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SERMENT

«Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure

d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de
rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les
personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont
affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois
de I'hnumanité. ]'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs
raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et
n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les
consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la
recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai
jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission.
Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et
les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandeés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque ».
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LISTE DES ABREVIATIONS

PTH : parathormone

PTHi : dosage de parathormone réalisé juste apres I'incision en jugulaire
interne.

PTHf : dosage de parathormone réalisé juste avant la fermeture en
jugulaire interne.

PTHf/i : valeur de la PTHi que représente la PTHf en pourcentage
J1:lendemain de I'intervention chirurgicale

J2 : surlendemain de l'intervention chirurgicale

J45 : 45¢me jour apres l'intervention chirurgicale

VPP : valeur prédictive positive

VPN : valeur prédictive négative

HAS : Haute Autorité de Santé

IMC : Indice de masse corporelle (poids/(taille)*2)
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RESUME DE LA THESE :

Comment prévoir une hypocalcémie symptomatique apres une

thyroidectomie totale?

Introduction :

L hypocalcémie postopératoire est la complication la plus fréquente apres
thyroidectomie totale. Le dosage de la parathormone étant un reflet précis de la
fonction parathyroidienne, il nous a paru intéressant d’étudier sa cinétique
peropératoire pour prévoir la survenue de cette complication dans un contexte
de thyroidectomie totale en hospitalisation ambulatoire. Le but de cette étude
est d’évaluer I’utilité du dosage peropératoire de PTH pendant une
thyroidectomie totale pour prévoir I’apparition d’une hypocalcémie post-
opératoire symptomatique.

Matériels et méthodes :

Etude prospective de patients opérés d’une thyroidectomie totale quelle que soit
I’indication opératoire. Les ré-interventions et une hyperparathyroidie associée
¢taient des facteurs d’exclusion. Pour chaque patient, la PTH était dosée dans
une veine jugulaire a I’incision (PTH initiale : PTHi) puis au moment de la
fermeture cutanée (PTH fermeture : PTHTf) pour calculer une variation de PTH
(%). L’apparition de symptdmes d’hypocalcémie et la nécessité d’une
supplémentation ont été recueillies. Une hypocalcemie symptomatique était
définie par la présence de signes cliniques d'hypocalcémie quelle que soit la
calcémie et/ou une calcémie postopératoire strictement inférieure a 75 mg/L.

Résultats :

201 patients ont éte inclus (74,4% de femmes) dont 42 ont présenté en
postopératoire une hypocalcémie symptomatique (20,9%). Parmi ceux-ci, 36
patients avaient une valeur de PTH-fermeture entre 0 et 37,4 % de la valeur
initiale, 3 patients une valeur de PTH-fermeture entre 37,4 et 250 % de la valeur
initiale et 2 patients présentaient une augmentation (>250%) de PTH, 1 patient
avait une PTH<10ng/I.

Lorsque la PTH fermeture était strictement supérieure a 10ng/l et comprise entre
37,4% et 250% de sa valeur initiale alors la valeur prédictive négative (absence
d’hypocalcémie si test négatif) était de 97%.
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Conclusion :

Une valeur de PTH a la fermeture comprise entre 37,4 et 250% de la valeur de
PTH a l'incision associée a une valeur absolue de la PTH-fermeture strictement
supérieure a 10ng/l permet d’autoriser le retour a domicile précoce apres
thyroidectomie totale sans supplémentation calcique.

TITRE EN ANGLAIS :

How to predict symptomatic hypocalcemia after total thyroidectomy ?

THESE :
Médecine spécialisée- Annee 2013

MOTS CLEFS :
thyroidectomie, hypocalcémie, parathormone

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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INTRODUCTION :

La survenue d’une hypocalcémie aprés thyroidectomie totale est liée a des
Iésions per opératoires des glandes parathyroides voire des parathyroidectomies
involontaires. La PTH est secrétée par les glandes parathyroidiennes et participe
a la régulation de la calcémie sanguine.

Rappels anatomiques et physiologiques

Pour comprendre les difficultés que le chirurgien peut rencontrer en per
opératoire pour préserver les glandes parathyroidiennes au décours d’une
thyroidectomie totale il convient de revenir sur I’embryologie et 1’anatomie de

ces glandes. Quelques rappels physiologiques permettront de mesurer 1’utilité du
dosage de PTH.

Historique :

L’existence des glandes parathyroides a été décrite pour la premiere fois en 1849
par Richard Owen (Professeur au collége royal des chirurgiens d’Angleterre)
lors de I’autopsie d’un rhinocéros, il les décrit alors comme des formations
jaunatres a 1’endroit ou les veines émergent du cou.

C’est en 1880 que le Dr Sangstrém deécrivit la présence constante de glandes
parathyroides lors de la dissection de cadavres humains.

La fonction parathyroidienne n’a été découverte que vers la fin du 19eme siecle.
A cette époque, on découvrit que les parathyroides étaient des entités
anatomiques différentes de la thyroide et que leur absence pouvait entrainer la
tétanie.

La structure de la PTH a été établie en 1978 par Keutmann, a I’aide de technique
de séquencage. (cf. annexel)
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Anatomie chirurgicale.(1)(2)

Le taux de parathyroidectomies involontaires au décours d’une thyroidectomie
totale varie de 6 a 21%(3)(4).Elles sont liées a la variabilité de positionnement
anatomique citée ci-apres et parfois a la difficulté de les différencier
macroscopiquement du parenchyme thyroidien.

Les glandes parathyroides sont classiqguement au nombre de 4 avec la possibilité
de glandes surnumeéraires (2 a 5% de la population).

On les separe en 2 groupes : les inférieures et les supérieures.

Ce sont des glandes de petite taille couleur «chamois» ; elles mesurent en
moyenne 6mm sur 4mm sur 2mm d’épaisseur et leur poids varie de 30 a 50 mg
en 1’absence de pathologie.

Elles derivent des 3éme et 4éme poches branchiales. A partir de la 3eme poche
vont deriver les parathyroides inférieures et le thymus ; a partir de la 4eme
poche vont dériver les parathyroides supérieures. (Cf. annexe 2)

Il existe une grande variété de situation anatomique des glandes
parathyroidiennes :

e Les glandes supeérieures sont le plus souvent situees en arriere du lobe
thyroidien supérieur au-dessus et en arriere du point de pénétration du
nerf récurrent dans le larynx.

e Les glandes inférieures sont classiqguement situées en arriére du lobe
thyroidien inférieur, en dehors du nerf récurrent. Elles peuvent étre situées
en intra thymique.

e (Certaines glandes peuvent étre situees en situation intra thyroidienne.

Chaque parathyroide est vascularisée par une artére unique et terminale ce qui
explique leur grande fragilité et leur grande susceptibilité a 1’ischémie en per
opératoire.

Les arteres thyroidiennes inférieures vascularisent les parathyroides inférieures
et les supérieures dans 88% des cas. Les parathyroides supérieures peuvent étre
vascularisées par une branche thyroidienne supérieure ou par [’arcade
anastomotique entre D’artére thyroidienne supérieure et I’artére thyroidienne
dans 12% des cas.
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Les glandes intra thyroidiennes sont vascularisées par une branche du
parenchyme thyroidien

Physiologie : rappel sur quelques caractéristiques de la PTH

Le gene de la parathormone (PTH) est situé sur le bras court du chromosome 11
en 11p15 et code pour une molécule : la pré parathormone.
La préPTH est synthétisée par les glandes parathyroides, elle est ensuite clivée
deux fois pour donner la parathormone qui sera alors secrétée dans la circulation
sanguine ou stockée dans des granules sécrétoires.
La concentration de la PTH dépend donc de 2 phénomenes :

e la synthése de nouvelles molécules

e la libération de PTH stockée dans les granules.

