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1. Introduction

1.1. Préambule et objectif
Les glandes parathyroides, au nombre de 4, sont des structures anatomiques millimétriques situées a
la face postérieure de glande thyroide. Leur réle est de participer a I’'homéostasie du calcium en
sécrétant une hormone régulatrice appelée la parathormone (PTH).

Le déreglement du fonctionnement de la glande parathyroide, di a I'autonomisation d’une ou
plusieurs glandes (appelée hyperparathyroidie primaire (HPT1) ou tertiaire (HPT3)) ou par
hyperstimulation faisant suite a une hypocalcémie prolongée (appelée alors hyperparathyroidie
secondaire (HPT2)) est la troisieme pathologie endocrinienne la plus fréquente, apres le diabéte et
les dysthyroidies(1).

Le diagnostic de I'hyperparathyroidie est strictement biologique et est le plus souvent découvert
fortuitement, lors du dosage de routine de la calcémie.

La prise en charge chirurgicale est le seul traitement curatif disponible a I'heure actuelle. Ce dernier
consiste historiquement en une cervicotomie exploratrice des 4 loges parathyroidiennes puis de
I’'exérése des glandes visuellement hypertrophiées. Au cours des dernieres décennies ont été
développées des méthodes d’imagerie morphologique et fonctionnelle qui permettent un repérage
pré-chirurgical des glandes parathyroidiennes pathologiques dans le but d’une chirurgie moins
lourde, dite « mini-invasive », qui consiste en un abord chirurgical restreint a la glande parathyroide
pathologique.

L'une d’elles, la TEP-TDM 3 la ®F-fluorocholine (*¥F-FCH), est une imagerie fonctionnelle utilisée en
médecine nucléaire actuellement en seconde ligne et dont les performances diagnostiques
préopératoires sont reconnues. D’autres examens de seconde ligne sont disponibles, comme la
tomodensitométrie cervicale en 4 dimensions (TDM-4D) avec I'injection d’agent de contraste iodé,
dont I'efficacité préopératoire est également reconnue.

L’objectif principal de ce travail de thése est d’évaluer I’apport de la TDM-4D intégrée a la TEP-TDM
a la 8F-FCH dans le bilan préopératoire de I’'HPT1.
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1.2. La glande parathyroide
Les connaissances de I'embryologie et de I'anatomie des glandes parathyroides sont indispensables a
la compréhension de I'imagerie préopératoire et a la prise en charge chirurgicale optimale.

1.2.1. Embryologie
Entre les 4™ et 5°™ semaines de vie embryonnaire se forme une structure transitoire appelée
appareil pharyngé (également appelée appareil branchial en raison de la ressemblance
macroscopique avec les branchies d’un poisson), et dont seront issus la majorité des éléments du cou
de 'Homme adulte(2,3).

Il est formé de 5 paires d’arcs pharyngés mésodermiques, situées sur chaque face latérale du péle
céphalique embryonnaire, qui formeront les parois du pharynx. Ces arcs sont séparés les uns des
autres a I'extérieur par 4 sillons pharyngés ectodermiques. A l'intérieur, ils sont tapissés
d’endoderme et forment 5 poches pharyngées (Figure 1).

Plan de
coupe

* Sillons pharyngés ectodermiques (4)
* Arcs pharyngés mésodermiques (5)

* Poches pharyngées endodermiques (5)

Eop @~ @

Figure 1 : Dessin de I’appareil pharyngé au 34°™ jour de vie embryonnaire, vue sagittale (a gauche) et coupe
frontale (a droite), d’aprés le Dr Davit-Béal, « morphogénése crdnio-faciale et odontogenése », Université
Paris Descartes).

Les deux premiéres poches pharyngées sont a I'origine des oreilles externe et moyenne et des
structures amygdaliennes buccopharyngées.

Les glandes parathyroides apparaissent dés la 5™ semaine de développement embryonnaire et sont
issues des 3™ et 4™ poches pharyngées. La parathyroide supérieure provient de la 4™ poche
pharyngée alors que la parathyroide inférieure provient de la 3™,

Il faut savoir que la 3*™ poche pharyngée donnera également naissance au thymus, et que la 4¢m¢
donnera une partie de la glande thyroide (grace au corps ultimo-branchial), ce qui explique par
exemple certaines ectopies parathyroidiennes intra-thyroidiennes congénitales (figure 2).
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Figure 2 : Dessin de I’appareil et des poches pharyngées autours de la 5¢™ semaine de vie embryonnaire,
d’aprés « Langman’s Medical Embryology 12¢™¢ édition, T.W. Sadler 2012 ». Les 3°™ et 4°™ poches
pharyngées sont encadrées en rouge.

C’est entre les 28°™ et 52°™ jours de vie embryonnaire que les structures des 3™ et 4émes poches
pharyngées migrent :

pour la 3°™ poche pharyngée : le thymus et la glande parathyroide inférieure migrent vers le
pble caudal embryonnaire puis se détachent I'un de l'autre au 50°™ jour au niveau du pdle
inférieur de la glande thyroide ; le thymus poursuit sa migration vers la future loge thymique
dans le médiastin antérieur, et la parathyroide inférieure reste accolée au péle inférieur du
lobe thyroidien ;

pour la 4™ poche pharyngée : le corps ultimo-branchial et la glande parathyroide supérieure
migrent de la méme fagon mais jusqu’au pole supérieur de la glande thyroide ou il se
détachent I'un de 'autre ; le corps ultimo-branchial fusionne avec la glande thyroide pour
donner les cellules C thyroidiennes et la glande parathyroide supérieure reste accolée a la
face postérieure des tiers moyen et supérieur du lobe thyroidien (figure 3).
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Figure 3 : Voies de migration embryonnaire habituelle et inhabituelle des glandes parathyroides, d’apres
« Echographie cervicale et nodules thyroidiens, PY Marcy Edition SAURAMPS médical 2004 ».

1.2.2. Anatomie
1.2.2.1. Généralités et position orthotopique(4-7)
Les glandes parathyroides sont habituellement au nombre de 4, elles sont symétriques et paires. Il a
été décrit que 3% de la population possédent seulement 3 glandes et que 13% possédent au moins
une glande surnuméraire.

Ces sont les plus petites glandes endocrines du corps humains, elles atteignent leur poids et taille
maximaux aprés I’dge de 20 ans : elles mesurent en moyenne 5 x 3 x 1 mm? pour un poids d’environ
20 a 40 mg (un poids > 60 mg étant considéré comme pathologique). Elles sont de couleur
jaune/marron.

Leur position orthotopique est la suivante :

- parathyroide supérieure : face postérieure des tiers moyen (75%) ou supérieur (25%) du lobe
thyroidien, au-dessus du point de croisement entre le nerf laryngé inférieur et I'artére
thyroidienne inférieure ;

- parathyroide inférieure : face postérieure (25%) ou appendue (75%) au tiers inférieur du lobe
thyroidien, dans le ligament thyrothymique.
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1.2.2.2. Ectopie parathyroidienne
L’ectopie parathyroidienne définie une glande parathyroide non orthotopique, pouvant se situer
depuis la base de la langue jusqu’au médiastin selon certaines études (figure 4).

Figure 4 : Dessin des aires orthotopique et de dispersion des glandes parathyroides inférieures (a gauche) et
supérieures (a droite) d’apres(8).

L’ectopie parathyroidienne n’est pas rare, elle concerne jusqu’a 20% des glandes selon les études.
Elle est soit congénitale, lors de la migration embryonnaire et concerne alors majoritairement les
glandes parathyroides inférieures, soit acquise, liée a la pesanteur et concerne alors majoritairement
les glandes parathyroides supérieures(9).

Les principales localisations des ectopies parathyroidiennes sont résumées ci-dessous (Tableau 1).

Parathyroides inférieures : Parathyroides supérieures : Autres localisations rares (< 1%) :
e Intrathymique (30%) e Sillon trachéo-cesophagien e Paratrachéale inférieure gauche
e Médiastinale antéro-supérieure (43%) e Bifurcation carotidienne

(22%) e Rétro-cesophagienne (22%) e Triangle postérieur du cou (aire V)
e Intra-thyroidienne (22%) e Médiastinale e Trajet des nerfs vague, hypoglosse
e Ligament thyrothymique (17%) postéro-supérieure (14%) e Péricardique
e Submandibulaire (9%) ° Para—oesophagienne (7%) e DOme diaphragmatique droit

e Intra-thyroidienne (7%) e Régions sus-claviculaires

e Gaine carotidienne (7%)

Tableau 1 - Ectopies parathyroidiennes, localisations et fréquences d’apres(10).




27

1.2.3. Histologie
La glande parathyroide est constituée d’une capsule fibreuse périphérique, d’un tissu conjonctif de
soutien essentiellement graisseux (cellules adipocytaires) et de deux contingents cellulaires : les
cellules principales et les cellules oxyphiles (figure 5).

- Les cellules principales sont les plus nombreuses et sont responsables de la sécrétion de la
PTH. Elles sont dites « claires » (phase active de sécrétion) ou « sombres » (phase de repos),
et leur proportion dépend donc directement de la calcémie ionisée.

- Les cellules oxyphiles sont de plus grande taille et leur role est encore a I’heure actuelle
inconnu. Cependant, leur grand nombre dans I'adénome parathyroidien suggére qu’elles
sont impliquées, au moins de facon indirecte, dans la synthése de la PTH.

Figure 5 : coupes microscopiques d’une glande parathyroide non pathologique. Cellules principales (« chief
cells ») et cellules oxyphiles (« oxyphil cells »). D’aprés « The human protein atlas » (proteinatlas.org).

1.2.3.1. Histopathologie
Les trois causes de I’hyperparathyroidie sont I'adénome, I'hyperplasie et le carcinome
parathyroidien(8). Il est souvent difficile de différencier I'hyperplasie de I'adénome en raison du
manque de spécificité des anomalies anatomopathologiques les distinguant. Une méta-analyse de
20 225 patients atteints d’hyperparathyroidie primaire et traités chirurgicalement entre 1995 et 2003
montrait environ 94% d’adénomes, 5,5% d’hyperplasies et 0,5% de carcinomes(11).

1.2.3.1.1. ADENOME
L'adénome parathyroidien est une tumeur bénigne et c’est de loin la plus fréquente des Iésions
fondamentales parathyroidiennes. Il en existe trois types en fonction du contingent cellulaire qui
prédomine :

- I'adénome a cellules principales (le plus fréquent) ;
- I'adénome a cellules oxyphiles ;
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- I'adénome a cellules oncocytaires, souvent lorsque ce dernier est ectopique et
intra-thyroidien(12).

L'adénome est unique dans 80 a 90% des cas. Il est double ou multiple (3 ou plus) dans 10 a 20% des
cas(11).

1.2.3.1.2. HYPERPLASIE
C’est la seconde lésion élémentaire parathyroidienne la plus fréquente. Elle est définie par
I"augmentation de volume des 4 glandes parathyroidiennes et est également de trois types en
fonction du contingent cellulaire majoritairement représenté :

- I'hyperplasie a cellules principales ;
- I'hyperplasie a cellules oxyphiles ;
- I'hyperplasie lipomateuse (rare, seulement quelques cas ont été décrits)(13).

Il est a noter que, pour certains auteurs, de nombreux adénomes parathyroidiens sont en réalité des
hyperplasies asymétriques.

1.2.3.1.3. CARCINOME
Il est rare (< 1% des hyperparathyroidies primaires) et doit étre suspecté devant un tableau
d’hyperparathyroidie primaire avec hypercalcémie maligne. Son diagnostic est difficile et réside dans
I'identification d’atypies cellulaires lors de I'analyse histologique de la piece opératoire ainsi que d’'un
index de prolifération (i.e. Ki67) élevé. Il est décrit a tout age et est de trois types en fonction des
cellules atteintes par le processus tumoral (cellules principales, cellules oxyphiles ou mixte). Le
traitement est chirurgical et les récidives locales sont fréquentes(14).

1.3. Physiologie : ’'homeéostasie du calcium
1.3.1. Calcium

Le calcium est essentiel a la vie, il intervient dans de nombreuses voies de régulation physiologiques
(transduction des signaux cellulaires, activité enzymatique, physiologie cardiaque, coagulation etc.).

Il est présent dans le corps humain a 99% sous forme solide au sein des cristaux d’hydroxyapatite
formant le squelette. La forme circulante du calcium, reflétée par la calcémie (taux de calcium
sanguin) ne représente alors qu’un 1% du pool de calcium corporel total.

Ce calcium circulant ou calcémie totale est présent sous deux formes :

- le calcium lié (essentiellement a I'albumine plasmatique mais aussi a des anions sous forme
de bicarbonate, phosphate, citrate et sulfate) qui représente 53% de la calcémie totale et est
inactif sur le plan physiologique ;

- le calcium libre, ou calcium ionisé, qui est la forme physiologiquement active (47% de la
calcémie totale).

En routine biologique, la calcémie mesurée représente la calcémie totale (normes : 2,2 — 2,6mmol/L).
La calcémie ionisée représente alors 50% de la calcémie mesurée et correspond a la part active de la
calcémie. Mais cette estimation est mise en défaut lors d’'une acidose ou d’une
hyper/hypoprotidémie.

En pratique, I'hypo/hypercalcémie sont estimées grace a I’équation de la calcémie corrigée (figure 6).



29

Calcémie mesuree totale

N

Calcium ionisé Calcium lie
(47 %) (53 %)

O\

Calcium lié a I'albumine Calcium complexé aux anions
(40 %) (13 %)

Calcémie corrigée [mmol/L] = Calcémie mesurée [mmol/L] - 0,025 x (albumine (g/L) - 40)

Figure 6 : Répartition de la calcémie mesurée et équation de la calcémie corrigée, selon « endocrinologie,
diabétologie et maladie métaboliques », Collége des Enseignants d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies
Métaboliques (CEEDMM).

