également essayé d’étudier plusieurs parameétres secondaires afin
d’analyser leur interaction avec les performances de la scintigraphie et de 1’échographie, mais
le nombre de patients était beaucoup plus limité qu’avec 1’hyperparathyroidie primaire, tout
comme le nombre d’études traitant de ces sujets. Notre étude a retrouvé des lésions de poids
et de taille plus élevées en cas de positivité de la scintigraphie ce qui est concordant avec 2
articles (111,116). De plus, sur 3 patients déja opérés, nous avons retrouvé une sensibilité par
quadrant de la scintigraphie et de 1’échographie de 66,6%, tandis qu’une étude avait montré a
propos de 2 patients 100% de sensibilité pour la scintigraphie et 50 % pour I’échographie, en
calcul par quadrant également.
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Conclusion

La prise en charge de I’hyperparathyroidie primaire a évolué avec le développement
de la chirurgie mini-invasive, moins lourde que la classique cervicotomie transverse sous
anesthésie générale, mais nécessitant une information pertinente sur le diagnostic de lésion(s)
unique ou multiples et la latéralité des lésions. Ceci est rendu possible par la réalisation
d’examens complémentaires. La scintigraphie, dont la valeur localisatrice a été prouvée dans
la littérature ainsi que dans notre étude, permet aussi de mettre en évidence des lésions
ectopiques médiastinales ou des nodules thyroidiens & haut risque neoplasique. Toutefois, nos
données concordent avec les articles déja parus sur son intérét plus limité dans le bilan de
I’HPTS+T.

Nous avons également étudié les performances de I’échographie dans ces indications,
ce qui nous a permis de mettre en évidence des performances intéressantes, toutefois
relativement minorées par la prévalence plus importante de nodules thyroidiens, du fait de la
démographie du Limousin caractérisée par une population assez agée. Nos résultats ont de
plus, montré la nette amélioration des performances de la scintigraphie et de 1’échographie

lors de I’association de ces deux examens.

Dans la pratique courante, le nombre de demandes d’exploration des parathyroides n’a
cessé de progresser régulicrement et pour ’année 2011 il a été réalisé¢ 134 scintigraphies des
parathyroides dans le service de médecine nucléaire. Notre étude basée sur 17 ans
d’expérience de la localisation des parathyroides au CHU de Limoges, a porté sur plus de
1500 patients, dont plus de 600 étaient corrélés aux données chirurgicales. Toutefois, comme
la plupart des autres études menées sur ce sujet, il s’agissait d’une étude rétrospective, et
malheureusement elle n’a pas tenu compte des éventuels échecs de la chirurgie. C’est
pourquoi il serait intéressant de réaliser une étude prospective large afin de préciser au mieux

le role des examens d’imagerie dans la stratégie de localisation préopératoire.
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Performances de la scintigraphie double isotope 99mTc-MIBI/1231 avec collimateur sténopé
et de I’échographie dans la localisation des parathyroides pathologiques en cas
d’hyperparathyroidie : 17 ans d’expérience au CHU de Limoges

Résumé :
Introduction : Cette étude rétrospective se base sur 17 années d’utilisation de la scintigraphie double
isotope *™Tc-Sestamibi/*?*l en acquisition planaire avec collimateur sténopé et de 1I’échographie pour la

localisation des parathyroides pathologiques au CHU de Limoges afin de déterminer les performances de
ces examens

Matériels et méthodes : 1467 scintigraphies et 1372 échographies, réalisées sur 1317 patients ont été
inclus dans un groupe traitant 1’hyperparathyroidie primaire (HPTP), pour lequel les résultats de 647
scintigraphies et 608 échographies ont pu étre comparés aux données anatomo-pathologiques. Dans le
groupe traitant de 1’hyperparathyroidie secondaire et tertiaire (HPTST), 114 scintigraphies et 108
échographies ont été réalisées pour 101 patients inclus, et les résultats de 59 scintigraphies et de 58
échographies ont pu étre comparés aux données anatomo-pathologiques.

Résultats : Pour ’'HPTP un calcul par malade (latéralité exacte) a permis d’obtenir des valeurs de
sensibilité, de VPP et d’exactitude de respectivement pour la scintigraphie 93,5%, 83,2% et 79,2%, pour
I’échographie de 63,4%, 79% et 56 % et pour 1’association des 2 examens de 95,9%, 91,5% et 88,3%. Pour
I’HPTST des valeurs de sensibilité par quadrant pour la scintigraphie et 1’échographie de respectivement
63,8% et 42,7% et des valeurs par malades (latéralit¢ exacte) pour I’association des 2 examens de
sensibilité, de VPP et d’exactitude de respectivement 100%, 76,5% et 76,5%.

Conclusion : L’association de la scintigraphie double isotope *™Tc-Sestamibi/**’l en acquisition planaire

avec collimateur sténopé et de 1’échographie permet une localisation préopératoire trés performante dans

I’HPTP, par contre son intérét est plus limité pour ’'HPTST.

123
I

Mots clés : [scintigraphie ; MIBI ; ; échographie ; hyperparathyroidie ; primaire ; secondaire ; tertiaire]

Value of *™Tc-MIBI/*?1 planar scintigraphy with pinhole and ultrasonography for
abnormal parathyroid localization in hyperparathyroidism: A 17 years single center
experience

Abstract:

Background: The aim of this retrospective study was to assess the value of *™Tc-MIBI/*#l planar
scintigraphy with pinhole and ultrasonography for abnormal parathyroid localization in
hyperparathyroidism using a 17 years single center experience.

Methods: 1467 scintigraphies and 1372 ultrasonographies were included in a primary hyperparathyroidism
(PHPT) group of 1317 patients. In this group the results of 647 scintigraphies and 608 ultrasonographies
were compared to the histologic examination. 114 scintigraphies and 108 ultrasonographies were included
in a secondary and tertiary hyperparathyroidism (STHPT) group of 101 patients. In this second group the
results of 59 scintigraphies and 58 ultrasonographies were compared to the histologic examination.

Results: A per-patient analysis (correct lateralization) for PHPT group has shown sensitivity, positive
predictive value (PPV) and accuracy of 93,5%, 83,2% and 79,2% for scintigraphy ; 63,4%, 79% and 56 %
for ultrasonography ; 95,9%, 91,5% and 88,3% for scintigraphy and ultrasonography. A per-lesion analysis
with precise localization for STHPT group has shown sensitivity of scintigraphy and ultrasonography of
63,8% and 42,7% respectively and a per-patient analysis (correct lateralization) of both scintigraphy and
ultrasonography has shown sensitivity, PPV and accuracy of 100%, 76,5% et 76,5% respectively.

Conclusions: The combination of *™Tc-MIBI/*?I planar scintigraphy with pinhole and ultrasonography is

highly accurate for pre-operative localization in PHPT but appears less effective in STHPT
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