Le métabolisme de la PTH se fait au niveau de 3 sites (cf. annexe3)
e les glandes parathyroides
e lerein
o le foie

L’action de la PTH s’exerce sur différents organes :

e L’0s : mobilisation du calcium et activation du remodelage osseux

e Le rein: diminution de la réabsorption des phosphates (diminution de la
phosphatémie), augmentation de la réabsorption tubulaire distale du
calcium (augmentation de la calcémie).

e L’intestin gréle : augmentation de I’activité de la 1ahydroxylase qui agit
sur les entérocytes pour augmenter 1’absorption du phosphore et du
calcium.

La calcémie a une influence sur la sécrétion de PTH, par exemple dans le cadre

d’une hypercalcémie la PTH est majoritairement dégradée.
La PTH est une hormone hypercalcémiante et hypophosphatémiante.
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Moyens chirurgicaux pour limiter les hypocalcémies :

En chirurgie thyroidienne il est recommandé de preserver les glandes
parathyroides.

On recommande de s’attacher a identifier les quatre glandes en per opératoire, a
préserver leur vascularisation et a respecter la graisse environnante.(5)

En cas d’infarcissement veineux des glandes ou de difficultés per opératoires il
est recommandé de réaliser une réimplantation de la glande Iésée dans le muscle
sterno-cléido-mastoidien ou dans un muscle de 1’avant-bras. La réimplantation
est un succes dans environ 50% des cas, elle permet de diminuer I’hypocalcémie
post opératoire et surtout 1’hypoparathyroidisme permanent.(6)(7)

La technique la plus utilisée est la technique de Wells : la parathyroide est
placée dans une solution saline a 4 degrés pendant une durée de 30min puis elle
est decoupée en coupes millimétriques.

Ces découpes sont ensuite placées dans le muscle sterno-cléido-mastoidien qui
est referme par un fil non résorbable afin de pouvoir retrouver le site de
réimplantation en cas d’hyperparathyroidisme développé a distance de la
chirurgie thyroidienne.(6)

Thyroidectomie et chirurgie ambulatoire :

La thyroidectomie totale est une intervention réalisée de facon trés courante, en
2009, 50000 thyroidectomies partielles et totales ont été réalisées en France
(source : Agence Francgaise Technique de I’Information sur [’Hospitalisation).

Cette intervention répond théoriqguement aux criteres de prise en charge en
chirurgie ambulatoire en raison du caractere superficiel de I’organe, de la durée
moyenne d’intervention relativement courte et de la douleur post opératoire
souvent modérée (dans la majorité des cas bien contr6lée par des antalgiques de
pallier )

Les trois complications post thyroidectomies sont les suivantes (par ordre de
fréquence de survenue) :

e L’hypocalcémie

e La paralysie recurrentielle

e [’hématome cervical .
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En pratique, les lésions récurrentielles sont dans la plupart des cas unilatérales et
donc bien tolérées (les lésions bilatérales sont rares et en général diagnostiquées
des I’extubation du patient).

Concernant les hématomes cervicaux ils surviennent dans 0,25 a 1% des cas et
pour 50% d’entre eux dans les 6 premicres heures, 40% dans les 7h a 24h et
10% au-dela de 24h.

En théorie ces deux complications ne devraient donc pas limiter la prise en
charge dans un cadre ambulatoire.

Reste I’hypocalcémie qui est I’objet de notre étude et qui est un facteur limitant
par sa fréguence et son retentissement en termes de qualité de vie.

La prise en charge en ambulatoire a pour but de diminuer le codt, les infections
nosocomiales tout en maitrisant le risque pour le patient.

Selon 1’équipe de Snyder et al.(8) la chirurgie thyroidienne en ambulatoire
répond a ces critéres puisqu’il conclut dans son étude que la chirurgie
thyroidienne est faisable et raisonnable (entre des mains expérimentées) avec
une diminution des codts de santé.

Celui-ci a étudié 1063 patients ayant subi une chirurgie thyroidienne (dont 613
thyroidectomies totales) ; 10,4% ont été hospitalisés en hospitalisation
conventionnelle en post opératoire, 7,8% ont consulté en urgence dans les 30
jours post opératoires, 2,3% ont été hospitalisés.

On retrouvait 5,2% d’hypocalcémie avec des symptomes cliniques, 3,7% de
paralysies récurrentielles, 0,5% d’hématomes cervicaux dont 0 compressif.
L’auteur tempere son propos en précisant que la chirurgie thyroidienne peut étre
pratiquée en ambulatoire mais entre des « mains expérimentées ».
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Auteur Annee n Nombre de procédures
ambulatoires (%)

Chin(9) 2007 50 45 (90%)
Teoh(10) 2008 50 49 (98%)
Inabnet(11) 2008 294 179 (80%)
Trottier(12

(12) 2009 232 231 (99%)
Snyder(8) 2010 1136 1063 (93,6%)

Tableau 1. Tableau comparatif de différentes études portant sur la faisabilité de la
chirurgie thyroidienne en ambulatoire.

Dans les articles cités dans le tableau ci-dessus les rée-hospitalisations sont dues a
des hypocalcémies symptomatiques et a des hématomes cervicaux. Il n’y a pas
eu de déces.

Ces études sont observationnelles et rétrospectives et ne font pas toujours la
distinction entre thyroidectomies totales et partielles.

A contrario selon Kraft et al(13) « pour les patients répondant aux critéres
médicaux et socioéconomiques de la prise en charge ambulatoire la chirurgie
thyroidienne ne peut étre recommandée mais une prise en charge au cours d’une
hospitalisation de 24h est réalisable »,.

Ces recommandations de bonnes pratiques ont recu le label de ’'HAS et sont le
reflet de la frilosité actuelle a réaliser de la chirurgie thyroidienne dans un cadre
ambulatoire.

On peut néanmoins s’interroger sur la mince différence qu’il existe entre une
hospitalisation ambulatoire et une hospitalisation de 24 heures.
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Hypocalcémie définition et fréquence dans la littérature.

Fréquence de I’hypocalcémie :

Concernant 1’hypocalcémie on sait que le nadir se situe entre 48 et 72h post
Opératoire c’est pourquoi les patients ayant subi une thyroidectomie totale
justifient dans de nombreux établissements une hospitalisation de 72h.

Elle est la complication la plus fréquente avec une incidence allant de 5 a 84%
en fonction des publications.
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Auteurs hypocalcémies hypocalcémies
transitoires (%0o) permanentes(%o)
Pattou
5,40% 0,50%
(1998)(14) 1071 i ’
Bellantone
2
(2002)(15) 702 >8 9
Thomush
4 1
(2000)(16) 7266 6, 5
Efremidou
7,3 0,3
(2009)(17) 232
Rosato
14 1,7
(2007)(18) 9599 3 ’
Emre(2008)
144 20,28 NR
(19)
Duclos
0,5 NR
(2012)(20) 1405 2
Demeester
22% NR
(1992)(21) 250 °
BAES (2009)*
2310 29,7 NR
Stiges-
Serra(2010)(22 442 50,2 3,84
)
Wingert 83% (dont 13%
(1986)(23) 2021 supplémentés) NR

*The British Association of Endocrine and Thyroid Surgeons Third National Report 2009
Tableau 2. Variabilité de la fréquence de [’hypocalcémie post opératoire dans la
littérature.

La grande variabilité de fréquence retrouvée dans le tableau ci-dessus peut étre
attribuée a la différence de définition de I’hypocalcémie qui a été retenue par les
auteurs en fonction des études.

En effet, certains ont défini comme « hypocalcémie » une valeur de calcémie
inférieure a la normale basse du laboratoire ce qui donne une prévalence
importante et explique des chiffres allant méme jusqu’a plus de la moitié de la
population.
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D’autres ont défini comme « hypocalcémie », la présence de signes cliniques
d’hypocalcémie justifiant I’introduction d’une supplémentation calcique.
Ces signes cliniques sont :
v’ paresthésies des membres supérieurs et inférieurs,
paresthésies peribuccales,
crampes musculaires,
signe de Chvostek (contraction de la joue et de la partie moyenne
de la lévre supérieure en réponse a une stimulation par un marteau
réflexe), signe de Trousseau (contraction des fléchisseurs du carpe
et des phalanges en « main d’accoucheur »),
v’ atteinte cardiovasculaire (allongement de ’espace QT a I’ECG)
avec risques de troubles du rythme graves pouvant entrainer un
arrét cardio respiratoire.