1.3.2. Régulation de la calcémie
La calcémie est régulée par deux hormones calciotropes : la PTH, principalement, et, a un moindre
degré, le calcitriol (1,25(0OH)2-D) qui est la forme active de la vitamine D.

La PTH est un polypeptide de 84 acides aminés. Elle est synthétisée sous la forme d’une pré-pro-PTH
de 115 acides aminés au sein des cellules principales parathyroidiennes. Elle sera clivée en pro-PTH
dans le réticulum endoplasmique puis en PTH1-84, forme active, dans |'appareil de Golgi. Elle est
stockée dans les granules de sécrétion et libérée en cas d’hypocalcémie. La demi-vie de la PTH est
courte, évaluée entre 2 et 4 minutes.

Les cellules principales possedent au niveau de leur membrane un récepteur sensible au calcium
(appelé CaSR pour « Calcium Sensor Receptor »). L'augmentation de la calcémie va donc inhiber, via
les CaSR, la production et la libération de PTH (figure 7)(15).

Les cellules des tubules rénaux possedent également des CaSR et sont impliquées dans la régulation
de la calciurie (ce qui explique en partie I’hypercalciurie souvent présente dans le tableau d’"HPT1).

La PTH régule la calcémie via 3 axes (rénal et osseux de fagon directe et digestif de facon indirecte)
(figure 7) :

- stimulation de la 1a-hydroxylase au niveau du tubule proximal du rein qui est I'enzyme
responsable de la transformation de la vitamine D (25(OH)-vit. D) vers sa forme active le
calcitriol (1,25(0OH)2-D). Cette derniere augmente la réabsorption du calcium et du
phosphore en agissant directement au niveau du tube digestif ;

- augmentation directe de la résorption osseuse (activation des ostéoclastes) et donc
augmentation de la calcémie et de la phosphorémie ;

- inhibition de la réabsorption du phosphore au niveau du tubule proximal rénal et stimulation
de la réabsorption du calcium au niveau du tubule distal rénal.
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Figure 7 : Voies d’action (a) et de régulation (b) de la PTH selon « endocrinologie, diabétologie et maladie
métaboliques », Collége des Enseignants d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies Métaboliques
(CEEDMM).

1.4. U’hyperparathyroidie
L’hyperparathyroidie se définit par une production anormalement élevée de PTH par la glande
parathyroide, soit par autonomisation de la glande, soit en réponse a un stimulus extérieur.

1.4.1. Hyperparathyroidie primaire (HPT1)
1.4.1.1. Définition - Historique — Epidémiologie
L’hyperparathyroidie primaire est définie par la production inappropriée de PTH due a
I"autonomisation d’une ou plusieurs des glandes parathyroides, conduisant a une hypercalcémie et a
une perte du rétrocontréle négatif des CaSR des cellules principales(16).

Elle a été décrite pour la premiére fois en 1934 par Fuller Albright comme une pathologie rare des
glandes parathyroides responsables d’une hypercalcémie qui s’associe a des douleurs osseuses et
des calculs des voies urinaires(17). Cette définition a désormais largement évolué si bien que
I’hyperparathyroidie primaire est le plus souvent diagnostiquée au stade non symptomatique de la
maladie, lors d’un dosage de routine de calcémie, ce qui explique en partie I'augmentation de son
incidence depuis les années 1930.

C’est désormais la pathologie parathyroidienne la plus fréquente et la troisieme pathologie
endocrinienne apres le diabete et les dysthyroidies(1). C'est aussi la premiere cause d’hypercalcémie.
Elle prédomine chez les personnes agées, aprés 65 ans, mais peut survenir a tout age. Avant 45 ans le
sexe ratio est d’environ 1 pour 1, mais I’'HPT1 prédomine chez les femmes aprés la ménopause selon
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un ratio d’environ 3 a 4 pour 1(18). L'incidence annuelle est estimée a 21/100 000 en Europe et aux
Etats-Unis pour une prévalence variant de 1 a 4/1000 selon les études et jusqu’a 21/1000 chez les
femmes ménopausées(18-21).

1.4.1.2. Etiologies
L'HPT1 est dans la majorité des cas acquise, liée a un adénome solitaire (80% des cas) ou a une
pathologie pluri-glandulaire d’origine hyperplasique (dans la majorité des cas 10-15%) ou
adénomateuse (plus rarement 5%). Dans moins de 1% des cas, I’"HPT1 est liée a un carcinome(22).

Des facteurs de risque de développer une HPT1 ont été identifiés : il s’agit des antécédents
d’exposition au lithium, aux diurétiques thiazidiques ainsi que le traitement par radiothérapie
externe de I'aire cervicale dans I'enfance(23-25).

Dans de rares cas, I'HPT1 est congénitale dans le cadre de syndromes génétiques(26,27) :

- Néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM 1)(28). C’est une maladie héréditaire
autosomique dominante rare dont la prévalence est estimée a 1/30 000. Elle est liée une
mutation inhibitrice du géne de la ménine, un géne suppresseur de tumeur.

Le syndrome associe, de fagon inconstante et par ordre de fréquence, des atteintes :
o parathyroidienne : hyperplasies des 4 sites avec hyperparathyroidie primaire,
d’apparition précoce et concernant plus de 90% des patients. Elle représente 2% des
HPT1.;
o pancréatique (insulinome, gastrinome etc.) ;
o hypophysaire (adénome a prolactine essentiellement) ;
o plus rarement surrénalienne et/ou neuroendocrine tumorale d’autre localisation.

- Néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM 2, anciennement NEM2A)(29,30). C'est
une maladie héréditaire autosomique dominante rare, comme la NEM1, dont la prévalence
est estimée a 1/35 000. Elle est liée a des mutations activatrices du gene RET, un géne pro
tumoral.

Le syndrome associe des atteintes qui suivent I'ordre chronologique suivant :
o thyroidienne : carcinome médullaire de la thyroide, présent systématiquement ;
o surrénaliennes : phéochromocytome bilatéral (50% des cas) ;
o parathyroidienne : adénome avec hyperparathyroidie primaire, plus rare et plus
tardive que dans la NEM1 (25% des cas).

- Néoplasie endocrinienne multiple de type 4 (NEM 4)(30). C’est une maladie héréditaire, rare,
autosomique dominante, de découverte plus récente. Elle est liée a des mutations du géne
CDKN1B, impliqué dans la voie des MAPkinase (pro-mitotique). Le syndrome associe de
maniére inconstante une atteinte parathyroidienne (adénome), antéhypophysaire
(adénome) et des tumeurs rénales, testiculaires, cervicale utérine et des surrénaliennes.

- Hypercalcémie hypocalciurique familiale (HHF). C'est une maladie génétique autosomique
dominante rare liée a des mutations du gene CASR qui code pour le CaSR (voir ci-dessus) des
cellules principales parathyroidiennes et des cellules des tubules rénaux. Elle provoque une
insensibilité de ces cellules a I’élévation de la calcémie. Il associe une hypercalcémie en
général modérée, une hyperparathyroidie, une hypophosphatémie et une hypocalciurie
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pouvant étre sévere. |l constitue le principal diagnostic différentiel de la « réelle » HPT1. Il

s’agit de la forme hétérozygote de la tres rare hyperparathyroidie sévére néonatale.

- Le syndrome hyperparathyroidie — tumeur mandibulaire (HPT-JT syndrom)(31). C'est une
maladie génétique rare autosomique dominante, dont la prévalence est estimée a moins de

1/100 000. Le géne impliqué est encore inconnu. Le syndrome associe une tumeur
fibro-ossifiante de la mandibule, des kystes et hamartomes rénaux ainsi qu’une HPT1 sur
adénome (présente dans 80% des cas dés I'age de 40 ans).

- L’hyperparathyroidie familiale isolée (IFHP)(31). C'est une maladie génétique rare
autosomique dominante caractérisée par I'absence d’atteinte syndromique. L'HPT1 est
systématique et isolée, lié a un adénome. Son origine semble intriquée avec celles de
I'HPT-JT et du carcinome parathyroidien.

1.4.1.3. Manifestations cliniques(16,32)

Dans les années 1960-70 le diagnostic des formes asymptomatiques d’HPT1 représentait 18% des

HPT1. Il est évalué a environ 80% des HPT1 au début des années 2000 (33). Bien que I’'HPT1 soit
majoritairement diagnostiquée en routine par le dosage systématique de la calcémie devant des

symptomes peu spécifiques comme I'asthénie ou les myalgies, les autres manifestations cliniques ne

sont pas rares et représentent environ 25% d’entrée dans la maladie.
Les symptomes de I'HPT1 sont :

- ceux liés aux désordres électrolytiques :
o hypercalcémie (symptomes de I’"hypercalcémie aigué et chronique) : asthénie,

anorexie, douleurs abdominales, constipation, nausées, vomissements, hypertension

artérielle, jusqu’aux troubles de conscience (psychose, coma), troubles de la
conduction cardiaque (allongement du QT a I'ECG) lorsque I'hypercalcémie est
sévere. Des épisodes de pancréatite aigué ou des cas de chondrocalcinose ont
également été décrits mais sont rares car liés a une hypercalcémie chronique ;
o hypercalciurie : lithiase urinaire avec colique néphrétique, insuffisance rénale
chronique sur néphrocalcinose dans les cas d’hypercalcémie prolongée (en
conséquence, l'indication d’une échographie rénale et des voies urinaires est
indiquée dans le bilan initial d’HPT1), syndrome polyuro-polydipsique.

- etles symptomes osseux (clinique et radiologique) principalement liés a la résorption
osseuse chronique pathologique qui est due a I’hyperparathormonémie :

o ostéopénie puis ostéoporose avec douleurs osseuses et risque fracturaire augmenté
expliquant I'indication systématique de la mesure de la densité minérale osseuse

(DMO) dans le bilan initial de I'HPT1 : la déminéralisation osseuse touche
principalement les corticales ;

o ostéite fibrosante kystique qui se manifeste par des douleurs osseuses (touchant

surtout les articulations sacro-iliaques, les articulations interphalangiennes
moyennes et distales et donnant le classique « salt and pepper sign » en
radiographie) ;

o tumeur brune des os longs, devenue exceptionnelle (figure 8).
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Figure 8 : Tumeur brune métaphyso-épiphysaire de ’lhumérus d’apreés « endocrinologie, diabétologie et
maladie métaboliques », Collége des Enseignants d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies Métaboliques
(CEEDMM).

1.4.1.4. Diagnostic(22,32)
Le diagnostic de I’'HPT1 est biologique. Il associe :

- hypercalcémie (correspondant a une calcémie mesurée > 2,60 mmol/L) : sa mise en évidence
est indispensable au diagnostic d’"HPT1 et le dosage doit donc étre répété. C’'est la premiere
étape du diagnostic d’"HPT1. Comme évoqué précédemment, I’hypovitaminose D, I'acidose et
I’hypoalbuminémie peuvent masquer de réelles hypercalcémies liées a une HPT1. Ainsi le
dosage de la vitamine D est systématiquement associé a celui de la calcémie. En cas de
déficit en vitamine D, celui-ci doit étre corrigé avant de réitérer le dosage. En cas d’acidose
ou d’hypoalbuminémie, c’est le dosage du calcium ionisé qui est indiqué (ou a défaut
I’estimation de la calcémie corrigée) ;

- hyperparathormonémie (hyperPTH : correspond a I'augmentation de la PTH1-84 sanguine ;
les valeurs sont différentes en fonction des laboratoires et le seuil de 88 pg/mL a été utilisé
dans cette étude). A I'exception des HHF, des hyperPTH liées au lithium et en I'absence
d’insuffisance rénale sévere, toute association d’une hypercalcémie a une hyperPTH (ou a un
taux de PTH autour des valeurs supérieures de la normale correspondant a un taux de
PTH « anormalement normal ») correspond a une HPT1 ;

- hypophosphorémie (taux de phosphore sanguin < 0,87 mmol/L) : elle est inconstante
(environ 50% des cas d’HPT1) mais reste une aide diagnostique supplémentaire lorsqu’elle
est associée a I’hypercalcémie et a I’hyperPTH ;

- hypercalciurie (calcémie sur urines des 24h > 7,5 mmolL) : comme I’hypophosphorémie, elle
est inconstante mais reste également une aide diagnostique lors de son association aux
autres troubles biochimiques. Elle est également utilisée pour faire le diagnostic différentiel
entre I'HPT1 et 'HHF.

Comme vu plus haut, la PTH provoque une stimulation de la réabsorption du calcium au niveau du
tubule distal rénal. Si on suit la logique de ce mécanisme physiologique, I’'HPT1 devrait donc plut6t
étre associée a une hypocalciurie et non a une hypercalciurie. Cependant, les capacités de
réabsorption du calcium urinaire sont rapidement dépassées par la filtration rénale du calcium
sanguin, laquelle est augmentée en raison de I'hypercalcémie : ceci provoque une réelle
hypercalciurie(34).
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Certaines études évoquent le diagnostic d’HPT1 normocalcémique. Sa suspicion, c’est-a-dire
I'association d’une normocalcémie (souvent « normale haute ») et d’un taux inadapté de PTH
sanguin, indique alors un test de charge calcique : I'augmentation de la calcémie provoquée par un
apport exogene de calcium n’induit pas de freinage du taux de PTH sanguin lors d’authentiques
HPT1(35). Cependant, I'existence de ’'HPT1 normocalcémique reste controversée selon les
études(36,37).

