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Liste des abreviations

J1:lendemain de I'intervention

PTH : parathormone

PTHi : parathormone dosée juste aprés l'incision
PTHf : parathormone dosée juste avant la fermeture
PTH Hy : parathormone dosée 4 heures apres l'intervention
vPTH : rapport PTH fermeture/incision

hPTH : rapport PTH Hg/incision

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive

VP : vrai positif

VN : vrai négatif

FP : faux positif

FN : faux negatif
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Introduction

La thyroidectomie totale est un geste fréquent, environ 55 0oo sont réalisées
annuellement en France. L'hypocalcémie est la complication la plus fréquente,
devant I'hématome cervical et la paralysie récurentielle. Elle est estimée entre
1,6 et 50% des cas selon les études (1-5).

Bien que classée comme une complication mineure (stade Il de la classification
de Clavien-Dindo) elle retentit sur la qualité de vie des patients. Par ailleurs
I'hypocalcémie a un retentissement médico économique majeur avec la
prolongation du séjour hospitalier, la répétition de bilans sanguins et le coGt de
la supplémentation calcique (6).

Or il n’existe actuellement pas de consensus ni sur la définition de
I’'hypocalcémie (7), ni sur les modalités de supplémentation (8-10) et ni sur la
durée d'hospitalisation (11-15).

Cette hypocalcémie est liée a des lésions peropératoires des glandes
parathyroides. Le dosage de la parathormone (PTH) parait ainsi étre un bon
reflet de la fonction parathyroidienne. Les dosages de parathormone pour
évaluer le risque d'hypocalcémie ont été de nombreuses fois utilisés (16-21)
sans qu’aucun horaire optimal n'ait été défini.

Lecerf et al. en 2012 (22) a étudié sur 137 patients la variation de PTH entre le
préopératoire et les 4 heures post-opératoire comme facteur prédictif
d’hypocalcémie. Il a ainsi établi un nouveau protocole pour la supplémentation
post opératoire en définissant les patients a risque d’hypocalcémie. Les
patients avec une diminution de PTH a Hg inférieure a 68,5% par rapport a la
valeur préopératoire ont été considérés comme non a risque d’hypocalcémie,
les autres ont été supplémentés par calcium et vitamine D.

Lors d'une précédente étude (23), nous avions éetudié l'intérét du dosage
peropératoire de PTH. Celle-ci a été dosée a l'incision (PTHi) et a la fermeture
(PTHf). Il a été établi qu’une valeur de la PTHf strictement inférieure a 43% de
la PTHi ou une PTHf<1ong/L permettait de prédire I'hypocalcémie avec une
sensibilité de 72,8%, une spécificité de 96,4%, une valeur prédictive positive
(VPP) de 98,7% et une valeur prédictive négative (VPN) de 47,7%.

Le but de notre étude a donc été de comparer les variations des PTH per
opératoire (a l'incision et a la fermeture) et quatre heures apres le geste de
facon prospective et sur un large échantillon de patient afin de déterminer le
meilleur facteur prédictif d’hypocalcémie post opératoire.
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Materiels et Méthodes

Population

Tous les patients opérés d'une thyroidectomie totale dans le service de
chirurgie digestive, hépato-biliaire, pancréatique, endocrinienne et
cancérologique du CHU de Nancy d'octobre 2011 a septembre 2015 ont été
inclus.

Criteres d'inclusion

Tous les patients pour lesquels une indication de thyroidectomie totale par
cervicotomie a été retenue (goitre multihétéronodulaire, nodule suspect,
carcinome papillaire, maladie de Basedow...)

Criteres d'exclusion
Les patients présentant une pathologie parathyroidienne concomitante ont
été exclus.

Définition de I'hypocalcémie
L’hypocalcémie était définie soit par :
e Une calcémie inférieure ou égale a 8o mg/L (soit 2mmol/L) et/ou des
signes cliniques d’hypocalcémie.
e Des signes cliniques d’hypocalcémie quelle que soit la valeur de la
calcémie.

La calcémie est exprimée en mg/L et la norme définie par notre laboratoire est
de 9o a105mg/L.

Nous n’avons pas utilisé la calcémie corrigée car elle n’est pas utilisée de fagon
usuelle dans notre service.

Les patients étaient supplémentés oralement en calcium avec décroissance
progressive (3g pendant 3 semaines, puis 2g pendant 2 semaines puis 1g
pendant 1 semaine). Un controle clinico-biologique était effectué a 6 semaines
de la chirurgie. En cas de réapparition des signes d’hypocalcémie, la
supplémentation était poursuivie.
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Recueil de données
Le recueil de données a été effectué de fagon prospective.

Les données démographiques recueillies étaient I'age, le sexe et l'indication
opératoire.

Les données opératoires étaient la durée opératoire et |'expérience de
I'opérateur (sénior, junior ou sénior et junior).

Les données biologiques étaient :

En pré opératoire la calcémie, la phosphorémie, la clairance de la créatinine,
I'albuminémie et la vitamine D.

En per opératoire 2 prélevements étaient réalisées en veine jugulaire interne :
un juste apres l'incision (PTH incision, PTHi) et lors de la fermeture (PTH
fermeture, PTHY).

En post opératoire la parathormone était dosée 4 heures apres la fin de
Iintervention (PTH Hg), une calcémie et une phosphorémie étaient dosées le
lendemain de l'intervention (J1)

Tous les prélevements de PTH étaient envoyés dans la glace et analysés dans
le laboratoire de biochimie du CHRU de Nancy.