AR NRN

L hypocalcémie est considérée comme une complication mineure (stade II de la
classification de Clavien-Dindo (Cf. annexe 4)), mais elle présente un colt
médico-économique élevé au travers des consultations medicales
supplémentaires, des biologies sanguines de surveillance et des traitements de
supplémentation qu’elle nécessite.

Facteurs prédictifs d’hypocalcémie dans la littérature :

Il nous a donc paru intéressant de mettre en evidence un facteur qui nous
permettrait d’identifier avec certitude la population qui ne présentera pas
d’hypocalcémie symptomatique (nécessitant une supplémentation) puisque c’est
la complication la plus fréquente aprés thyroidectomie et qu’elle est le facteur
limitant principal de la chirurgie dans un cadre ambulatoire.

Notre facteur devait répondre a deux impératifs liés a la chirurgie
ambulatoire :

e [’obtention de résultats de facon précoce par rapport a la chirurgie afin
d’autoriser le retour a domicile le jour méme.

e Avoir le moins possible de faux négatifs, pour limiter le nombre de
patients qui développeraient une hypocalcémie a domicile.

La PTH est le reflet le plus précis de la fonction parathyroidienne a un instant T
en raison de sa demi-vie courte (5minutes).
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Depuis une dizaine d’années de nombreux auteurs ont utilisé des dosages de
PTH comme facteur prédictif d’hypocalcémie post opératoire sans qu’un
consensus ait réellement été trouvé concernant le moment de réalisation.

Différentes stratégies ont été proposées :

e Un dosage seul de PTH en post opératoire a différents moments (lors
de la fermeture, a H2, a H4, a H6 voire a J1)

e Une variation de PTH entre le préopératoire et le post-opératoire (la
PTH post opératoire pouvait alors étre dosée a différents temps) ou une
valeur de la PTH post opératoire relative a la PTH pre-opératoire.

e Un dosage de PTH post opératoire seul combiné avec une calcémie
post opératoire le plus souvent a J1.

Le tableau ci-aprés est une revue de la littérature avec différentes stratégies
proposées avec les résultats obtenus.
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Auteurs Année | Protocole utilisé | Résultats obtenus (sensibilité,
specificité
Lombardi(24) PTH H2. H4, H6. PTH H‘4 et H6< 1 ng/ll _
2004 Ho4 Associées a une hypocalcémie
(Spe : 100%, Sen : 94%)
Payne(25) PTH HL, H6 : PTH H6>\28ng/_l _et Ca>2,14 autorisent le
2005 . retour a domicile-PTH H6<8ng/l est
Calcémie H1, H6 s .
associé a une hypocalcémie.
Roh(26) Une décroissance <70% et une PTH>15
2006 Décroissance PTH autorise le retour a domicile sans
préop/H1 supplémentation (Spé : 100% ; Sen :
66%)
Lombardi(27) 2006 PTH H4 PTH H4<10ng/l : frequence elevée
d’hypocalcémie mais peu sensible
Hermann(28) 2008 PTHH3 & PTH H3 et Calcium J1 normaux
Calcémie J1 autorisent le RAD sans supplémentation
Lecerf(29) Une décroissance de PTH inférieure a
2012 Décroissance PTH 68,5% écarte une hypocalcémie post
préop/H4 opératoire (Sen 97,4% ; Spe 95,9%)
Raffaelli(30) Les patients avec une PTH H4 inférieure
2012 PTH H4/Calcémie | ala normale et les patients avec PTH H4
J1 normale mais hypocalcémie biologique a
J1 doivent étre supplémentés.
Hung-Hin(31) Une PTH >1pmol/I a la fermeture
2012 PTH fermeture autorise le retour a domicile sans

supplémentation (Sen : 82%, Spé : 95%)

Tableau 3. Revue de la littérature des différents facteurs prédictifs d’hypocalcémie en

utilisant la PTH.

Au final il n’y a pas de consensus sur I’utilisation de la PTH et le moment ou
celle-ci doit étre dosée. Le dosage qui parait le plus intéressant au vu de la
littérature est celui de la PTH dosée 4 heures aprés I’intervention.

Les recommandations élaborées par les chirurgiens endocriniens australiens
(24) pour identifier la population a risque de développer une hypocalcémie dans
les suites d’une chirurgie thyroidienne comprennent un dosage de PTH a H4.
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En effet, pour eux, une PTH H4 inférieure a la normale justifie une
supplémentation calcique et vitaminique sous contrdle hebdomadaire de la
calcémie pour éviter une hypercalcémie iatrogene.

L’étude de Lecerf et al.(25) a montré ’intérét d’utiliser une décroissance de la
PTH et non le taux a lui seul qui est insuffisant.

Dans leur étude, le second taux de PTH utilise etait celui realise a H4, Lecerf et
al. ont retrouvé un seuil de décroissance relative de 68,5% permettant
d’identifier la population a risque d’hypocalcémie et de la supplémenter en
calcium et vitamine D avec une sensibilité de 97,4% et une spécificité de 95,9%.

Ces résultats peuvent étre utilisés en pratique courante, néanmoins
I’inconvénient majeur est le dosage 4 heures aprés 1’intervention qui limite la
réalisation de la thyroidectomie en ambulatoire.

Nous avons donc décide de doser la PTH lors de la fermeture et d’étudier sa
variation entre le moment de I’incision et le moment de la fermeture.

Dans la littérature, on retrouve une étude qui s’est intéressée a I’intérét d’un
dosage de PTH juste au moment de la fermeture : un prélevement sanguin
péripherique était réalisé 5 a 10minutes apres 1’extraction de la thyroide.

Cette étude portait sur 98 patients et retrouvait une spécificité de 95% et une
sensibilité de 82%.(26)

L’objet de notre étude a donc été d’étudier la variation du taux de PTH entre le
moment de I’incision et le moment de la fermeture de fagon a obtenir un reflet
instantané de la sécrétion parathyroidienne.

Les résultats sanguins sont obtenus suffisamment tot pour autoriser un retour a
domicile.

MATERIEL ET METHODES :

Population :

La population incluse correspond aux patients ayant subi une thyroidectomie
totale dans le service de chirurgie viscérale et endocrinienne du CHU de Nancy
entre octobre 2011 et mars 2013 toutes indications opératoires confondues.
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Sont exclus les patients présentant une pathologie parathyroidienne associée afin
d’éviter une perturbation du métabolisme calcique indépendante de
I’intervention chirurgicale.

Recueil de données :

Le recueil de données a été réalisé de fagon prospective.

La calcémie et la phosphorémie ont été dosées la veille de I’intervention, a J1
post opératoire ainsi qu’a J2.

La PTH a été dosée juste apres I’incision par un prélevement realise dans la
veine jugulaire interne et apres la thyroidectomie juste avant la fermeture dans la
veine jugulaire interne.

La PTH a I’incision est appelée 1IPTH et la PTH a la fermeture a fPTH.

D’autres données ont été recueillies de facon systématique ; des donneées
démographiques permettant de caractériser notre population de patients
thyroidectomises et éventuellement de mettre en évidence des facteurs de risque
d’hypocalcémie intrinseques au patient.

Ont éteé relevés systématiquement : le sexe, 1’age, I’IMC, I’indication opératoire
et la durée opératoire. Le nombre de parathyroides vue(s) par I’opérateur a été
également releve.

Sur le plan biologique la fonction rénale a été évaluee de fagcon systématique,
une insuffisance rénale pouvant perturber le métabolisme phosphocalcique.