Au diagnostic biologique s’associe un diagnostic topographique grace a I'imagerie médicale
morphologique et fonctionnelle. Ce bilan d’imagerie indiqué seulement lorsqu’un traitement
chirurgical est décidé. Cette partie sera détaillée dans le chapitre « Imagerie » ci-aprés.

1.4.1.5. Traitements
1.4.1.5.1. CHIRURGICAL

1.4.1.5.1.1. INDICATIONS
A I'heure actuelle, le seul traitement curatif de I’'HPT1 est |a prise en charge chirurgicale. Les
recommandations de la Société Frangaise d’Endocrinologie (SFE) sont celles en vigueurs en France et
datent de 2004 : la chirurgie est indiquée en premiere intention chez toutes les HPT1, méme les
formes asymptomatiques, « si elle n’est pas rendue dangereuse par la coexistence d’autres
pathologies ou par un état général précaire et aprés discussion avec le patient »(38).

Lorsque la chirurgie est refusée par le patient ou jugée non réalisable, une surveillance et un
traitement médical sont indiqués a I’exception des situations ol I'on retrouve au moins un des
critéres suivants :

- age<50ans;

- symptomes cliniques ou atteintes tissulaires liée a I’hypercalcémie (atteinte rénale, colique
néphrétique, atteinte osseuse, ect.) ;

- hypercalcémie corrigée > 2,75 mmol/L ;

- calciurie sur urines des 24h > 10 mmol/L;

- IRC avec DFG < 60 mL/min/1,73m? estimé selon la formule MDRD ;

- T-score <-2,5alaDMO, peu importe le site.

Les recommandations américaines different peu de celles de la SFE, les plus récentes ont été établies
lors des 4°™e rencontres internationales de ’'HPT1 asymptomatique, en 2014(39). Ces derniéres
préconisent un traitement chirurgical systématique des HPT1 symptomatiques. Dans les formes
asymptomatiques, la présence d’au moins un des critéres suivants indique la prise en charge
chirurgicale (ces criteres présentent de nombreuses similitudes avec celles retenues par la SFE) :

- augmentation de la calcémie corrigée > 0,25 mmol/L au-dessus de la norme ;

- calciurie sur urines des 24h > 10 mmol/L ;

- diminution du DFG > 30% estimé selon la formule MDRD ;

- fracture d’origine ostéoporotique ;

- T-score <-2,5alaDMO, peu importe le site ;

- lithiase urinaire ou néphrocalcinose objectivée par radiographie, échographie ou TDM ;
- age<50ans.
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1.4.1.5.1.2. METHODES
Deux méthodes chirurgicales sont utilisées : la chirurgie conventionnelle, qui consiste en une
cervicotomie exploratrice des 4 loges parathyroidiennes, et la chirurgie dite « mini-invasive », qui
limite I'abord chirurgical a la glande parathyroide pathologique, préalablement repérée par le bilan
d’imagerie préopératoire indispensable (cf. « Imagerie » ci-aprés). Cette derniére présente de
nombreux avantages : moindre morbidité post-opératoire, meilleur bénéfice-colt, etc.

Dans les deux cas, la chirurgie permet la guérison chez 98% des patients et présente une mortalité
quasiment nulle, y compris chez les patients agés(40,41).

1.4.1.5.1.2.1. Cervicotomie exploratrice
Méthode chirurgicale historique et de référence dans la prise en charge de I’'HPT1, avant I'arrivée de
I'imagerie préopératoire localisatrice qui permet la chirurgie « mini-invasive ». Elle consiste en une
incision cervicale transverse, quelques centimétres au-dessus de |’échancrure sternale et débordant
discretement de part et d’autre sur les reliefs des muscles sterno-cléido-mastoidiens (figure 9), sous
anesthésie générale ou loco-régionale si le patient présente des contre-indications a I'anesthésie
générale.

Figure 9 : Incision cervicale dans la cervicotomie exploratrice des loges parathyroidiennes, d’aprés (8).

Cette technique chirurgicale permet I'exploration des positions orthotopiques des glandes
parathyroides mais aussi des parathyroides ectopiques situées a proximité (figure 10). Grace a ces
deux aires de recherche, 98% des glandes parathyroides sont visualisées(8).
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Figure 10 : Aires de recherche des glandes parathyroides, de premiére intention (1) puis de 2°™ intention (2),
permettant la visualisation de 98% des glandes parathyroidiennes, d’aprés(8).

Elle est finalement de moins en moins pratiquée, au profit de la chirurgie mini-invasive. Elle se limite
aux indications suivantes(16,42) :

- pathologie pluri-glandulaire (moins de 15% des cas) ;

- goitre sous-jacent ou chirurgie thyroidienne concomitante ;

- négativité du bilan d’imagerie préopératoire ;

- persistance ou récidive d’une HPT1 apres une premiere chirurgie.

1.4.1.5.1.2.2. Chirurgie unilatérale « mini-invasive »
Cette technique chirurgicale nécessite un repérage préopératoire précis grace aux différents
examens d’imagerie disponibles, morphologiques et fonctionnels. L’abord chirurgical se limite alors a
la glande parathyroide pathologique (abord focal) ou au c6té atteint (abord unilatéral). Cette
chirurgie peut se faire soit a ciel ouvert, soit vidéo-guidée grace a I'utilisation d’un endoscope.
L’abord chirurgical de la loge thyroidienne est alors latéral, en dehors du muscle sterno-cléido-
mastoidien et le long de |’axe jugulo-carotidien (figure 11).

Figure 11 : Abord chirurgical de la loge thyroidienne, par voie classique antérieure (cervicotomie exploratrice)
en rouge et par voir latérale (chirurgie mini-invasive) en bleu, d’apreés(8).
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Cette technique nécessite également un dosage peropératoire de la PTH rapide (mesure rapide de la
PTH sanguine) afin d’étre certain d’avoir retiré I'intégralité du tissu parathyroidien malade durant
I'intervention (double adénome, hyperplasie asymétrique, etc.). Le temps du dosage est compatible
avec la durée de la chirurgie mini-invasive. Une décroissance d’au moins 50% de la PTH rapide en
peropératoire (10 minutes aprés I'ablation de la glande parathyroide selon le protocole de Miami
établi en 1996) permet 95% de réussite, laquelle est confirmée par la normalisation de la PTH en
post-opératoire(11). Une conversion chirurgicale (transformation en une cervicotomie exploratrice)
est indiquée en cas de diminution du taux de PTH < 50%, faisant alors suspecter une pathologie pluri
glandulaire. Des algorithmes décisionnels per-opératoires en fonction du dosage de la PTH rapide ont
été proposés en 2003 suite a une grande méta-analyse (figure 12)(43).
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Figure 12 : Algorithme décisionnel de la chirurgie mini-invasive de ’'HPT1 en fonction du dosage de la PTH
rapide peropératoire, selon(43).

Depuis le début des années 2000, la chirurgie mini-invasive tend a devenir la technique chirurgicale
de référence dans I’'HPT1(41,44). Certains points expliquent facilement cette tendance :

- comme décrit plus haut, I'HPT1 est liée dans 85% des cas a un adénome unique ;

- la chirurgie mini-invasive se fait majoritairement sous anesthésie locale, et donc en
ambulatoire engendrant ainsi un gain économique par rapport a la cervicotomie exploratrice.
En effet, la cervicotomie exploratrice nécessite la mise en place d’un drainage hémostatique
durant au moins 2 jours et donc une hospitalisation plus longue que la chirurgie
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mini-invasive(8). Ces données sont toutefois controversées selon les études, ce qui peut étre
expliqué par la nécessité d’un bilan préopératoire plus précis avant la chirurgie mini-invasive
que pour la cervicotomie, engendrant des co(ts supplémentaires liés aux examens
d’imagerie. Une comparaison précise entre les deux techniques chirurgicales a été réalisée
dans une étude francaise de 2005 et montre finalement une équivalence sur le plan
économique(45) ;

- moins de complications post-opératoires sont observées comparativement a la
cervicotomie : environ 1,5% de complications post-opératoires pour la chirurgie mini-
invasive contre 3% pour la cervicotomie (cf. « complications post-opératoires »)(41) ;

- diminution du « parjure esthétique » lié a la cicatrice ;

- développement d’une imagerie préopératoire de plus en plus performante au cours des
derniéres décennies.

1.4.1.5.1.3. MORBIDITE POST-OPERATOIRE(46)
Complications locales (similaires a toutes les chirurgies de la loge thyroidienne) :

- hématome de la loge opératoire : complication rare, favorisée par les chirurgies plus larges,
dans les pathologies pluri-glandulaires notamment (< 0,5%) ;

- paralysie laryngée par lésion du nerf récurrent (< 1%) ;

- cellulites (< 0,5%) ;

- séromes.

L’hypoparathyroidie post-opératoire est la complication spécifique de la chirurgie parathyroidienne,
et constitue la complication la plus fréquente (4% environ). Elle se traduit par une hypocalcémie
post-opératoire et les symptomes associés suivants (inconstants) : fourmillements, fasciculations,
crampes musculaires pouvant aller jusqu’a la tétanie en cas d’hypocalcémie plus sévére. Elle est
souvent transitoire, et correspond a la période ou les glandes non pathologiques devenues
quiescentes recouvrent leur production de PTH(47). Elle est dépistée par un dosage systématique de
la PTH et de la calcémie en post opératoire et est prévenue par une supplémentation orale de
calcium et de vitamine D(48). Elle est exceptionnellement définitive et concerne surtout les
interventions chirurgicales des pathologies multi-glandulaires de ’'HPT2 ou des NEMs.

Il a été montré que plus 'HPT1 est sévere, plus le risque de développer une hypoparathyroidie
post-opératoire est grand(49). A I'extréme, il peut survenir le « hungry bone syndrom » dans les cas
d’HPT1 séveres associées a une atteinte osseuse marquée : il associe une hypocalcémie profonde et
prolongée, une hypophosphorémie et hypomagnésémie et est due a la surutilisation du calcium
sanguin par le tissu osseux afin de corriger I'ostéopénie/ostéoporose. C'est une complication
exceptionnelle mais potentiellement grave(50).

L’échec chirurgical est rare (< 2%, comme vu plus haut) et se définit selon deux modalités(8,51) :

- I'HPT résiduelle qui est la persistance d’'une HPT1 dans les 6 mois suivant le geste chirurgical ;
- I'HPT récidivante qui est la récidive d’'une HPT1 aprés 6 mois de normalisation de la calcémie
et de la PTH.
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1.4.1.5.2. SURVEILLANCE ET TRAITEMENT MEDICAL
Chez les patients pour qui la chirurgie n’est pas indiquée, qui refusent le geste ou présentent des
contre-indications, une attitude associant surveillance, regles diététiques et traitement médical peut
étre adoptée(22). Les recommandations datent de 2014 (39,52):

- Surveillance :

o dosage annuel de la calcémie ;

o mesure de laDMO tousles1a2ans;

o dosage annuel du DFG et de la créatininémie.

- Regles diététiques(53) :

o hydratation abondante et réguliére ;

o régime hypocalcémique (< 1000 mg/jour) ;

o contre-indication relative du lithium et des diurétiques thiazidiques (préférer des
traitements alternatifs si possible).

- Traitements médicaux (également indiqués dans le traitement de I’hypercalcémie sévere
avant une chirurgie) :

o Bisphosphonates : ils sont indiqués en cas d’hypercalcémie associée a une
ostéoporose. lls augmentent la DMO en inhibant I'activité ostéoclastique(39,52) ;

o Calcimimétiques : ils sont indiqués dans les formes biologique sévéres d’'HPT1. lIs
normalisent la calcémie et la PTH chez 80% des patients mais n"améliorent pas la
DMO. llIs activent les CaSR, comme le calcium sanguin, et induisent alors une
augmentation de la PTH et une baisse de la calcémie(54) ;

o traitements hormonaux (cestrogenes) : indiqués chez la femme ménopausée, ils
diminuent la DMO et peuvent donc étre utilisés en postménopause chez les
patientes atteintes d’"HPT1 afin de prévenir I'ostéoporose. Ils n’ont cependant pas
d’impact sur la calcémie ou le taux de PTH sanguin (55) ;

o d’autres traitements sont encore au stade de la recherche, comme le denosumab
(anticorps monoclonal inhibiteur du RANKL, acteur de la résorption osseuse) qui
montre des résultats prometteurs, notamment dans ’'HPT1 de la femme
ménopausée, qui s’associe a une ostéoporose d’origine plurifactorielle(56).

1.4.2. Hyperparathyroidie secondaire (HPT2)
- Définition : I’'HPT2 est définie par la surproduction de PTH et I’hyperplasie des glandes
parathyroides en réponse a une hypocalcémie chronique.

- Etiologie :
o linsuffisance rénale chronique, étiologie la plus fréquente ;
o I'’hypovitaminose D prolongée ;
o les syndromes de malabsorption (maladie cceliague, maladie de Crohn,
mucoviscidose, ect.).