Nous n’avons pas utilisé la calcémie corrigée pour deux raisons :

e parce que nous ne ’utilisons pas dans notre pratique or le but de I’étude
était de mettre au point un algorithme utilisable dans notre pratique
courante

e parce que I’albuminémie n’est pas dosée de facon systématique pour nos
patients au cours de I’hospitalisation

Les analyses des préelevements sanguins ont été réalisées par le méme

laboratoire avec la méme technique, les prélevements ont été acheminés dans de
la glace.
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A J1 et J2 la présence d’une symptomatologie clinique d’hypocalcémie :
paresthésies des membres supérieurs et /ou péribuccales, crampes a été relevée
par les soignants du service (médecins et infirmiéres).

Enfin, tous les patients étaient revus quarante-cing jours apres la chirurgie (J45)
avec un contrdle biologique du calcium. La normalité ou non de cette calcémie a
eté relevee ainsi que la nécessité d’une supplémentation.

Définition de I'hypocalcémie symptomatique :

Nous avons effectué trois analyses en utilisant trois définitions de
I’hypocalcémie symptomatique afin de retenir celle qui nous paraissait la plus
performante :

e calcémie post opératoire J1 ou J2 inférieure a 75 ou 1,87 mmol/L et/ou
présence de signes cliniques d’hypocalcémie quelle que soit la valeur de
la calcémie.

e calcémie post opératoire J1 ou J2 inférieure a 80 ou 2mmol/L et/ou
présence de signes cliniques d’hypocalcémie quelle que soit la valeur de
la calcémie.

e Présence de signes cliniques d’hypocalcémie quelle que soit la valeur de
la calcéemie.

NB : dans notre centre nous utilisons une calcémie exprimée en mg/L les valeurs
normales sont comprises entre 90 et 105 mg/L

Dans le service, les patients sont hospitalisés entre 24 et 48h aprés une
thyroidectomie totale, notre stratégie consiste jusqu’alors a « attendre » la
survenue des signes d’hypocalcémie puisque sont supplémentés les patients
présentant une calcémie inférieure a 75mg/l (a J1 ou J2) et/ou présentant des
signes cliniques d’hypocalcémie quelle que soit la valeur de la calcémie post
opératoire.

Concernant la supplémentation, deux stratégies ont été retrouvées dans la série :
e une supplémentation par calcium 3g par jour pendant 3 semaines puis
arrét. Un dosage de calcémie était realise six semaines apres la chirurgie
et vu par I’opérateur lors de la consultation de controle.
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e une supplémentation sous la forme d’une décroissance (3g pendant 3
semaines, 2g pendant 2semaines puis 1g pendant 1semaine) avec toujours
un contr6le clinique et biologique a 6 semaines apres la chirurgie.

A noter que la réapparition de signes cliniques d’hypocalcémie apres arrét de la
supplémentation imposait la reprise du traitement substitutif par calcium.

Il n’y a pas de différence évidente entre ces 2 stratégies, du moins la présente
étude ne peut en mettre une en évidence étant donné le faible nombre de patients
qui nécessitaient encore une supplémentation calcique 45 jours apres la
chirurgie.

Analyse statistique :

L’échantillon a été décrit selon les méthodes statistiques usuelles : fréquence t,
pourcentage pour les variables catégorielles ; moyenne plus ou moins écart-type
pour les variables continues.

Les tests du Chi 2 et Wilcoxon ont été réalises pour comparer les 2 groupes de
patients.

Les sensibilité et spécificité ont été calculées et une courbe ROC a éte réalisée
permettant la recherche d’un seuil.

Les valeurs prédictives positive et négative ont également été calculées.

Les intervalles de confiance a 95% ont été calculés pour les sensibilité,
spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative.

Le seuil de significativité était fixé a 5%

Les analyses statistiques ont ete réalisees avec le logiciel SAS V9.3.

RESULTATS :

Description de la population :

201 patients ont éte étudiés ; dans cette série on retrouvait 53 hommes (soit
25,6% de la population) et 154 femmes (74,4%).
L’age moyen était de 54,9 ans, I’'IMC moyen de 27,7 Kg/m2.
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La durée opeératoire moyenne était de 115 minutes avec une amplitude allant de
40 a 313 minutes, un curage était associé a la thyroidectomie totale dans 11%
des cas (forte suspicion de cancer lors de la cytoponction réalisée en
préopératoire).

La durée d’hospitalisation moyenne était de 2,9 jours.

On retrouvait 12,9 % de patients insuffisants renaux soit 26 patients avec un
MDRD inférieur a 60ml/mn.

Concernant le nombre de parathyroides vues par I’opérateur (recueil effectué a
partir des comptes rendus opératoires), nous n’avons pas pu mettre en évidence
de différence significative :

Nombre de parathyroides | Pas d’hypocalcémie (%) | Hypocalcémie (%)
vues n=158 n=43
0 4 (2,5) 1(2,4%)
1 9 (5,7) 3 (7,1%)
2 61 (38,9%) 11 (26,2%)
3 56 (35,7%) 18 (42,9%)
4 27 (17,2%) 9 (21,4%)

Concernant les pathologies justifiant la réalisation d’une thyroidectomie totale
nous avons divise la population en 4 groupes :

e Goitre multihétéronodulaire

e Maladie de Basedow

e Hyperthyroidie (Maladie de Basedow exclue)
e Cancer (tous cancers confondus)

A noter que certains patients rentraient dans 2 groupes en post opératoire

(exemple : patient opéré pour un goitre multihétéronodulaire chez qui on
découvre, apres analyse de la piéce, une Iésion tumorale)
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Pathologies thyroidiennes

180
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80 B Pathologies thyroidiennes
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'l H =

GMNH Basedow Hyperthyroidie Cancer

Etiologies GMHN Basedow Hyperthyroidie | Cancer
n (%) 165 (79,7) 23 (11,1) 11 (5,3) 33 (16)

Tableau 4. Tableau récapitulatif des pathologies thyroidiennes de notre série avec leurs

fréquences respectives.

Analyse statistique :

Calcémie inférieure a 75mg/l et/ou signes cliniques

Lorsqu’on utilise la définition de I’hypocalcémie symptomatique suivante :
Calcémie inférieure a 75mg/L et/lou présence de signes cliniques
d’hypocalcémie les résultats sont les suivants :
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v' Description de la population :

Pas d’hypocalcémie Hypocalcémie P

Age 158 55,8 13,3 | 43 52,5 13,6 | 0,1961
Hommes | 46 29,1 7 16,3 0,0904
Femmes | 112 70,9 36 83,7
BMI 158 27,8 6 |43 26,8 6,3 | 0,1110
Durée op

158 112,6 45,4 | 43 126,3 52,2 | 0,0860
Durée
hospit 158 2,9 1,3 | 43 3,1 0,9 | 0,0034
MDRD

156 84,6 23,1 | 37 88,1 30,2 05103

Tableau 5 : tableau comparatif des caractéristiques des 2 populations : hypocalcémie vs

pas d’hypocalcémie.

L’IMC, la durée opératoire, la durée d’hospitalisation sont similaires dans
les 2 groupes.

On ne retrouve pas de différence statistiguement significative entre les 2
groupes pour les dosages réalisees en pré-opératoire (calcéemie, phosphorémie,
PTH, créatinine, MDRD, protidémie) ce qui rend les 2 groupes bien
comparables.

La PTH réalisée juste aprés ’incision (PTHi) est également similaire dans
les 2 groupes.

Il existe une différence significative entre les 2 groupes pour la PTH
réalisee a la fermeture (PTHf) avec une valeur moyenne de 47,6ng/l dans le
groupe sans hypocalcémie et une valeur de 19,3 dans le groupe avec
hypocalcémie (p<0,0001).

On retrouve également une différence significative pour la calcémie a J1 :
90,3mg/l dans le groupe sans hypocalcémie versus 78,2mg/l dans le groupe avec
hypocalcémie.
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v Population malade :

On retrouve 42 patients répondant a la définition de I’hypocalcémie soient
20,9% des patients (cela correspond aux chiffres retrouvés dans la littérature cf.
tableau 1).