- L'HPT2liée a 'IRC(57) :

o Physiopathologie : I’évolution naturelle de I'IRC est I'altération progressive du DFG et
donc I'augmentation de la créatininémie. Cette derniére s"accompagne d’une
hypophosphorémie, responsable d’une surproduction de FGF23 (Fibroblast Growth
Factor 23, une hormone régulatrice produite dans le tissu osseux), elle-méme
responsable d’une altération de la production de calcitriol et donc d’'une
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hypocalcémie, puis d’'une augmentation de la PTH sanguine. Dans un premier temps,
une élévation modeste de la PTH sanguine permet de maintenir la calcémie dans les
normes mais il y a un effet de « tolérance » : pour maintenir une normocalcémie, des
taux de plus en plus élevés de PTH sont nécessaires, ce qui conduit inévitablement a
I’hypocalcémie, malgré I'élévation parfois majeure du taux de PTH sanguin, et donc a
I’hypertrophie des glandes parathyroides ou hyperplasie.
o Principales conséquences :
= hyper-renouvellement osseux pathologique, avec ostéoporose et ostéite
fibrosante, comme dans I’'HPT1 ;
= augmentation d’évenements cardiovasculaires graves et de la mortalité
globale (augmentation de I'athérome vasculaire et hypertrophie du
ventricule gauche myocardique).

o Traitement:

= médical, en premiere intention : calcimimétiques, chélateurs de phosphore,
supplémentation orale en calcitriol ;

= chirurgical, en cas d’échappement aux traitements médicaux. Deux
méthodes sont utilisées :

e chirurgie des 7/8%™ qui consiste en I'ablation de 3 des 4 glandes
parathyroides et de 50% de la 4™ afin d’éviter I’hypoparathyroidie
post opératoire permanente ;

e ablation des 4 glandes parathyroides et greffe dans le tissu
musculaire de I'avant-bras d’'un morceau d’une des 4 glandes
retirées (muscle long-supinateur le plus souvent) ;

= greffe rénale.

o Repérage préopératoire par imagerie morphologique/fonctionnelle : il est
controversé a I’heure actuelle car la chirurgie concerne toujours les 4 glandes
parathyroides. D’aprés quelques études récentes, son intérét reste limité au
repérage des glandes ectopiques hyperfonctionnelles et des glandes sur- ou sous-
numéraires et a la présélection de la glande qui sera préservée a 50% ou greffée
dans I'avant-bras.

1.4.3. Hyperparathyroidie tertiaire (HPT3)
L'HPT3 résulte de I'autonomisation d’une ou de plusieurs des glandes parathyroides déja
hyperplasiques liées a une HPT2.

Dans le cadre d’une HPT2 liée a I'IRC (cas le plus fréquent), elle survient avant ou apres la greffe
rénale.

De ce fait, le traitement et le bilan préopératoire de I'HPT3 sont similaires a ceux de I'HPT1.
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1.5. Imagerie préopératoire de I'HPT1
Les examens d’imagerie jouent un role majeur dans le bilan pré opératoire de 'HPT1, en repérant
précisément la localisation de la ou des glandes parathyroides pathologiques. Ce bilan associe
classiquement des examens morphologiques radiologiques (échographie, TDM-4D et IRM) et
fonctionnels de médecine nucléaire (scintigraphie au *™Tc-MIBI et TEP-TDM a la 8F-FCH).

Le développement et 'amélioration des performances du bilan préopératoire au cours des derniéres
décennies le rend désormais pratiquement indispensable avant toute prise en charge
chirurgicale(51).

Les rbles de ce bilan préopératoire sont finalement multiples :

- identifier les pathologies pluri-glandulaires (hyperplasie plurifocale et adénomes multiples
essentiellement) ;

- localisation d’éventuelle(s) glande(s) ectopique(s) ;

- localiser les glandes pathologiques en cas de récidive d’une HPT1 et avant nouvelle prise en
charge chirurgicale. En effet, apres une premiere chirurgie, il s’installe du tissu fibreux
cicatriciel et on remarque souvent une modification architecturale de la loge thyroidienne, ce
qui rend le geste chirurgical suivant plus difficile(58).

- identifier les glandes pathologiques non associées a une franche hypertrophie (taille
millimétrique ou infra-radiologique, localisées grace a I'imagerie fonctionnelle) dans les HPT
peu séveres, qui pourraient paraitre macroscopiquement normales aux yeux du chirurgien.

Bien qu’une tendance se dégage au niveau des différentes imageries disponibles choisies pour le
bilan préopératoire, il n’existe pas de recommandations officielles. L’échographie et la
scintigraphie parathyroidienne restent les examens les plus communément utilisés en premiére
intention.

1.5.1. Imageries morphologiques (échographie, TDM et IRM)

1.5.1.1. Echographie
L’échographie de la région cervicale est I'un des examens de premiére intention les plus utilisés dans
I’exploration préopératoire d’une HPT1, principalement grace a son accessibilité, son faible co(t,
I’absence de rayonnements ionisants et ses performances diagnostiques satisfaisantes.

La technique a été décrite initialement dans les années 1970, puis s’est améliorée grace a des
échographes de plus en plus performants(59).

L’exploration de la région cervicale s’étend de I'angle de la mandibule jusqu’au médiastin supérieur
en antérieur et les axes jugulo-carotidiens latéralement. Elle se fait au moyen d’une sonde a
ultrasons haute résolution, de fréquence a 7,5 ou 10MHz. Le patient est allongé sur le dos, la téte en
extension afin de dégager I'aire cervicale antérieure.

Les glandes parathyroides saines ne sont pas visualisables. Une glande parathyroide pathologique
apparaitra comme une formation tissulaire ovoide, hypoéchogéne comparativement au parenchyme
thyroidien adjacent et d’échostructure homogene. Si 'adénome est volumineux, celui-ci peut étre
d’échostructure hétérogene, avec parfois des logettes kystiques(60). En plus de I'étude
morphologique, I'analyse Doppler vient compléter I'examen : la glande parathyroide pathologique
est entourée d’une bordure hypervascularisée et présente parfois une artére polaire nourriciere
centrale. L'identification d’une artére polaire augmente la sensibilité de 10% et la VPP de plus de 50%
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par rapport a I'analyse échographique morphologique seule, en permettant ainsi de différencier les
glandes parathyroides et les ganglions, ces derniers ayant plutot une vascularisation de type
hilaire(61).

Les performances diagnostiques de |'échographie sont variables selon les études, mais globalement
satisfaisantes. Une méta-analyse de 2012 incluant 43 études montrait une sensibilité de 76% dans le
premier bilan préopératoire des HPT1(62). Cette sensibilité décroit drastiquement si la pathologie est
pluri glandulaire (35%), liée a deux adénomes (16%) ou dans un cou déja opéré(11,63).

L’exploration échographique permet la détection d’une pathologie thyroidienne concomitante dans
30 a 50% des cas selon les études, impliquant parfois un changement de prise en charge chirurgicale
(transformation d’une chirurgie mini-invasive en cervicotomie exploratrice pour thyroidectomie par
exemple)(64,65).

Les principales limites de I'échographie parathyroidienne sont :

- I'exploration des régions rétro-thyroidiennes profondes et du médiastin supérieur, a cause
des artefacts : aériques liés a I'cesophage et a la trachée ; osseux sterno-claviculaires ;

- la différenciation entre un nodule thyroidien hypoéchogene et une rare glande parathyroide
ectopique intra-thyroidienne.

- une sensibilité diminuée dans les HPT1 pluri glandulaires, avec adénome double, en cas de
petits adénomes et dans I'exploration des cous déja opérés ;

- I'exploration des patients obéses et peu échogenes, comme toutes échographie.

- le caractére opérateur dépendant de I'examen.

Du fait de ces limites, cet examen est rarement unique et d’autres imageries, notamment
fonctionnelles, sont réalisées en complément afin d’améliorer la sensibilité globale.

Figure 13 : Aspect échographique typique d’adénome parathyroidien inférieur droit (étoile blanche :
nodule solide hypoéchogéne rétro-thyroidien).
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Figure 14 : Aspect échographique typique d’un adénome parathyroidien inférieur droit, avec artere
nourriciére centrale, en mode doppler couleur.

1.5.1.2. Tomodensitométrie (TDM-4D)
La tomodensitométrie (TDM), appelée « 4D-CT » par les anglophones pour
« 4-dimensional-computed tomography » ou « TDM en 4 dimensions » en francais (TDM-4D). Les 4
dimensions correspondent aux 3 dimensions spatiales de la reconstruction tomodensitométrique
(axiale, sagittale et coronale) auxquelles s’ajoute la dimension temporelle avec I'étude de la cinétique
du produit de contraste iodé.

Elle a été initialement décrite dans les années 1970 pour cette indication mais avec des
performances médiocres compte tenu de I'absence d’injection de produit de contraste iodé. La
sensibilité était alors estimée entre environ 40 et 70% selon les études, dans I'exploration
préopératoire initiale de I'HPT1(66,67).

L'utilisation des agents de contraste iodé dans cette indication au cours des dernieres décennies,
selon un protocole d’acquisition tri- ou quadri-phasique, a drastiquement augmenté la sensibilité de
I’examen. Elle est estimée a 86% dans le cadre du bilan préopératoire initial de I'HPT1 dans I'étude
de Starker LF et al. en 2011(68) contre 65% et 57% pour, respectivement, la scintigraphie au
9mTc-sestamibi et I’échographie. Des données similaires sont retrouvées plus récemment dans la
méta-analyse de Kluijfhout et al. en 2017(69). Dans le bilan préopératoire de I’'HPT1 avec antécédent
de cou déja opéré, le gap de sensibilité avec les examens de premiere ligne est encore plus grand
avec une sensibilité estimée a 88% pour le 4D-CT contre 54% et 21% pour respectivement la
scintigraphie au ®™Tc-sestamibi et I’échographie(63). Cette derniére étude montre également de
bonnes performances du 4D-CT dans le repérage des pathologies pluri-glandulaires.

La sémiologie scanographique a été décrite en 2006 par Rodgers et al. avec I'apparition de la 4D-CT.
Selon les centres, des protocoles d’acquisitions bi-, tri- ou quadri-phasiques sont utilisés : une
acquisition (de la région mandibulaire jusqu’a la caréne) sans injection d’agent de contraste iodé,
puis une acquisition aux temps artériel (20-30 secondes post-injection), veineux (45-60s post-
injection) et tardif permettant le calcul du wash-out de la glande parathyroide (70-120s post-
injection)(70,71).
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- Acquisition spontanée : la glande parathyroide pathologique apparait comme une structure
tissulaire ovoide mesurant quelques millimetres a quelques centimétres, spontanément
hypodense comparativement au parenchyme thyroidien adjacent (la thyroide étant
spontanément hyperdense en raison de sa charge iodée plus importante).

- Acquisition au temps artériel (20-30 secondes post-injection) : rehaussement précoce de la
glande parathyroide qui est une structure hypervascularisée.

- Acquisition au temps veineux (45-60s post-injection) : poursuite du rehaussement de la
glande parathyroide.

- Acquisition au temps tardif (70-120s post-injection) : chasse précoce du produit de contraste
iodé par la glande parathyroide comparativement au parenchyme thyroidien et aux
ganglions ou le wash-out est plus long. Cette acquisition permet d’obtenir le wash-out en
Unité Hounsfield (UH) en calculant la différence de densité entre le temps tardif et le temps
veineux : on différencie ainsi une glande parathyroide d’un ganglion, ou d’'un nodule
thyroidien. Un wash-out significatif se définie de la fagon suivante :

(UH au temps tardif — UH au temps veineux) > 20 UH (60UH en moyenne)

A noter : I'acquisition au temps artériel est souvent délaissée car elle n’est finalement pas
nécessaire a la différenciation du tissu parathyroidien de la thyroide ou des structures
ganglionnaires, ce qui permet ainsi de diminuer I'irradiation des patients. Environ 50% des
centres semblent utiliser un protocole de TDM-4D en 3 phases, et 50% en 2 ou 4 phases(72).
Kluijfhout et al. ont montré, dans une méta-analyse de 2017, que la sensibilité de la TDM-4D
augmente avec le nombre de phases utilisées jusqu’a 3 phases(69).

L’évolution de la densité des différents tissus d’intérét en fonction du temps est résumée
ci-dessous (figure 15).
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Figure 15 : Evolution de la densité des tissus d’intérét (en UH) en fonction du temps post-injection de
Pagent de contraste iodé (en secondes).

La TDM-4D est un examen qui a également |'avantage d’étre rapide, notamment en comparaison
avec la scintigraphie, I'lRM et la TEP-TDM.
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Les principales limites de I'examen sont :

- la différenciation de lésions parathyroidiennes ectopiques intra-thyroidiennes avec de réels
nodules thyroidiens ;

- lirradiation : la dose efficace a la glande thyroide est bien plus importante avec la TDM-4D
qu’avec la scintigraphie au *Tc-sestamibi, méme en cas de protocole d’acquisition
triphasique. Elle est d’environ 28 mSv pour la TDM-4D contre 12 mSv pour la scintigraphie au
9mTc-sestamibi (avec SPECT/CT)(73). L'arrivée récente des TDM en double énergie réduirait
cette irradiation d’environ 50%(74) ;

- lafaible sensibilité des lésions parathyroidiennes millimétriques, de dimensions inférieures a
la résolution spatiale de la TDM ;

- les artéfacts scanographiques liés aux structures osseuses adjacentes (épaules
essentiellement), a I'agent de contraste iodé et aux structures métalliques ;

- les contre-indications a I'injection d’agent de contraste iodé (allergie, insuffisance rénale
aigué ou chronique).

Finalement, la TDM-4D est un examen qui est performant dans le bilan préopératoire de I'HPT1
mais qui, en raison de limites non négligeables (contre-indication au produit de contraste iodé,
irradiation importante) n’est utilisé qu’en 2°™ ligne dans les centres a I’heure actuelle, au profit
de I’échographie et de la scintigraphie *™Tc-sestamibi, plus disponibles, avec moins de limites et
dont les performances combinées avoisinent celles de la TDM-4D.

Figure 16 : Adénome parathyroidien inférieure droit présentant une cinétique typique (coupes
transversales : nodule hypodense (fleches blanches) en TDM non injecté (A), rehaussement a 45s
post-injection (B) avec artére polaire nourriciére centrale (cadre jaune), puis wash-out a 70s post-
injection (C)).



Figure 17 : Adénome parathyroidien ectopique médiastinal antérieur présentant une cinétique typique
(coupes transversales : nodule hypodense en TDM non injecté (A), rehaussement a 45s post-injection (B)
avec artére polaire nourriciére centrale (cadre jaune), puis wash-out a 70s post-injection (C)).

1.5.1.3. IRM
L'IRM cervicale, dans cette indication, reste limitée. Sa place était importante dans les années 1980,
quand les performances de la scintigraphie et de la TDM étaient encore médiocres (avant I’arrivée du
sestamibi et de la TDM-4D). C’est désormais un examen de 2°™ voire de 3°™ intention, réservé aux
cas difficiles et aux bilans préopératoires de récidive. Ses performances sont trés variables. Selon les
études, la sensibilité varie de 43 a 94% dans le bilan préopératoire initial de I'HPT1(42,75-77).

Le protocole utilisé est standard avec des séquences pondérée T1, puis T2 avec et sans saturation du
signal de la graisse. L’injection de gadolinium reste controversée dans cette indication(75,78).

La glande parathyroide pathologique apparait classiquement comme une formation ovoide en hypo-
ou iso-signal T1 et en hypersignal T2. Ce schéma n’est cependant pas systématique car environ 40%
des parathyroides pathologiques ne présentent pas ces caractéristiques(79). Ce schéma n’est
également pas spécifique car des ganglions ou des nodules thyroidiens peuvent également
apparaitre en hypoT1/hyperT2.

L'IRM présente cependant quelques avantages :

- bilan morphologique précis sans injection d’agent de contraste et sans rayonnement ionisant
contrairement a la TDM-4D. Elle est donc utilisable chez les femmes enceintes, les
insuffisants rénaux.

Les limites sont nombreuses :

- temps d’acquisition long et examen colteux ;

- contre-indications en cas de matériel métallique ;

- manque de spécificité des séquences IRM actuellement utilisées dans cette indication,
notamment en comparaison avec la scintigraphie au ®™Tc-sestamibi(80).
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Figure 18 : IRM d’un adénome parathyroidien inférieur droit (fleches blanches, de gauche a droite :
hyposignal T1, hypersignal T2, rehaussement au gadolinium).

1.5.2. Imagerie fonctionnelle (scintigraphie et TEP-TDM)

1.5.2.1.  Scintigraphies au ®°™Tc-sestamibi
Sa premiere utilisation a débuté aux débuts des années 1980, avec I'utilisation successive de
différents radiotraceurs et différentes techniques d’acquisition comme la scintigraphie a la
7>Se-méthionine ou au 2°'T1/**TcO,. en soustraction. Ces différents radiotraceurs ont
progressivement été abandonnés au profit du ®™Tc-sestamibi, plus performant(81).

Le principe de la scintigraphie au ™ Tc-sestamibi repose sur I'accumulation de la molécule vectrice,
le sestamibi, au sein des cellules riches en mitochondries comme le tissu parathyroidien
pathologique. Il existe différentes fixations physiologiques du radiotraceur, importante a connaitre
pour l'interprétation de I'examen : la glande thyroide, les glandes salivaires, le myocarde, le foie, le
thymus(82). Les glandes parathyroides normales ne sont pas visualisables (figure 19).

Un des principaux avantages de la scintigraphie est son accessibilité, ce qui en fait un examen de
premiere intention dans I'exploration préopératoire d’'une HPT1, au méme titre que I'échographie.

Ses performances sont bonnes dans le bilan pré opératoire de I'HPT1. Dans une large méta-analyse
de Ruda et al. en 2005, la sensibilité est estimée a 88% pour les adénomes uniques mais décroit
drastiquement en cas de pathologie pluri-glandulaire ou d’adénome double (45 et 30%
respectivement)(11).

Du fait de la fixation physiologique du radiotraceur par la glande thyroide, et de sa proximité
anatomique avec les glandes parathyroides, il est parfois difficile d’individualiser une hyperfixation
pathologique rétro-thyroidienne. C’'est pourquoi il existe deux utilisations de la scintigraphie au
%mTc-sestamibi qui permettent de s’affranchir de cette limite et ainsi d’augmenter la sensibilité de
I’examen : le protocole en double phase et le protocole de soustraction (en utilisant deux isotopes, le
9mTe et I'123]) (Figure 14).

Différents protocoles d’acquisitions sont utilisés selon les centres. Les plus utilisés sont les
acquisitions planaires, avec ou sans « pinhole » (collimateur sténopé) puis une acquisition
TEMP-TDM (Tomoscintigraphie par Emission Monophotonique couplée a une TDM ou « SPECT/CT »
en anglais), en une phase avec deux isotopes ou en deux phases avec un seul isotope. Il n’a pas été
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démontré de supériorité en terme de performance diagnostique d’un protocole par rapport a un
autre(83).

L'utilisation du « pinhole » en acquisition planaire et de la TEMP-TDM améliorent la sensibilité de
I’examen(84).

- Scintigraphie en double phase, mono-isotopique : les acquisitions sont réalisées a 15-30min
post injection du **™Tc-sestamibi puis & 1h30-2h30. Les acquisitions précoces permettent
I'identification des adénomes a « wash-out » rapide du sestamibi (hyperfixation visualisée
sur les acquisitions précoces qui disparaissent sur les acquisitions tardives). Les acquisitions
plus tardives, standards, permettent d’obtenir un meilleur rapport signal sur bruit du tissu
parathyroidien pathologique et un meilleur contraste par rapport a la glande thyroide.

- Scintigraphie double isotope, a phase unique : les acquisitions sont réalisées 4h apres
I'injection de I'*%] et 10 minutes aprés 'injection du *™Tc-sestamibi. L’utilisation simultanée
de ces deux isotopes rend possible, lors de la reconstruction des acquisitions, une
soustraction du signal de I'*23|] de celui du ®°™Tc-sestamibi, qui permet de s’affranchir du
signal de la glande thyroide. Ainsi, une accumulation différentielle du sestamibi en regard des
loges parathyroidiennes est évocatrice de tissu parathyroidien pathologique.

Les principaux inconvénients de la scintigraphie sont :

- de nombreux faux positifs a cause de nodules thyroidiens sous-jacents. Par exemple, un
nodule thyroidien kystique hypofixant I''*?*l (nodule « froid ») mais hyperfixant le
9mTc-sestamibi apparaitra comme un foyer hyperfixant sur les acquisitions de soustraction.
C’est pourquoi la scintigraphie est le plus souvent réalisée en complément de I’échographie ;

- la durée d’attente et des acquisitions (plus de 4h d’examen en scintigraphie de
soustraction) ;

- le colt, plus important que I’échographie et que la TDM-4D(85) ;

- la détection des micro-adénomes ou des pathologies pluri-glandulaires(86).
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Figure 19 : Scintigraphie parathyroidienne de soustraction au **™Tc-sestamibi/*?3l. Les acquisitions SPECT-CT
en haut (A: images fusionnées axiales, B: TDM axiale, C:images fusionnées frontales, D : Maximum
Intensity Projection — MIP) et les acquisitions planaires (E : 121, F: %™Tc-sestamibi et G : ®™Tc-sestamibi -
13| avec hyperfixation focale modérée du **™Tc-sestamibi d’'un adénome parathyroidien inférieur droit
orthotopique — fleche blanche sur les acquisitions planaires et étoile blanche sur les acquisitions SPECT-CT). A
noter : fixation physiologique intense du myocarde et des glandes salivaires.

1.5.2.2.  TEP-TDM a la 8F-FCH

1.5.2.2.1. METABOLISME DE LA CHOLINE(87)
La choline est un alcool aminé appartenant au groupe des vitamines B. C'est un précurseur des
phospholipides membranaires et est donc un marqueur du renouvellement cellulaire. Une fois
incorporé dans la cellule la choline est phosphorylée par une enzyme appelée la choline kinase pour
donner la phosphorylcholine, précurseur direct de la phosphatidylcholine qui est un phospholipide
membranaire cellulaire quasi-ubiquitaire au sein de I'organisme.
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Il existe une augmentation de I’activité choline kinase au sein des cellules cancéreuses, et donc une
augmentation du pool de phosphorylcholine intracellulaire. On sait également que les tumeurs a
renouvellement rapide sont trés riches en phospholipides membranaires de type
phosphatidylcholine.

La choline radiomarquée (*¥F-FCH) posséde une biodistribution similaire a la choline (a I'exception
d’une élimination urinaire tres rapide) et sera donc représentative de la prolifération cellulaire en
estimant la synthése des lipides membranaires au sein d’un tissu (Figure 20). Plus le tissu aura un

taux de prolifération élevé, plus le ¥F-FCH sera métabolisé par ce tissu, ce qui se traduira par une
hyperfixation en TEP-TDM.
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Figure 20 : représentation moléculaire et métabolisme cellulaire de la *8F-FCH, d’aprés (87).

La choline peut étre radiomarquée au C ou au *®F. L'inconvénient du *C est qu’il faut un cyclotron
sur le site d’utilisation en raison de sa courte demi-vie, d’environ 20 minutes. La ¥F-FCH est donc
bien plus utilisée en pratique que la !C-CH.

1.5.2.2.2. 8F-FCH EN TEP-TDM
La TEP-TDM 3 la 8F-FCH s’est rapidement imposée dans la fin des années 2000 dans le bilan du
cancer bien différencié de la prostate, et notamment dans les cas de rechute biologique aprés
traitement local curatif : les performances de I'examen étaient bien supérieures a celles du
18F-FDG(88). Dans le cadre de cette indication, de nombreux faux positifs ont été décrits, parmi
lesquels des foyers d’hyperfixation rétro-thyroidiens correspondant a des glandes parathyroides
pathologiques, décrites pour la premiere fois par Mapelli et al. en 2012(89). Depuis, les performances
de cet examen ont largement été reconnues dans la littérature et essentiellement dans I’exploration
pré opératoire de I'HPT1(90).

Une large méta-analyse récente de Broos et al. retrouve d’excellentes performances de la TEP-TDM a
la 8F-FCH dans le bilan pré opératoire de I’'HPT1(91) : des taux de détection de 97% (92-100%) en
analyse par patient et de 94% (88-100%) en analyse par glande (avec un gold standard
anatomopathologique). Les performances étaient également bonnes concernant les pathologies
pluri-glandulaires et les adénomes doubles, avec un taux de détection de 91% ainsi que chez les
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patients en récidives/persistance d’'HPT1 ol dans le bilan pré opératoire de 'HPT1 avec
échographie/scintigraphie au *™Tc-sestamibi négatives.

Il n’y pas, a I’heure actuelle, de consensus sur :

les protocoles d’acquisitions. La méta-analyse de Broos et al. montre une grande diversité de
pratique en fonction des centres. Majoritairement, les acquisitions standards ont lieu

60 minutes apreés 'injection du radiotraceur. Certains centres rapportent |'utilisation d’une
acquisition précoce et/ou tardive supplémentaire, a 5-15 minutes et 120 minutes
post-injection respectivement(91). Une étude récente comparant les différents protocoles
recommande une acquisition précoce et une acquisition a 60 minutes post-injection car
environ 11% des parathyroides hyperfonctionnelles seraient mieux visibles sur I'une des deux
acquisitions(92). De plus un cas d’adénome kystique a wash-out rapide, seulement visible sur
I’acquisition précoce, a été rapporté dans la littérature(93).

- I'activité injectée (en MBq), qui reste tres variable en fonction des centres, de 2 a
4MBa/kg(91).

Séméiologie :

Comme le montre ce MIP corps
entier d’un examen normal en
TEP-TDM 3 la F-FCH (figure 21), il
existe des fixations physiologiques
du radiotraceur qu’il est nécessaire
de connaitre : foie (fleche jaune),

% .

"'i rate (fleche violette), pancréas
- (étoile blanche), glandes salivaires
: (fleches rouges), hypophyse,
4 - moelle osseuse, surrénales (non
: visibles sur ce MIP) et tube digestif
-~ (étoile verte).

L’élimination du radiotraceur est
urinaire, expliquant I'intense
hyperfixation des reins (fleches
orange) et des voies urinaires
excrétrices (fleche bleu clair)

Figure 21 : MIP corps entier d’un examen TEP-TDM é la *8F-FCH normal.
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La '8F-FCH peut, comme le FDG, fixer de facon accentuée lors de processus
inflammatoires/infectieux.

La glande parathyroidie apparaitra sous la forme d’un nodule tissulaire spontanément hypodense par
rapport au parenchyme thyroidien, en situation rétro thyroidienne ou ectopique, et fixant plus ou
moins intensément la F-FCH. Pour les |ésions parathyroidiennes ectopiques, le défi se situe dans la
différenciation d’une Iésion parathyroidienne d’un ganglion inflammatoire hyperfixant. Afin d’aider a
cette différenciation, I'examen peut étre complété par une TDM-4D concomitante, grace a I'injection
de produit de contraste iodé et I'’étude des différents profils de rétention (cf. TDM-4D plus haut).

Ses principaux inconvénients restent sa disponibilité, son colt et ses contre-indications (femme
enceinte ou en cours d’allaitement).