201 patients, 42 hypocalcémies

B hypocalcémie

M pas d'hypocalcémie

Sur ces 42 patients 39 présentaient des signes cliniques d’hypocalcémie.
Les 3 autres patients présentaient donc une calcémie inférieure a 75mg/l sans
signe clinique retrouvé au moment ou la supplémentation calcique a été débutée.

A noter que dans notre série nous n’avons pas retrouvé de patients ayant
subi une préparation par biphosphonates ce qui est parfois réalisé et peut
perturber la calcémie post opératoire.

Sur les 42 patients ayant nécessité une supplémentation calcique 6
nécessitaient toujours une supplémentation lors de la consultation de contrdle
chirurgicale réalisée a J45 (soient 2,89% des patients de la série, et 13,9% des
patients ayant nécessité une supplémentation post opératoire).

Pour tous les patients nous avons calculé le pourcentage de la PTHi que
representait la PTHf (exemple: si PTHi=100 et PTHf=30 alors la PTHf

représente 30% de la valeur PTHi et il existe une décroissance de 70%)

La formule utilisée est la suivante :

PTH f/i = (PTHfx100 )/PTHi
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Figure 1: Courbe de ROC obtenue en utilisant comme définition de I’hypocalcémie :
calcémie inférieure a 75mg/I et/ou présence de signes cliniques.

Nous avons obtenu la courbe ROC ci-dessus, l'aire sous la courbe est de
0,8435. Celle-ci nous a permis de déterminer le seuil de PTHf/i avec la
meilleure sensibilité et la meilleure spécificité. Celui-ci est situé au sommet
de la courbe et est matérialisé par un point.

Si on utilise un seuil de 37,4% ce qui signifie qu’on considére que le test est
positif si la PTH f/i est inférieure a 37,4%, on obtient alors le tableau suivant :
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Hypocalcemie/ Pas d’
(M+) Hypocalcemie(/M-)
PTHf<37,4%PTHi
(T+) 36 (VP) 33(FP) 69 T+
PTHf>37,4%PTHi
(T-) 6(FN) 125(VN) 132 T-
43 M+ 158 M- 201

Sur 201 patients 69 avaient un test positif, 33 avaient un test positif alors qu’ils
n’étaient pas malades et 6 avaient un test négatif alors qu’ils étaient malades.

On peut donc calculer sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives et
négatives : sensibilité 85,7% ; spécificité 79,11% ; valeur prédictive positive
52,2% ; valeur prédictive négative 95%.

Si on s’interesse plus particuliérement aux patients « faux négatifs »(c’est-a-dire
les patients avec une PTHf/i >37,4% mais qui ont développé une hypocalcémie)
puisgue ce sont eux qui posent un probleme de diagnostic, on retrouve 1 patient
qui présentait une PTH inférieure a 10ng/l soit inférieure a la normale, et 2
patients qui présentaient des résultats que nous avons considérés comme étant
des erreurs puisque la PTH a la fermeture était supérieure a 250% de la PTH a
I’incision sans que 1’on trouve d’explication.

v" Notion de seuil de PTH :

Plusieurs études ont montré qu’une PTH inférieure a la normale (pour nos
analyses ce seuil est a 10ng/l) était associée a une hypocalcémie post
operatoire(30)(24) et également a un hypoparathyroidisme définitif(32)(33).
Dans notre étude on retrouve 31 patients avec une PTH a la fermeture inférieure
ou egale a 10, parmi ceux-ci, seuls 4 patients n’ont pas présenté d’hypocalcémie
symptomatique (soit 87% d’hypocalcémie).

Au vu des données de la littérature et de nos résultats nous avons introduit une
condition de seuil.
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Ainsi les patients avec un test négatif c’est-a-dire une PTHf/i supérieure a
37,4% mais avec une PTHf inférieure a 10ng/L doivent étre considérés comme
a risque de développer une hypocalcémie symptomatique.

Parmi les patients faux négatifs, un patient présentait une PTHf/i de 50% mais sa
PTHf était de 4ng/L ce patient peut donc étre considéré comme a risque
d’hypocalcémie symptomatique post opératoire.

v' PTHf supérieure a 250% de PTHi :

Nous avons également retrouvé quelques résultats qui nous ont paru étre
aberrants avec des « explosions » de valeurs de PTH a la fermeture, supérieures
a 250% de la valeur initiale.

Dans notre série 3 patients ont une PTHf supérieure a 250% de la PTHi parmi
eux 2 ont présenté une hypocalcémie symptomatique. L hémodilution, le taux
d’albumine, le ph, la sécrétion hormone anti diurétique liee au stress chirurgical
entrainent une augmentation de la PTH(34).

L’augmentation de la PTH entre I’incision est la fermeture peut étre expliquée
par la manipulation peropératoire des glandes entrainant dans certaines cas un
«relargage » de PTH. Dans la série on retrouve 34 patients avec une
augmentation de la PTH entre incision et fermeture mais parmi eux seuls 3
patients présentent une augmentation supérieure a 250%.

Ces augmentations trés importantes sont difficiles a expliquer d’autant plus que
ces patients avaient une PTH préopératoire dans les limites de la normale (pas
d’hyperparathyroidisme de découverte fortuite).

Pour les raisons citées ci-dessus ces résultats peuvent étre considérés comme des
erreurs de dosage.

v" Conclusion :

La définition de I’hypocalcémie symptomatique est la suivante : valeur de la
calcémie a J1 et/ou J2 strictement inférieure a 75mg/l ; et/ou présence de signes
cliniques d’hypocalcémie.

On considere gue le test est négatif quand la PTHf est strictement supérieure a
10ng/L et que PTHf/i est comprise entre 37,4% et 250% (pour les raisons citées
dans les 2 paragraphes précédents) .

On obtient les performances statistiques suivantes :
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e une sensibilité de 93%
e une spécificité de 77%,
e une VPP de 51%

e une VPN est de 97,6%.

Cela implique sur le plan pratique qu’un patient qui présente un test négatif
peut étre autorisé a rentrer & domicile sans supplémentation calcique.

Dans la série en utilisant les conditions suivantes : une PTHf supérieure a la
normale et inférieure a 250% de la PTHi, seuls 3 patients auraient développé une
hypocalcémie a domicile soit 1,5% de la population et 7,1% des patients
développant une hypocalcémie symptomatique. Parmi ces 3 patients aucun
n’était supplémenté a J45, ce qui signifie qu’aucun d’entre eux n’a développé
d’hypoparathyroidisme définitif.

Pour les patients avec un test négatif on peut proposer une « éducation
thérapeutique » avec explication des signes cliniques d’hypocalcémie et la
nécessité de prendre une supplémentation calcique et de réaliser un bilan
sanguin comprenant une calcémie. Il semble indispensable de laisser partir les
patients avec ces informations et éventuellement avec une ordonnance de
calcium et une ordonnance pour la réalisation d’un dosage de calcium sanguin
en externe.

Pour les patients avec un test positif on peut proposer différentes attitudes
thérapeutiques sachant que la VPP est de 51% et que cela implique un nombre
non négligeable de faux positifs (38 patients soit 19% de la population) :

e Une supplémentation systématique par calcium et vitamine D.
e Un controle de calcémie en ville le lendemain de I’intervention.
e Le prolongement de I’hospitalisation jusqu’au lendemain.

Calcémie inférieure a 80mg/l et/ou présence de signes
cliniques :

En utilisant la définition de 1’hypocalcémie suivante : calcémie biologique
inférieure ou égale a 80mg/l et/ou présence de signes cliniques, on obtient les
résultats suivants.
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Figure 2: Courbe de ROC obtenue en utilisant comme définition de [’hypocalcémie
symptomatique : calcémie inférieure a 80mg/l et/ou signes cliniques.

L’aire sous la courbe ROC est un peu plus faible qu’en utilisant le seuil de

75mg/L (0,8259 vs 0,8435).

On retrouve également un seuil a 37,4% mais on obtient des valeurs de

sensibilité et de spécificité plus faibles avec respectivement 77% et 79%.

Par ailleurs les résultats restent assez similaires avec 2 populations comparables.

Le nombre de patients répondant a la définition d’hypocalcémie (calcémie

strictement inférieure a 80mg/l et/ou présence de signes cliniques) est de 43

contre 42 avec la définition précédente.

Cette faible différence est liée au fait que quasiment tous les patients qui avaient

une calcémie entre 75 et 80 dans la définition précédente avaient des signes

cliniques d’hypocalcémie et ont donc été inclus dans la population « malade »,

seul un patient présentait une calcémie inférieure a 80mg/l mais sans signe

clinique et a donc été inclus dans cette série.

L’utilisation de cette définition ne présente que peu d’intérét par rapport a la

précédente car ce qui entraine les hospitalisations, la surconsommation médicale

et une dégradation de la qualité de vie ce sont les symptomes d’hypocalcémie.
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Ceci se vérifie d’autant mieux que le seul patient avec une calcémie comprise
entre 75 et 80mg/l n’a pas été supplémenté car il n’a pas présenté de signes
cliniques, et parce que sa calcémie a J45 était normale.

Il n’y a donc probablement pas d’intérét a supplémenter un patient avec une
calcémie comprise entre 75 et 80 mg/l sans signes cliniques et donc pas d’intérét
a utiliser cette définition.

Hypocalcémie symptomatique définie comme la survenue de

signes cliniques d’hypocalcémie quelle que soit la valeur de la
calcémie a J1 et ] 2.

Si on utilise une définition basée exclusivement sur la présence de signes
cliniques on obtient les résultats suivants :

Sur 201 patients 39 présentaient des signes cliniques d’hypocalcémie, parmi
eux, 33 patients présentaient une PTHf/i inférieure a 37,4% , et 6 avaient une
PTHf supérieure a 37,4% de PTHIi.

Parmi les 6 patients « faux-négatifs » ont retrouvaient 2 patients avec une
PTHf/i supérieure a 400% et 1 patient avec une PTHf inférieure a 10ng/L.

Pour les raisons que nous avons exposées ci-dessus dans le paragraphe
concernant 1’analyse avec une définition incluant signes cliniques et/ou calcémie
inférieure a 75mg/l nous avons décidé de considérer ces patients comme des
tests positifs c’est-a-dire que leur retour & domicile ne pouvait étre autorisé car
le risque d’hypocalcémie symptomatique €tait trop important.

En utilisant cette définition on obtient une sensibilité a 90%, une spécificité a
80%, une VPP a 52%, une VPN a 96%.
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DISCUSSION :

Choix de la définition de I'hypocalcémie :

Les résultats obtenus en utilisant une définition de 1’hypocalcémie uniquement
par la présence de signes cliniques ou en y ajoutant une condition de seuil
inférieur de calcémie a 75mg/l sont assez similaires.

La limite de 1’étude est que les patients avec une calcémie inférieure a 75mg/I
mais sans signes cliniques (3 patients dans notre étude) ont été supplémentés
d’emblée dans le service. On ne peut donc pas prévoir chez ces patients s’ils
auraient de toute fagon développé des signes cliniques d’hypocalcémie.

Il parait donc plus judicieux de choisir dans la présente etude la definition de
I’hypocalcémie retenant la notion de seuil de valeur de calcémie a 75mg/I
associée ou non a la présence de signes cliniques.
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Timing de la PTH :

Comme cela a été exposé dans I’introduction de nombreuses études ont cherché
a trouver le meilleur timing de dosage de la PTH en post-opératoire. La valeur
qui semble la plus intéressante est, au vu de la littérature, la PTH H4 mais
associ¢e a la PTH a I’incision afin de calculer une décroissance.

Lecerf et al.(29) ont obtenu une sensibilité de 97,4% et une spécificité de 95,9%
en utilisant une décroissance entre 1’incision et 4 heures apres 1’intervention.
Leur étude est prospective mais la population n’est que de 137 patients.

Lombardi et al. a obtenu des bons résultats en utilisant la PTH H4 sur une série
de 53 patients mais n’a pas confirmé ces résultats en 2006 sur une série de 523
patients ou il utilisait un dosage ponctuel de PTH 4 heures apres 1’intervention.
Il obtenait alors une sensibilité de 64,5% et une spécificité de 89,5%.

Dans une analyse de neuf études étudiant la décroissance de PTH a différents
temps opératoires Noordzji et al(35)., ont retrouvés que les meilleurs sensibilité,
spécificité, VPP et VPN étaient obtenues avec un dosage préopératoire et un
dosage post opératoire effectué entre H1 et H6, ces valeurs étaient superposables
a celles obtenues par Lecerf et al.(29).
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Figure 3 : Courbes ROC obtenues en utilisant une décroissance de PTH a différents temps
post-opératoires.(35)

En vert : avec une PTH entre 0 et 20min apres [’extraction de la piéce

En rouge : entre 1 heure et 2 heures apreés

En bleu : 6 heures apres
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Sur la courbe Roc présentée sur la page précédente on observe que 1’aire sous la
courbe est plus importante lorsqu’on utilise un dosage de PTH 6 heures aprés la
fin de I’intervention (en bleu).

Dans cette méta analyse les études qui ont été retenues pour évaluer I’intérét du
dosage PTHpost opératoire immédiat étaient différentes de la nétre puisque les
populations étaient de petite taille (inférieures ou égales a 100 patients) et que
thyroidectomie totale et partielles y étaient confondues.(36),(37).

Les résultats obtenus sont moins performants en utilisant la PTHf que la PTH
H4.

Probléme de la supplémentation préventive

La limite de cet algorithme est bien entendu son co(t, a 1’ére des économies de
santé faut-il continuer a rechercher un facteur prédictif d’hypocalcémie ?

Dans certains centres la supplémentation calcique se fait de fagon systématique
apres toutes les thyroidectomies sans sur-morbidité rapportée.

Sanabria et al.(38) ont réalisé une méta analyse des différentes études qui ont
cherché¢ a mettre en évidence I’'intérét d’une supplémentation calcique +/-
vitamine D aprés thyroidectomie afin de prévenir 1’apparition d’une
hypocalcémie symptomatique.

Cette méta analyse regroupait au total plus de 700 patients répartis dans 4 études
(Bellantone(39) et al. ; Roh et al.(40) ; Pisaniello et al. (41) ; Tartaglia et al.(42))
dans lesquelles avait été étudi¢e 1’efficacité de la supplémentation systématique
en calcium +/- vitamine D dans la prévention de I’hypocalcémie symptomatique.
Chez Bellantone et al.(39) et Roh et al.(40) les patients supplémentés
systématiquement étaient compares a des patients non supplémentés.

Dans chaque ¢étude la définition d’hypocalcémie symptomatique était différente
(seuil de calcémie seule, symptomes cliniques).

Au final, dans ces études on retrouvait moins d’hypocalcémie symptomatique
dans les groupes supplémentés que dans les groupes controles; la
supplémentation paraissait plus efficace lorsqu’elle associait calcium et vitamine
D.

La suppléementation systématique comprend toutefois des inconvénients qu’il
conviendrait d’évaluer par de nouvelles études.
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Wang et al. (43) ont réalisé une étude médico économique visant a comparer en
terme de codlt et de qualité de vie la supplémentation systématique versus la
supplémentation sélective en utilisant un dosage de PTH. L’étude conclut que la
supplémentation systématique est moins codteuse et que la qualité de vie est
meilleure.

Ce modele présente néanmoins quelques limites, d’abord c’est un modéle
théorique, ensuite il n’y a pas eu d’évaluation des effets secondaires et de leurs
conséquences ; et enfin I’utilisation de la PTH n’était pas bien standardisée d’ou
un flou dans I’évaluation de son cofit.