La TEP-TDM 3 la 8F-FCH présente donc des performances inégalées par les autres imageries morpho-
fonctionnelles dans le bilan préopératoire de I’'HPT1. Cependant, pour I'instant, en raison de son co(t
et de sa disponibilité, il reste 'examen de deuxiéme intention de choix dans cette indication mais
peut étre proposé en premiere intention d’emblée dans les cas difficiles (suspicion de pathologie
pluri-glandulaire comme les hyperparathyroidies primaires familiales, ou les récidives/persistance
d’HPT1).

Figure 22 : Adénome parathyroidien supérieur gauche (TDM-4D en coupes transversale et coronale (A, B) ;
TEP-TDM a la *8F-FCH, MIP (C) ; TEP avec TDM-4D intégrée, en coupes axiale et coronale (D, E) ; F :
exploration 3D virtuelle de la région cervicale).
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Figure 23 : Adénome parathyroidien ectopique médiastinal supérieur (TEP-TDM-4D a la *F-FCH
complémentaire de la figure 17 (A, B et C) : MIP (D), coupes axiale et frontale (E, F).

Figure 24 : Hyperplasie pluri-glandulaire chez un patient atteint d’HPT2 sur insuffisance rénale chronique.
Echographie avec hypertrophie des parathyroides supérieure et inférieure gauches (A, B, respectivement).
TEP-TDM a la *8F-FCH (C : MIP, D, E et F : coupes frontale, axiale supérieure, axiale inférieure).
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2. 'étude

2.1. Introduction
L’hyperparathyroidie primaire (HPT1) se définit par I'augmentation du taux de parathormone (PTH)
sanguin, lié a I'autonomisation d’une ou de plusieurs des glandes parathyroidiennes. C’est une
pathologie endocrinienne fréquente, estimée a 3/1000 en population générale, et 21/1000 chez les
femmes ménopausées(11,20). Dans la grande majorité des cas elle est associée a une hypercalcémie.
Parfois I’hypercalcémie s’associe a un taux de PTH sanguin dans les normes, mais qui reste inadapté
(« anormalement haut »). La principale cause est I'adénome unique (80 a 90% des cas), puis viennent
les hyperplasies pluri-glandulaires (5 a 10%), les adénomes multiples (5%) et les carcinomes (moins
de 1%)(11,22). Elle peut étre acquise, mais aussi plus rarement congénitale ou I’'HPT1 est souvent
pluri-glandulaire (NEM 1A, 2, etc.)(26,27). Lorsque que I’'HPT1 est symptomatique (colique
néphrétique, douleurs ostéo-articulaires, ostéoporose fracturaire, etc.) ou asymptomatique mais
avec un retentissement morphologique documenté (ostéoporose, lithiase urinaire, etc.) un
traitement chirurgical est indiqué, ce dernier étant le seul traitement curatif disponible(22). Chez les
autres patients, plusieurs prises en charge sont adoptées et il n’existe pas véritablement de
consensus : traitement médical, surveillance seule ou traitement chirurgical préventif(22). Le
traitement chirugical se fait soit par cervicotomie exploratrice des 4 sites parathyroidiens ou par
chirurgie mini-invasive qui consiste en un abord chirurgical ciblé sur la parathyroide
pathologique(38,39). Cette derniére, plus récente et de plus en plus utilisée, présente une moindre
comorbidité opératoire mais nécessite un bilan anatomique pré-chirurgical précis de la ou les
glande(s) parathyroidienne(s) pathologique(s)(41,45).

La scintigraphie au #™Tc-sestamibi (combinée avec une acquisition SPECT ou SPECT/CT) et
I’échographie cervicale restent les deux examens de premiére intention dans le bilan préopératoire
de I’'HPT1, étant donné leur faible codt, leur large disponibilité et leur performance diagnostique
combinée qui reste satisfaisante(94). Cependant, ces deux examens présentent des limites, parmi
lesquelles une sensibilité diminuée pour les petites |ésions parathyroidiennes et en cas de goitre
multi-nodulaire. Enfin, les glandes ectopiques ne sont souvent pas visualisées en échographie(58,78).
En cas de discordance ou de négativé des examens de premiere ligne, de nouvelles imageries ont été
développées, d’abord la TDM-4D puis la TEP-TDM a la *F-Fluorocholine (*®F-FCH), avec des
performances supérieures aux examens de premiere ligne(68,69,90,91). Il n’existe pas a I’heure
actuelle de preuves suffisantes dans la littérature démontrant la supériorité de I'un de ces deux
examens de deuxiéme intention, et leur utilisation en pratique courante reste centre-dépendant, en
fonction des pratiques cliniques et disponibilités locales(95,96).

Plus récemment, a I’heure de I'imagerie multimodale, la tendance est de fusionner les imageries
anatomiques et fonctionnelles. Des études ont déja démontré un intérét de I'utilisation d’agent de
contraste iodé en TEP-TDM au ¥F-FDG, notamment dans les tumeurs ORL(97-99). Actuellement, une
seule étude s’est portée sur 'utilité de la TEP a la 8F-FCH avec TDM-4D intégrée dans le bilan
préopératoire de ’HPT1 (TEP-TDM-4D 3 la 8F-FCH), et semble rapporter une supériorité
diagnostique comparativement a la TEP ou la TDM-4D seules(100). Cependant, les sensibilités et taux
de détection de la TEP a la 8F-FCH étaient moins intéressants que dans une récente méta-analyse
portant sur le méme sujet(90). Il semble donc important de formuler a nouveau la question de
I'utilité diagnostique de la TEP-TDM-4D a la *®F-FCH dans le bilan préopératoire de 'HPT1, en
particulier en raison de I'exposition non négligeable aux rayonnement ionisants des patients liée a la
TDM-4D.
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2.2. Objectif
En se fondant surles données de la littérature nous avons étudié rétrospectivement les performances
séparées (taux de détection, sensibilité, VPP) de la TDM-4D, de la TEP-TDM a la 8F-FCH, puis de la
TEP-TDM-4D a la '8F-FCH réalisés dans le cadre du méme examen, chez une population de patients
adressés pour bilan de seconde ligne d’une HPT1 (i.e. aprés échographie et/ou scintigraphie non
concluante). Les analyses ont également porté sur la corrélation entre les profils biochimiques des
patients, les données histopathologiques et les paramétres métaboliques de la TEP-TDM a la 8F-FCH.

2.3. Matériel et méthodes

2.3.1. Sélection des patients
L’étude était monocentrique, rétrospective, au sein du service de Biophysique et de Médecine
Nucléaire de I'hopital de Hautepierre, Strasbourg, France. Nous avons inclus tous les patients,
adressés pour bilan d’"HPT1 prouvée biologiquement selon les derniéres recommandations en
date(39) et ayant réalisé une TEP-TDM a la ¥F-FCH couplée a une TDM-4D, entre mai 2018 et
octobre 2019. Ont été exclus les patients sans suivi clinico-biologique complet pendant au moins 6
mois apres l'intervention chirurgicale ou la TEP-TDM. Un bilan d’imagerie de premiére ligne non
concluant était nécessaire a 'inclusion dans I'étude (échographie et/ou scintigraphie). Le flow-chart
illustre la répartition et le nombre de patients sélectionnés puis inclus (figure 23).

90 patients atteint d’"HPT1, adressés
pour TEP-TDM-4D 3 la *8F-FCH

11 patients contre indiqués a I'agent
de contraste iodé : TEP-TDM a la
18F-FCH

v

79 patients ayant réalisés la
TEP-TDM-4D a la *®F-FCH

29 patients exclus pour données
clinico-biologiques ou
anatomopathologiques manquantes

A 4

50 patients inclus et 44/50 opérés

A\ 4

Analyse TDM-4D Analyse TEP-TDM a la **F-FCH Analyse TEP-TDM-4D 2 la *®F-FCH

Figure 23 : Design de I’étude et répartition des patients.
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2.3.2. Imagerie : procédures
La TEP-TDM-4D a la '8F-FCH était réalisée de maniére simultanée sur un appareil TEP-TDM équipé
d’une mesure « TOF » et de 128 détecteurs TDM (Biograph128 mCT, Siemens). Le protocole
intégrait :

e |a TDM-4D, qui incluait une TDM sans injection d’agent de contraste iodé (140kV, 115mAs, 1s
par rotation, pitch de 0,8, épaisseur de coupe de 1mm), puis a la phase artérielle (10/15s
apres injection de I'agent de contraste iodé, déclenchée par un seuil aortique > 80UH) puis
veineuse (45s post injection) et enfin veineuse tardive (70s post injection). 75mL d’agent de
contraste iodé était injecté (lomeron 400mg/mL) par voie intraveineuse avec un débit de
2,5-3ml/s suivi par une solution saline de rincage. Les parametres TDM pour les phases
dynamiques étaient : 120 kV, 115 mAs avec Care Dose4D et Care kV, un temps de rotation de
1s, pitch de 0,8 et 1 mm d’épaisseur de coupe. Les patients ne présentaient pas de
contre-indication connue a l'injection d’agent de contraste iodé. Chez les patients
diabétiques traités par metformine, il était recommandé un arrét de 48h du traitement apres
I’examen. Il était également recommandé d’avoir une hydratation réguliére et abondante
dans les suites de I'examen ;

e laTEP ala *8F-FCH. La ®F-Fluoromethylcholine était administrée par voie veineuse. L’activité
injectée était de 2 MBqg/kg. Une acquisition TEP de 10 minutes était réalisée 60 minutes
apres l'injection du radiotraceur et s’étendait de la mandibule jusqu’au médiastin inférieur.
Les patients étaient installés en décubitus dorsal, les bras le long du corps avec mise en place
d’une tétiere pour limiter les artéfacts cinétiques. Les patients étaient a jeun depuis au moins
6h et une vérification de I’'absence de grossesse a été réalisée aupres des femmes en age de
procréer.

2.3.3. Analyses des images
’analyse s’est portée, de facon séparée et en aveugle, sur la TEP-TDM a la ®F-FCH, la TDM-4D et la
TEP-TDM-4D 3 la BF-FCH, par un interne de médecine nucléaire en fin de cursus, un médecin
nucléaire sénior et un radiologue, expérimentés dans ce domaine. Un troisieme médecin nucléaire
était sollicité en cas de discordance afin d’obtenir un consensus. Les analyses ont été faites grace a
un logiciel de reconstruction, de traitement et d’analyse d’images sur une console dédiée (Syngo.via
VB30, Siemens).

Les TEP-TDM 3 la 8F-FCH ont été analysées visuellement et semi-quantitativement (Maximal
Standard Uptake Value (SUVmax) et Metabolic Tumor Volume (MTV)). Tout foyer d’hyperfixation de
la 8F-FCH, d’intensité au moins équivalente au parenchyme thyroidien au niveau des loges
parathyroidiennes ou en situation ectopique non typique de situation ganglionnaire (loge thymique
et ligaments thyro-thymiques, région périthyroidienne antérieure, régions para-oesophagiennes
cervicales, etc.), avec ou sans substrat anatomique, a été considéré comme positif. L’analyse se
portait sur les acquisitions standard uniquement.

Pour les TDM-4D, toute |ésion tissulaire cervicale ou médiastinale discernable du parenchyme
thyroidien et se situant au niveau des loges parathyroidiennes ou en situation ectopique non typique
de situation ganglionnaire, se réhaussant au temps artériel ou veineux et présentant

un wash-out > 20 UH au temps veineux tardif, était considérée comme positive.

Les TEP-TDM-4D ont été analysées de la méme maniére et de facon simultanée.
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2.3.4. Standard de référence
La preuve histologique, aprés traitement chirurgical (cervicotomie exploratrice ou abord mini-invasif
avec ou sans assistance vidéo) associée a la décroissance per-opératoire de la PTH sanguine > 50%
était considérée comme le standard de référence. Pour les patients non opérés, un controle
biologique (avec dosage systématique de la calcémie et de la PTH) et un suivi de consultation aupres
du clinicien spécialiste attestant de la persistance ou de la régression de I’'HPT1, au moins 6 mois
apres la TEP-TDM, était considéré comme la référence.

2.3.5. Analyses statistiques
Les variables continues ont été exprimées en moyenne +/- déviation standard ou en médiane, avec
les valeurs minimales et maximales associées. Les variables discretes ont été exprimées sous forme
de nombre associé au pourcentage correspondant. Nous avons utilisé le test de Student afin de
comparer les séries de variables continues des différents groupes. Les sensibilités et taux de
détection séparés de chaque examen (TEP-TDM, TDM-4D et TEP-TDM-4D) ont été analysés par
glande et par patient. Les sensibilités ont été calculées uniquement chez les patients opérés alors
que les taux de détection ont été obtenus a partir de la population totale. Les sensibilités (Se) ont été
obtenues en calculant le nombre de patients opérés (glandes) positifs/nombre de patients (glandes)
opérés avec goldstandard positif (i.e. preuve histologique associée a une décroissance de la PTH
peropératoire > 50%). Les taux de détection (DR%) ont été obtenus en calculant le nombre de
patients (glandes) positifs/nombre total de patients atteint d’"HPT1 (50/50). De plus, les
performances diagnostiques (Se, DR%) ont été déterminées séparément par coté (droit/gauche) et
par origine embryologique (supérieur/inférieur) en utilisant les résultats de la chirurgie comme
standard de référence. Le test de McNemar a été utilisé afin de comparer les performances
d’examens diagnostiques entre eux. Le test de Pearson a été utilisé pour évaluer les corrélations
entre différentes variables continues (parametres histobiologiques des patients et des glandes
parathyroides et valeurs semi-quantitatives de la TEP et de la TDM-4D). Toutes les analyses ont été
conduites sur biostatgv.sentiweb.fr (institut Pierre Louis d'Epidémiologie et de Santé Publigue UMR S
1136, affiliée a I'INSERM et I’'Université Paris Pierre & Marie Curie (UPMC)). Une valeur de p était
statistiquement significative si < 0,05.