La durée de supplémentation n’était pas toujours précisée et ne semble pas bien
définie. La fréquence des contrbles de la calcémie ainsi que le moment de leur
réalisation ne sont pas définis.

La présence d’hypercalcémie chez des patients supplémentés de facon abusive
n’était pas non plus précisée, ainsi que 1’apparition d’effets secondaires liés a la
prise systématique de calcium de facon quotidienne(44): eépigastralgies,
constipation ; ceux-ci pouvant potentiellement induire des frais supplémentaires
(consultations, prescriptions de protecteurs gastriques, de laxatifs).

Enfin un des risques de la supplémentation systématique est de masquer un
hypoparathyroidie vraie qui va se manifester brutalement a I’arrét du traitement.

De facon générale, la pratique de la supplémentation calcique (plus ou moins
vitaminique) de facon systématique diminue les hypocalcémies symptomatiques
en post-operatoire mais son utilisation n’est absolument pas standardisée d’ou
les difficultés d’en évaluer le retentissement en termes de qualité de vie et de
consommation médicale sur le long-terme.

Il conviendrait donc d’étudier et de comparer les colits de la réalisation
systématique de dosage de la PTH lors de I’incision et lors de la fermeture a la
supplémentation calcique et vitaminique systématique avec les prescriptions de
calcémies et de médicaments supplémentaires qui en decoulent.

Caractéres intrinséques du patient comme facteurs prédictifs :

Dans notre ¢étude nous n’avons pas mis en ¢évidence de différence
statistiquement significative entre les 2 populations (pas d’hypocalcémie versus
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hypocalcémie) mais en vue d’une chirurgie thyroidienne en toute sécurité il
serait intéressant de sélectionner la population afin de minimiser le risque de
survenue d’une complication.

Le volume de la thyroide, la présence d’une maladie de Basedow, la présence
d’un cancer nécessitant un curage, le jeune age et le sexe féminin semblent étre
des facteurs de risques de survenue d’hypocalcémie. (45)

Dans la série le taux d’hypocalcémie est effectivement plus élevé chez les
patients ayant justifié un curage. Concernant la maladie de Basedow il n’y a pas
de différence statistiguement significative mais notre population est de trop
petite taille pour mettre une vraie différence en évidence.

Par ailleurs, dans notre série les BMI des deux groupes semblent comparables,
cela correspond a ce qu’on peut retrouver dans la littérature, 1’obésité n’étant pas
un facteur de risque d’hypocalcémie post opératoire.(46)

A final, a ce jour il ne parait pas raisonnable de prendre en charge un patient qui
a nécessité un curage dans le cadre de la chirurgie ambulatoire.

Techniques d’hémostase :

Il existe différentes techniques pour réaliser ’hémostase en per opératoire :
e La technique conventionnelle utilisant clips et ligature
e L’clectrofusion (Ligasure®)
e [L’utilisation d’ultra-sons

Les deux derniers moyens cités ci-dessus ont initialement été utilisés pour
diminuer le temps opératoire et améliorer I’hémostase.

Différentes études visent a comparer ces trois techniques en termes de
complications post-opératoires. A 1’heure actuelle, il n’y a pas encore de
consensus sur la supériorité d’une des techniques.

Dans notre série, la pince a ultra-sons et la technique conventionnelle ont été
utilisées, nous n’avons pas séparé les deux groupes et ne pouvons donc pas nous
prononcer sur leur éventuelle incidence sur la survenue d’une hypocalcémie
post-opératoire.
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Notion d’expérience de l'opérateur :

Différentes études ont été réalisées sur I’influence de I’expérience de 1’opérateur
sur la survenue de complications apres thyroidectomies. On retrouve quelques
études qui se sont intéressees au lien qui pouvait exister entre 1’expérience de
I’opérateur (volume opératoire, age) et la survenue d’une hypocalcémie. L’étude
de Emre (19) a utilisé une cohorte de 144 patients qui étaient aleéatoirement
répartis entre des chirurgiens expérimentes et des « résidents », il ne retrouvait
pas de différence statistiguement significative entre les 2 groupes pour la
survenue d’une hypocalcémie post opératoire(15 cas pour les patients opérés par
des résidents, 14 cas pour ceux opeérés par des chirurgiens seniors), néanmoins
cette étude manque de puissance (groupe peu importants).De plus les
« résidents » étaient toujours accompagnés de séniors en peropératoire ce qui
limitait la survenue de fautes techniques. Sosa et al.(47) ont montré que les
chirurgiens avec un volume opératoire supérieur a 100 thyroidectomies par an
avaient un taux de complications inférieur aux autres chirurgiens. Une autre
étude a été menee par Duclos et al.(20); prospective et multicentrique
(intéressant 5 établissements hospitaliers francais différents), 28 chirurgiens ont
réalisés 3574 thyroidectomies. L.’étude montre que les chirurgiens sont les plus
performants entre 35 et 50 ans, au-dela (apres 20 ans d’expérience) on constate
une re-ascension du taux de complications post opératoires notamment en
termes d’hypocalcémie et de paralysie récurrentielle. (Cf. Annexe 5). Dans notre
étude, les interventions ont été réalisées par des opérateurs differents (au total 6
opérateurs différents) avec des niveaux d’expérience différents, tant en age
qu’en volume opératoire.

Facteurs biologiques pouvant interférer dans la variation de la

calcémie

La vitamine D :

Dans notre étude nous ne nous sommes pas intéressés a la vitamine D
préopératoire. On sait que celle-ci intervient dans le metabolisme du calcium et
peut donc avoir une influence sur la calcémie sanguine.
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De nombreux auteurs ce sont intéressés a cette problématique, et ce pour 2
raisons :
e L’incidence éventuelle que peut avoir un déficit en vitamine D sur la
calcémie en post opératoire
e La nécessite de donner systématiquement de la vitamine D en association
au calcium aux patients présentant une hypocalcémie symptomatique.

Les résultats sont assez contradictoires. Ainsi Lin et al.(48) montrent que la
carence en vitamine D n’augmente pas le taux d’hypocalcémie post
thyroidectomie tout comme Chia et al(49) qui ne retrouve pas de corrélation
entre le niveau de vitamine D pré opératoire et la calcémie post opératoire et
Sam et al.(50) qui retrouvent un taux de vitamine D similaire dans les groupes
avec ou sans hypocalcemie.

A contrario, Erbil et al(51). et Kirkby-Bott et al.(52) ont montré qu’une carence
pré opeératoire était associée a une augmentation du risque de développer une
hypocalcémie post opératoire.

La plupart de ces études sont rétrospectives avec un nombre assez peu éleve de
patients donc peu puissantes.

L’autre probléme est que la définition de la carence en vitamine D y est assez
variable tout comme 1’est la définition de I’hypocalcémie post opératoire.

Au total le role de la vitamine D pré opératoire dans la survenue d’une

hypocalcémie n’est pas bien déterminé et il aurait probablement été intéressant
de la relever dans I’ étude afin d’étudier son influence.
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Les Phosphates :

Les taux de calcium et de phosphates sont étroitement liés. La PTH en plus de
son action sur la calcémie est un puissant régulateur du taux sanguin de
phosphates. En effet, le changement de la phosphatémie en réponse a une
modification du taux de PTH peut étre détecté presque immédiatement alors que
la modification de la calcémie peut étre différée (nadir de 1’hypocalcémie entre
24 et 48h voire jusqu’a J4).

Cette différence de réponse dans le temps entre calcium et phosphate a une
modification de la PTH pourrait faire des phosphates un facteur prédictif
d’hypocalcémie.

Dans leur étude Sam et al.(53) ont utilisé un dosage de phosphate le soir de
I’intervention ainsi que le lendemain matin, ils ont également dosé la vitamine
D, au total ils retrouvent que le taux de phosphate est un facteur prédictif
d’hypocalcémie post opératoire chez les patients avec un taux de vitamine D
normal.