2.4. Résultats
2.4.1. Population

Comme résumé en Figure 15, 90 patients nous ont été adressés pour bilan de deuxieme ligne d’"HPT1
aprés scintigraphie et/ou échographie non concluante sur la période étudiée. 11 patients avaient des
contre-indications a l'injection d’agent de contraste iodé et 29 patients avaient des données
clinico-biologiques manquantes. Ces 40 patients ont été exclus. Nous avons donc inclus 50 patients
dans I’étude dont les caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1. L’age médian de la
population était de 64 ans (28-79 ans), avec un sexe-ratio d’environ 3 : 1 (femmes : hommes).21
patients (42%) était symptomatiques de leur HPT1. Le taux de PTH et la calcémie préopératoires
moyens étaient de 2,69 mmol/L et 136 pg/mL respectivement. 10 (18%) patients avaient une HPT1
récidivante. Tous les patients avaient au moins eu une imagerie de premiere intention : 37 (74%), 45
(90%) et 33 (66%) avaient eu une échographie, une scintigraphie ou les deux, respectivement. 44/50
patients (88%) ont été opérés (parmi eux, 28 ont eu une intervention mini-invasive, 15 une
cervicotomie exploratrice, incluant une manubriotomie complémentaire, et enfin une thoracoscopie)
pour un total de 51 glandes parathyroidiennes. L’analyse histologique a retrouvé parmi ces 51
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glandes : 37 adénomes, 13 hyperplasies et 1 glande normale (Tableau 2). La chirurgie a localisé les
glandes parathyroides pathologiques de la maniere suivante : par coté (17 glandes gauches, 25
glandes droites et 8 glandes ectopiques), par quadrant (10 glandes inférieures gauches, 7 supérieures
gauches, 19 inférieures droites et 6 supérieures droites) et par origine embryologique (13 glandes
supérieures et 29 glandes inférieures). 39 patients avaient une pathologie monoglandulaire et 5
avaient une pathologie pluri-glandulaire. Concernant les 6 patients non opérés (12%), en raison d’un
refus du patient ou d’'une comorbidité contre-indiquant le geste chirurgical, 2 avaient une
normalisation de leur HPT1 a 6 mois (considérés comme VN) et 4 montraient la persistance de I'HP1.
En partant du fait que la premiéere cause d’"HPT1 est I'adénome unique (> 80%), nous avons considéré
ces patients comme ayant une pathologie monoglandulaire en analyse par glande, pour un total de

55 glandes étudiées.

Tableau 1 : résumé des caractéristiques des 50 patients.

Caractéristiques

Nombres et valeurs

Age (années), moyenne (min-max)
Sexe, n (%)
Homme
Femme
PTH (pg/mL), moyenne (min-max)*
Calcémie (mmol/L), moyenne (min-max)?

Phosphorémie (mmol/L), moyenne (min-max)?
Vitamine D (ng/mL)*
HPT1 récidivante®, n (%)

Symptomatologie, n (%)
Asymptomatique - dosage de routine
Symptomatologie ostéo-articulaire®
Colique néphrétique
Autres’
Antécédent de thyroidectomie, n (%)
Totale
Partielle
Pathologies thyroidiennes®
Goitre multinodulaire
Maladie de Basedow active
Calcimimétiques®, n (%)

Syndrome génétique’®, n (%)

Imagerie de premiere ligne
Négative
Discordante

62 (28-79)

11 (22)

39 (78)

136,1 (44-575)
2,69 (2,59-3,26)

0,92 (0,49-1,23)
34 (18-69)
10 (20)

32 (64)
13 (26)
7 (14)
1(2)

7 (14)
2 (4)
5(10)

5 (10)
1(2)
5(10)

1(2)

21 (42)
29 (58)

1Valeurs normales 18,5-88,0 pg/mL ; 2 Valeurs normales 2,20-2,60 mmol/L ; 3Valeurs normales 0,87-1,50 mmol/L ; 4Valeurs
normales > 30 ng/mL ; > Réapparition d’'une HPT1 au moins 6 mois aprés normalisation de la calcémie et de la PTH ; aprés
parathyroidectomie(s) ; © Ostéoporose fracturaire ou non, ostéoarthralgies ; 7 Un cas de pancréatite aigué ; 8 Diminution de
la sensibilité de la TEP (hyperfixation intense diffuse ou hétérogene de la glande thyroide) ; ° 5 patients étaient traités pas
MIMPARA® lors de I’'examen ; 19Un cas de NEM1.
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Tableau 2 : résumé des données des glandes parathyroides des 44 patients opérés.

Caractéristiques

Nombres et valeurs

Localisation, n (%) 50
Supérieure droite 6(12)
Inférieure droite 19 (38)
Supérieure gauche 7 (14)
Inférieure gauche 10(20)
Ectopique® 8 (16)

Histologie, n (%) 50
Adénome 37 (74)
Hyperplasie 13 (26)

Poids (g), moyenne (min-max) 0,41 (<0,10-1,70)

Taille (mm), moyenne (min-max) 14,6 (5-55)

e péri-cesophagiennes (4), médiastinales antérosupérieures (2), pré-thyroidienne (1) et para-pharyngée (1).

2.4.2. Résultats de I'imagerie

En analyse par patient, 41 (82%) ont eu une TEP-TDM vraie positive, 34 (68%) une TDM-4D
vraie positive et 42 (84%) une TEP-TDM-4D vraie positive. Un seul patient avait une TEP-TDM
négative (FN) alors que positive en TDM-4D (VP), alors que 8 patients ont eu le schéma inverse. Les
Se étaient de 93%, 80% et 95% et les DR% de 82%, 68% et 84% pour respectivement la TEP-TDM, la
TDM-4D et la TEP-TDM-4D. La TEP-TDM et la TEP-TDM-4D étaient significativement plus sensibles
que la TDM-4D (p=0,046 et p=0,013 respectivement) alors que la TEP-TDM et la TEP-TDM-4D avaient
des performances similaires (Tableau 3).

En analyse par glande, 46/54 glandes parathyroidiennes hyperfonctionnelles ont été
correctement identifiées par la TEP-TDM, 34 par la TDM-4D et 48 par la TEP-TDM-4D. La TEP-TDM et
la TDM-4D étaient concordantes dans 39/54 (72%) des cas et concordantes positives dans 32/54
(59%) des cas. Il y avait 1 glande FP commune aux trois modalités d’imagerie qui correspondait a un
ganglioneurome, 3 FP chez le méme patient, communes a la TEP-TDM et la TEP-TDM-4D (résidus
thyroidiens post-thyroidectomie totale, confirmés par cervicotomie) et 5 FP en TDM-4D (ganglions
lymphatiques hyperplasiques). La TEP-TDM a manqué 2 glandes qui étaient positives en TDM-4D
(1 adénome et 1 hyperplasie) alors que 14 glandes ont été manquées par la TDM-4D et correctement
visualisées en TEP-TDM et TEP-TDM-4D. Pour terminer, 4 glandes n’ont pas été visualisées par les
trois modalités d’imagerie (2 adénomes dont 1 micro-adénome oncocytaire et 2 hyperplasies). Les Se
étaient de 88%, 66% et 92% et les DR% de 79%, 57% et 83% pour respectivement la TEP-TDM, la
TDM-4D et la TEP-TDM-4D. La TEP-TDM et la TEP-TDM-4D étaient significativement plus sensibles
que la TDM-4D (p=0,01 et p<0,001 respectivement). La TEP-TDM-4D avait également un DR%
significativement supérieur a la TDM-4D (p=0,019). La TEP-TDM et la TEP-TDM-4D étaient
équivalentes en termes de Se et DR% (Tableau 3).
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Tableau 3 : Comparaison des Se et DR% de chaque modalité d’imagerie (50 patients, 54 glandes)

TEP-TDM-4D TEP-TDM p value
Sensibilité
Par patient 40/42 (95%) 39/42 (93%) 1
Par glande 46/50 (92%) 44/50 (88%) 0,48
Taux de détection
Par patient 42/50 (84%) 41/50 (82%) 1
Par glande 48/58 (83%) 46/58 (79%) 0,48
TEP-TDM-4D TDM-4D p value
Sensibilité
Par patient 40/42 (95%) 33/40 (80%) 0,013
Par glande 46/50 (92%) 33/50 (66%) < 0,001
Taux de détection
Par patient 42/50 (84%) 34/50 (68%) 0,11
Par glande 48/58 (83%) 34/60 (57%) 0,019
TEP-TDM TDM-4D p value
Sensibilité
Par patient 39/42 (93%) 33/40 (80%) 0,046
Par glande 44/50 (88%) 33/50 (66%) 0,01
Taux de détection
Par patient 41/50 (82%) 34/50 (68%) 0,23
Par glande 46/58 (79%) 34/60 (57%) 0,066

Concernant les 10 patients avec HPT1 récidivante (11 glandes), les Se étaient de 100%, 55%
et 100%, et les DR% étaient de 85%, 43% et 85% pour respectivement la TEP-TDM, la TDM-4D et la
TEP-TDM-4D en analyse par glande. La TEP-TDM et la TEP-TDM-4D étaient équivalentes en termes de
Se et DR%. La TEP-TDM et la TEP-TDM-4D tendaient a étre significativement supérieures en termes
de Se par rapport a la TDM-4D (p=0,07).

Les 3 modalités d’imagerie ont correctement situé toutes les glandes parathyroidiennes
concernant le coté (droit/gauche). Pour la localisation de I'origine embryologique
(supérieure/inférieure), les Se étaient de 97% pour la TEP-TDM et la TEP-TDM-4D (1 glande inférieure
droite classée a tort en supérieure droite) et de 81% pour la TDM-4D (1 glande inférieure droite et 4
glandes supérieures droites classées a tort en supérieure et inférieures droites respectivement)
(p=0,013).

L’analyse par type histologique montrait que la TEP-TDM-4D avait une meilleure sensibilité
pour les adénomes (Se = 95% pour les adénomes et Se = 85% pour les hyperplasies), avec des
parameétres semi-quantitatifs de la TEP (SUVmax et MTV, Figure 24) qui étaient significativement plus
élevés pour les adénomes que pour les hyperplasies (p=0,007 et p=0,05 respectivement).

Figure 24 : Analyse des valeurs semi-quantitatives TEP par type histologique
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Concernant I'étude des corrélations entre les parametres semi-quantitatifs de la TEP (MTV, SUVmax)
et de la TDM-4D (wash-out de la glande pathologique en UH) et les profils biologiques des patients
(calcémie, PTH) ou les caractéristiques des glandes parathyroides opérées (poids, taille), nous avons
retrouvé :
- une corrélation positive (Pearson ratio = 0,51) et significative (p < 0,001) entre le MTV et le
taux de PTH ;
- une corrélation positive modérée (Pearson ratio = 0,39) et significative (p = 0,007) entre la
SUVmax et le taux de PTH ;
- une corrélation positive modérée (Pearson ratio = 0,36) et significative (p = 0,038) entre le
MTV et le poids de la glande parathyroidienne pathologique ;
- une corrélation positive modérée (Pearson ratio = 0,43) et significative (p = 0,012) entre la
SUVmax et le poids de la glande parathyroidienne pathologique.
Il n’y avait pas de corrélation entre le taux de PTH et le poids des glandes parathyroides et le
wash-out en TDM-4D. Il n’existait pas non plus de corrélation entre le reste des parameétres
histobiologiques (taille, calcémie) et les parametres semi-quantitatifs de la TEP (SUVmax, MTV)
et le wash-out en TDM-4D. Les corrélations positives significatives sont exposées dans le
tableau 4.

Tableau 4 : matrice de corrélation entre les caractéristiques histobiologiques des patients et glandes, et les
parametres semi-quantitatifs de la TEP.

r ratio p value
PTH/SUVmax 0,388 0,007
PTH/MTV 0,513 < 0,001
Poids glande/SUVmax 0,425 0,012
Poids glande/MTV 0,358 0,038

2.5. Discussion
Nous avons évalué les performances séparées de la TEP-TDM a la 8F-FCH, de la TDM-4D et de la
TEP-TDM 3 la F-FCH avec TDM-4D intégrée (TEP-TDM-4D) dans le cadre du bilan préopératoire de
50 patients atteints d’"HPT1, avec bilan d’imagerie de premiere intention non concluant. Nous avons
analysé les données recueillies par patient et par glande. Premiérement, la TEP-TDM a la *8F-FCH
était significativement supérieure a la TDM-4D en termes de sensibilité, par patient (93% vs. 80%,
p=0,046) et par glande (88% vs. 66%, p=0,01), confirmant les performances diagnostiques de la TEP-
TDM a la 8F-FCH en tant qu’examen de seconde lighe du bilan préopératoire de I'HPT1.
Deuxiémement, I'intégration de la TDM-4D a la TEP a la ®8F-FCH n’apporte pas de gain diagnostique
lorsque comparée a la TEP-TDM seule (Se et DR% équivalents), par patient et par glande. Concernant
la comparaison de la TEP-TDM et de la TDM-4D, nos résultats étaient similaires a I’étude récente de
Piccardo et al. (100). Cependant, en analyse par glande, la Se de la TEP-TDM était plus élevée que
celle rapportée par cette derniéere étude (80%) mais en bonne corrélation avec les sensibilités
rapportées par la récente méta-analyse de Treglia et al. (92%)(90). Le design de notre étude a
probablement contribué a I'obtention de ces données élevées. En effet, 74% de nos patients ont eu
une échographie et 90% une scintigraphie parathyroidienne mais seulement 66% ont eu les deux.
Cette approche a probablement surestimé la Se retrouvée de la TEP-TDM en augmentant le nombre
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d’examens non concluants et négatifs du bilan de premiere ligne. Les différences techniques des
appareils TEP-TDM utilisés entre notre étude et celle de Piccardo et al. est également a prendre en
compte. La TDM-4D était plus sensible dans I'étude de Piccardo et al. que dans notre étude (74 vs.
66%). La présence au sein de notre étude de patients ayant une pathologie pluriglandulaire pourrait
justifier ces résultats (en comparaison a des patients avec une pathologie exclusivement
monoglandulaire)(101). Plus important, et contrairement a ce qui a été rapporté
précédemment(100), les Se et DR% de la TEP-TDM et de la TEP-TDM-4D n’étaient pas
statistiqguement différents, avec une TDM-4D intégrée qui a positivé le diagnostic de seulement 2
glandes hyperfonctionnelles qui étaient négatives en TEP seule. Ces données ouvrent alors un débat
sur l'utilité réelle de I'intégration de la TDM-4D a la TEP a la 8F-FCH, d’autant qu’il s’agit d’'un examen
irradiant, notamment pour la glande thyroide chez les patients jeunes. D’autres investigations
semblent donc nécessaires.