Dans notre €¢tude nous n’avons dosé¢ les phosphates qu’a J1 post opératoire il
serait peut-étre intéressant de réaliser la méme étude avec un dosage plus
précoce des phosphates, voire au moment de la fermeture tout comme la PTH.

Cadre médico-légal

Enfin, il était impossible de terminer ce travail qui consistait a trouver des
moyens de « sécuriser » la réalisation de la chirurgie thyroidienne en
ambulatoire sans évoquer le probleme médico-légal qui en est pour le moment
un frein non négligeable.

A D’¢re de la judiciarisation de la médecine et des économies de santé le
praticien peut étre tiraillé entre ces deux problématiques.

Actuellement les thyroidectomies en ambulatoire ne sont que tres timidement
réalisées en France, I’hypocalcémie symptomatique n’est probablement pas la
principale limite a celle-ci.

D’une part la survenue d’un hématome cervical est la hantise des chirurgiens
pratiquant des thyroidectomies et méme si celui-ci est de survenue trés rare et
que dans la majorité des cas (60%) il apparait dans les premiéres heures post
opératoires le risque vital de cette complication existe d’autant plus si le patient
est rentré a domicile.
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D’autres part, la chirurgie thyroidienne en ambulatoire n’est actuellement pas
recommandée par I’'HAS (cf plus haut).

Comment sera jugé un praticien qui aura autorisé le retour a domicile d’un
patient qui présentera une complication mettant en jeu son pronostic vital ou sa
qualité de vie a plus ou moins long terme ?
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CONCLUSION :

Un taux de PTHf strictement supérieure a 10ng/l, et compris entre 37,4%
et 250% de la valeur de la PTHi, autorise théoriquement un retour a
domicile précoce des patients ayant subi une thyroidectomie totale.

Méme si 'utilisation de la variation de la PTH entre l'incision et la fermeture
permet d’obtenir des résultats de facon précoce, celle-ci est moins
performante pour prédire une hypocalcémie symptomatique que
l'utilisation de la PTH H4 couplée a la PTH pre-opératoire. En effet Lecerf et
al. obtiennent des résultats de sensibilité, spécificité, VPP,VPN supérieurs a
la présente série.

Dans le but de « sécuriser » la chirurgie thyroidienne en mode ambulatoire,
la PTH n’est peut-étre pas le dosage biologique le plus précis en termes de
prédiction d’'une hypocalcémie, peut-étre faudrait-il s’'intéresser a d’autres
facteurs biologiques, ou I'associer a d’autres dosages pouvant interférer
dans la survenue d'un événement post-opératoire.
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ANNEXES :
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Annexe 1 : Structure de la PTH :

La structure de la PTH peut étre divisée en 3 zones :
e La région amino-terminale : zone active biologiquement (en rouge sur la
figure ci-dessus)
e Larégion moyenne
e Larégion carboxy-terminale (fragment C terminal)

Son poids moléculaire et de 9400 Daltons.
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Annexe 2 : Embryologie des glandes parathyroides.

Représentation schématique des trajets de migration habituels (fleches
Al et B1) et ectopiques (fleches A2 et B2).

1. troisieme poche endoblastique (P3) ;

2. pénétration de I'artere thyroidienne inférieure (ATI) ;

3. thymus ;

4. quatrieme poche endoblastique (P4) ;

5. trachée ;

6. oesophage.

En bleu : trajet de migration des parathyroides inférieures.

En rouge : trajet de migration des parathyroides supérieures.

(Source : EMC)
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Annexe 3 : Le métabolisme et sites d’action de la PTH
Le métabolisme de la PTH se fait au niveau de 3 sites :
e Les glandes parathyroides
e Lerein
e Le foie

L’action de la PTH s’exerce sur différents organes :

e [’os: mobilisation du calcium et activation du remodelage osseux

e Le rein: diminution de la réabsorption des phosphates (diminution de la
phosphatémie), augmentation de la réabsorption tubulaire distale du
calcium (augmentation de la calcemie).

e L’intestin gréle : augmentation de I’activité de la 1ohydroxylase qui agit
sur les entérocytes pour augmenter 1’absorption du phosphore et du
calcium.
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Gradel:

Toute déviation des suites opératoires sans utilisation de médicaments (autres
que ceux listés ci-dessous) ou d’intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique.

Les medicaments tels que les antipyrétiques, anti émétiques, analgésiques,
diurétiques, électrolytes de méme que la physiothérapie sont autorisés.

Ce grade inclus aussi I’ouverture de la plaie pour drainage d’un abces au lit du
malade.

Grade 2 :

Complication nécessitant un traitement meédicamenteux, y compris la
transfusion de sang/plasma et 1’introduction non planifi¢ée d’une nutrition
parentérale.

Grade 3:
A : complication nécessitant une intervention chirurgicale, radiologique
ou endoscopique en anesthésie autre que générale
B : complication nécessitant une intervention chirurgicale, radiologique
ou endoscopique sous anesthésie générale.

Grade 4 :

Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs
A : dysfonction d’un organe (y compris dialyse)
B : dysfonction multiorgane

Grade 5 :
Déceés du patient

Annexe 4 : Classification de Clavien-Dindo
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Recurrent laryngeal nerve palsy by
surgeon’s length of experience
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Annexe 5 : Relation entre 1’expérience (en age) et la survenue de complications

(source : Duclos et al(20)) :

Les points au-dessus de 0 correspondent aux chirurgiens avec moins de
complications que prévu et ceux en dessous avec plus de complications que

prévu.
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RESUME:

Introduction : L’hypocalcémie postopératoire est la complication la plus fréquente aprés
thyroidectomie totale. Le dosage de la parathormone étant un reflet précis de la fonction
parathyroidienne, il nous a paru intéressant d’étudier sa cinétique peropératoire pour prévoir
la survenue de cette complication dans un contexte de thyroidectomie totale en hospitalisation
ambulatoire. Le but de cette étude est d’évaluer I'utilit¢ du dosage peropératoire de PTH
pendant une thyroidectomie totale pour prévoir I’apparition d’une hypocalcémie post-
opératoire symptomatique.

Matériels et méthodes :Etude prospective de patients opérés d’une thyroidectomie totale
quelle que soit I’indication opératoire. Les ré-interventions et une hyperparathyroidie associée
¢taient des facteurs d’exclusion. Pour chaque patient, la PTH était dosée dans une veine
jugulaire a I’incision (PTH initiale : PTHi) puis au moment de la fermeture cutanée (PTH
fermeture : PTHf) pour calculer une variation de PTH (%). L’apparition de symptomes
d’hypocalcémie et la nécessité d’une supplémentation ont été recueillies. Une hypocalcémie
symptomatique était définie par la présence de signes cliniques d'hypocalcémie quelle que soit
la calcémie et/ou une calcémie postopératoire strictement inférieure a 75 mg/L.

Résultats : 201 patients ont été inclus (74,4% de femmes) dont 42 ont présenté en
postopératoire une hypocalcémie symptomatique (20,9%). Parmi ceux-ci, 36 patients avaient
une valeur de PTH-fermeture entre 0 et 37,4 % de la valeur initiale, 3 patients une valeur de
PTH-fermeture entre 37,4 et 250 % de la valeur initiale et 2 patients présentaient une
augmentation (>250%) de PTH, 1 patient avait une PTH<10ng/I.

Lorsque la PTH fermeture était strictement supérieure a 10ng/l et comprise entre 37,4% et
250% de sa valeur initiale alors la valeur prédictive négative (absence d’hypocalcémie si test
négatif) était de 97%.

Conclusion : Une valeur de PTH a la fermeture comprise entre 37,4 et 250% de la valeur de

PTH a l'incision associée a une valeur absolue de la PTH-fermeture dans les limites de la
normale (strictement supérieure a 10ng/l) permet d’autoriser le retour a domicile précoce

apres thyroidectomie totale sans supplémentation calcique.
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