Bien que certaines études rapportent une meilleure sensibilité de la TDM-4D
comparativement a la scintigraphie dans le bilan de premiére intention, la TDM-4D reste un examen
utilisé en deuxieme ligne chez des patients avec une HPT1 peu sévére, voire normocalcémique ou
dans les HPT1 récurrentes/récidivantes(102). La comparaison de la TDM-4D et de la TEP-TDM a la 8F-
FCH dans le cadre des HPT1 récidivantes n’est disponible que dans une étude, a propos de 20
patients seulement(96). Dans cette étude, la TEP-TDM a la '8F-FCH était plus sensible que la TDM-4D
(96 vs. 63% en analyse par glande), en suggérant alors que la TDM-4D n’aurait qu’un role de
confirmation diagnostique chez ces patients au diagnostic difficile. Nos résultats semblent confirmer
ces observations, en montrant en analyse par glande une Se de 55% et de 100% pour respectivement
la TDM-4D et la TEP-TDM a la 8F-FCH, sans que la TEP-TDM soit toutefois significativement
supérieure (p=0,07), probablement a cause du faible nombre de patients étudiés (10 patients, 11
glandes).

Quatre glandes hyperfonctionnelles (2 patients) n’ont pas été visualisées par les 3 modalités
d’imagerie. Plusieurs causes peuvent expliquer ce fait : la petite taille et le faible poids de ces lésions
(infracentimétriques et <0,1g), les caractéristiques histologiques peu communes d’une des lésions
(1 cas de micro-adénome oncocytaire) et les profils biochimiques des patients (PTH discretement
au-dessus de la normale supérieure (83 pg/mL) et calcémie subnormale (2,60 mmol/L) chez un
patient ; et carence en vitamine D (21 ng/mL) associée a une augmentation modérée de la PTH
(102pg/mL) pour le deuxieme patient). Des études récentes ont montré que I'utilisation de plusieurs
acquisitions TEP (temps précoce, temps tardif post-injection du radiotraceur) semblerait améliorer
les performances de I'examen(92).

Comme rapporté récemment(103,104), nous avons trouvé des corrélations positives
significatives entre les taux de PTH sanguin, le poids des glandes parathyroides et les parametres
semi-quantitatifs de la TEP (SUVmax et surtout le MTV). De ce fait, le taux de PTH pourrait étre un
facteur prédictif des résultats de la TEP-TDM dans le bilan préopératoire de I’'HPT1 mais d’autres
études semblent nécessaires afin de préciser un seuil pour une utilisation clinique de routine. Au
contraire, les parametre TEP n’étaient pas corrélés a la vascularisation de la lésion parathyroidienne,
comme dans I’étude de Piccardo et al.(100).

Les valeurs des parametres semi-quantitatifs (SUVmax et MTV) de la TEP étaient
significativement supérieurs dans les adénomes comparativement aux valeurs de ces parameétres
dans les hyperplasies (p=0,007 et p=0,05 respectivement), influencant la sensibilité de la PET. Des
données de la littérature portant sur la métabolomique des glandes parathyroides
hyperfonctionnelles pourraient expliquer ces résultats(105). En effet, les adénomes ont une plus
grande concentration en choline, phosphorylcholine et glycérophosphocholine que les glandes
hyperplasiques. Ces molécules sont des éléments nécessaires a la structuration de la membrane
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cellulaire et leur abondance dans les lésions parathyroidiennes semble étre une des raisons justifiant
I'utilisation de la TEP-TDM a la ®F-FCH dans ce cadre.

La TDM-4D souleve cependant le probleme de I'exposition des patients aux rayonnements
ionisants, qui est estimée a deux fois la dose efficace d’une scintigraphie au ™ Tc-sestamibi(106). En
effet, la TDM-4D est un protocole de TDM multiphasique qui délivre une dose équivalente a la glande
thyroide non négligeable, en particulier chez les patients jeunes. De plus, elle nécessite I'utilisation
d’agent de contraste iodé, chez une population de patients a risque d’insuffisance rénale. De ce fait,
la TDM-4D devrait étre utilisée de facon prudente, notamment chez les patients jeunes ou la balance
bénéfice-risque entre l'identification d’'un adénome parathyroidien potentiellement résécable par
chirurgie mini-invasive et I'exposition aux rayonnements ionisants n’est pas systématiquement
favorable. L'une des alternatives serait la TDM-4D en 2 phases seulement (phase veineuse et
veineuse tardive), qui semble garder des performances diagnostiques similaires a la TDM-4D tout en
réduisant la dose efficace de I'examen(107).

La TEP-IRM, de plus en plus utilisée en pratique clinique, pourrait étre un examen
prometteur dans cette indication et ouvre ainsi de nouvelles perspectives de recherche afin
d’optimiser le bilan préopératoire de I'HPT1, I'efficacité de I'IRM ayant déja été démontrée
(108,109). Des études seront notamment nécessaires afin d’évaluer la viabilité a long terme de cet
examen, notamment sur le plan économique. Le défi reste a I'heure actuelle de définir quel examen
utiliser dans ce cadre, en fonction du contexte clinique et en confrontant les limites et les avantages
de chaque examen. La bonne séquence d’utilisation des examens, leur bonne combinaison, tout en
réduisant I’exposition des patients aux rayonnement ionisants, restent a définir.

La caracteére rétrospectif et I'utilisation d’un gold standard alternatif pour 6/50 patients sont
les principales limites de notre étude. La population restant de taille modeste, les performances
diagnostiques de la TEP-TDM-4D auraient également pu étre sous-estimées, comparativement a la
TEP seule. Cependant, et malgré ces limites, notre étude reste la plus importante disponible,
comparant les performances de la TEP-TDM a la TDM-4D.
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2.6. Conclusion

La TEP-TDM a la F-FCH présente de meilleures Se et DR% que la TDM-4D et la combinaison
des deux examens n’augmente pas de fagon significative ses performances diagnostiques dans le
bilan préopératoire de I’'HPT1. Cependant, la TDM-4D permet la reconstruction virtuelle 3D de la
région cervicale et optimise ainsi le geste chirurgical. D’autres études de plus grande ampleur seront
nécessaires pour définir I'utilité de la TEP-TDM-4D en tant qu’examen de seconde ligne, dans le bilan
préopératoire de I'HPT1, tout en considérant I'exposition des patients aux rayonnements ionisants
liée a la TDM multiphasique, actuellement non négligeable.
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3. Abstract

The present study evaluates the potential benefit of integrated ®F-Fluorocholine (*¥F-FCH) positron
emission tomography/four-dimensional contrast-enhanced computed tomography (PET/4D-CT) as
“one-stop shop” diagnostic procedure versus both 4D-CT and non-contrast-enhanced PET/CT alone
as preoperative second-line imaging in primary hyperparathyroidism (pHPT).

Methods. Patients with pHPT and negative/discordant first-line imaging (parathyroid scintigraphy,
neck US) addressed for preoperative integrated 'F-FCH PET/4D-CT were retrospectively selected.
Sensitivity and detection rate (DR%) of F-FCH PET/CT, 4D-CT, and PET/4D-CT were calculated
according to the per patient and per lesion analyses, and afterwards compared. Histology associated
with a decrease more than 50% of peroperative parathyroid hormone (PTH) blood level was used as
gold standard. Persistent high serum PTH and calcium levels during 6-months follow-up was
considered as presence of pHPT in non-operated patients.

Results. 50 patients (55 glands) were included. On a per patient analysis, sensitivity was 93%, 80%,
and 95%, and DR% was 82%, 68%, and 84% respectively for PET/CT, 4D-CT, and PET/4D-CT. PET/CT
was more sensitive than 4D-CT (p=0.046). PET/4D-CT performed better than 4D-CT (p=0.013) but was
equivalent to PET/CT alone. On a per gland analysis, sensitivity PET/CT, 4D-CT, and PET/4D-CT was
88%, 66%, and 92%, and DR% was 79%, 57%, and 83%, respectively. PET/CT and PET/4D-CT were
more sensitive than 4D-CT alone (p=0.01, p<0,001, respectively). However, PET/CT and PET/4D-CT
performed similarly. SUVmax and MTV were significantly higher for adenomas than hyperplasia
(p=0.007 vs. 0.05), influencing sensitivity. PET/CT, 4D-CT, and PET/4D-CT correctly lateralized all the
operated pathological parathyroids. For embryological origin definition (upper/lower parathyroid),
both PET/CT and PET/4D-CT had a sensitivity of 97%, and 4D-CT a sensitivity of 81% (p=0.13). MTV
and SUVmax were significantly correlated with both PTH and parathyroid weight.

Conclusions. ®F-FCH PET/CT provides better localization of hyperfunctioning parathyroid than 4D-CT
and the combination of both did not significantly improve diagnostic sensitivity. Further
investigations involving larger population are necessary to define the role of ®F-FCH PET/4D-CT as
“one-stop shop” second-line imaging in preoperative work-up of pHPT also considering the patient
radiation exposure due to multi-phases CT.

Keywords: ®F-Fluorocholine PET; 4D contrast-enhanced CT; primary hyperparathyroidism;
parathyroid; adenoma
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Résumé

Cette étude évalue le bénéfice diagnostique de [lintégration de la tomodensitométrie 4D
multiphasique au sein de la tomographie par émission de positons a la ¥F-Fluorocholine
(TEP-TDM-4D a la BF-FCH) dans le bilan préopératoire de seconde ligne de I’hyperparathyroidie
primaire (HPT1), par comparaison avec la TEP et la TDM-4D seules.

Méthodes. Nous avons rétrospectivement analysé une population de 50 patients avec HPT1,
adressés pour TEP-TDM-4D 3 la F-FCH apreés une échographie et/ou scintigraphie parathyroidienne
négative ou discordante. Les sensibilité (Se) et taux de détection (DR%) de la TEP-TDM-4D, TEP-TDM
et TDM-4D ont été obtenus en analyse par patient et par glande, puis comparés entre eux.
L’histologie associée a une décroissance peropératoire de PTH > 50% définissait le standard de
référence. La persistance d’une HPT1 a 6 mois de I'examen chez les patients non opérés était
considérés comme le standard de référence alternatif.

Résultats. 50 patients (55 glandes) ont été inclus. En analyse par patient, les sensibilités étaient de
93%, 80% et 95% et les taux de détection de 82%, 68% et 84% pour la TEP-TDM, la TDM-4D et la
TEP-TDM-4D respectivement. La TEP-TDM était significativement supérieure a la TDM-4D en termes
de sensibilité (p=0,046). La TEP-TDM-4D était également plus sensible que la TDM-4D (p=0,013), mais
équivalente a la TEP-TDM seule. En analyse par glande, les sensibilités étaient de 88%, 66%, et 92% et
les taux de détection de 79%, 57%, et 83% pour la TEP-TDM, la TDM-4D et la TEP-TDM-4D
respectivement. La TEP-TDM et la TEP-TDM-4D étaient plus sensibles que la TDM-4D (p=0,01 et
p<0,001 respectivement). La TEP-TDM et la TEP-TDM-4D était équivalente en termes de sensibilité et
DR%. La SUVmax et le MTV étaient significativement plus élevés pour les adénomes que pour les
hyperplasies (p=0.007 et p=0.05 pour respectivement le MTV et la SUVmax), influencant la
sensibilité. Les trois modalités d’imagerie ont correctement latéralisé la glande parathyroidienne
hyperfonctionnelle. Pour I'origine embryologique (glande supérieure ou inférieure), la TEP-TDM et la
TEP-TDM-4D avait une sensibilité de 97% alors que la TDM-4D une sensibilité de 81% (p=0,13). Le
MTV et la SUVmax des glandes étaient significativement corrélés au poids des glandes et au taux de
PTH sanguin.

Conclusions. La TEP-TDM a la F-FCH apporte de meilleures performances diagnostiques que la
TDM-4D dans la localisation des glandes parathyroidiennes hyperfonctionnelles. La combinaison des
deux examens (TEP-TDM-4D), n’apporte pas de gain significatif de sensibilité lorsque comparé a la
TEP seule. D’autres études seront nécessaires, avec une plus grande population, afin de définir le réel
role de la TEP-TDM-4D en tant qu’examen unique de deuxiéme ligne, dans le bilan préopératoire de
I’'HPT1, tout en considérant I'exposition non négligeable des patients aux rayonnements ionisants,
principalement due a la TDM-4D multiphasique.
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