Les signes cliniques d’hypocalcémies étaient recherchés par l'infirmiére ou le
médecin a Ji(paresthésies des membres ou péribuccales, spasmes
musculaires)

Tous les patients étaient revus a 6 semaines du geste (J45) avec un contrdle de
la calcémie.

Analyse statistique

Une analyse descriptive ainsi que des comparaisons des données en fonction
de la présence d’hypocalcémie ont été réalisés par des tests du Khi-2 et de
Student.

Des analyses par régression logistique bivariée et multivariée ont été
effectuées afin d'évaluer les facteurs associés a la probabilité d’hypocalcémie.
Par ailleurs la sensibilité ainsi que la spécificité de la PTH Hy ont été calculées
et une courbe ROC a été réalisée pour déterminer un seuil de PTH Hy prédictif
de I'hypocalcémie.

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS vg.4.
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Résultats
Description de la population

517 patients ont été initialement inclus puis 61 sujets ont été exclus pour
dosage de la PTH H4 manquant (Graphique 1).

Graphique 1. Description de la population
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L'analyse a ainsi porté sur les 456 patients restants. Les patients exclus
n'étaient pas comparable pour le sexe (p=0,0484) avec ceux inclus. Les
caractéristiques des patients inclus sont regroupées dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Descriptif des caractéristiques des sujets inclus

N % [moy
Type d'opérateur
Junior 190 41,7
Sénior 249 54,6
Sénior+junior 15 3,3
Age 456 53,1
Sexe
Homme 98 21,5
Femme 358 78,5
Pathologie
Basedow 53 11,6
Cancer 56 12,3
Goitre 336 73,7
Hyperthyroidie 11 2,4
Durée opératoire 456 98,1
PTH i 456 774
PTHf 456 52,5
PTH Hg4 456 28,7
vPTH 456 83,4
hPTH 456 50,7
Hypocalcémie
Oui 355 77,9
Non 101 22,1
Clairance de la 430 78,7
créatinine
Albumine (g/L) 200 YA

Vitamine D (ng/L) 207 19,9

Hypocalcémies

101 (22%) étaient hypocalcémiques. Sur les patients hypocalcémiques 14%
avaient une forme uniquement biologique, 31% n’avaient que des signes
cliniques et 55% avaient les deux.

Intérét de la PTH H4

Le dosage de la PTH Hg apparait comme le meilleur facteur prédictif
d’hypocalcémie post opératoire (p<0,0001 ; tableau 2)
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Tableau 2. Comparaison des données selon la calcémie

Normocalcémie

Hypocalcémie

Age

Sexe

Homme
Femme
Pathologie
Goitre
Hyperthyroidie
Cancer

Temps opératoire
(min)

PTH i

PTHf

PTH Hg
Clairance
Créatinine
Albumine
Vitamine D

N %/moy
355 53,9
85 23,9
270 76,1
267 75:2
46 13

42 11,8
355 97,8
355 76:4
355 54,2
355 34,3
334 77,9
156 44,2

161 20,5

ET
15,1

38,2

75.7
59,2
38,3
18,9

3,9
1»,0

N %/moy
101 50,4
13 13,0
88 88,0
70
17
14
101 99,1
101 81,5
101 46,9
101 9,2
95 81,8
43 45,0
45 17,8

14,6

40,4

103,0
193,5
11,1
15,1

3,6
9,6

0,0379
0,0187

0,7758

0,5893
0,5411
<0,0001
0,0678

0,2503
0,1983

Définition d'un seuil de PTH Hg4

Une courbe ROC a été réalisée (Graphique 2). Avec un seuil de PTH Hg
inférieur ou égal a 22 ng/L on peut prédire I'hypocalcémie avec une sensibilité
de 93% et une spécificité de 66%. La valeur prédictive positive est de 45% et la
valeur prédictive négative est de 97%.
A noter que 49 patients avaient une PTH Hy strictement supérieure a la PTHi
et aucun n’a présenté d’hypocalcémie en post opératoire.
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Graphique 2. Courbe ROC
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Variations des rapports de PTH

Deux rapports ont été calculés :

VPTH= (PTHf x 100) /PTHi
hPTH= (PTH Hg4 x 100) /PTHi

Les deux rapports apparaissent comme des facteurs prédictifs significatifs
d’hypocalcémie post opératoires avec des p respectivement de 0,0488 et
<0,0001. En ajustant sur le sexe et I'age le rapport hPTH est un meilleur facteur
(p<0,0001; Tableau 3)
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Tableau 3. Facteurs associés a la probabilité d’hypocalcémie

N
Age 456
Sexe
Homme 98
Femme 358
Opérateur
Junior 190
Senior 249
Senior+ 15
junior
Pathologie
Basedow 53
Cancer 56
Goitre 334

Hyperthyroidie 11
Durée opératoire 456

vPTH 456
hPTH 456
Clairance 430
Créatinine

Albumine 200
Vitamine D 207

Hypocalcémie

Régréssion bivariée

Régression multivariée

N

101

13
88

51
46

16
14
69

100

101
101

95

43
19,

%

22

13,3
24,4

26,3
18,5
26,7

30,2
25

20,4
18,2
22,1

22,0
22,0
22,1

21,6
21,8

QOdds
Ratio

1,0

1,0
1,0
1,0

1,1

!

1,0

IC 95%

Inf

1,0

1,1

0,4
0,3

0,3
0,3
0,1
1,0

1,0

0,9
1,0

1,0
0,9

Sup

1,0

1,0
33

1,8
1,1
2,7
1,0

1,0
1,0
1,2

1,2

!

1,0

0,0272
0,0136

0,0133

0,4179

0,7289

0,0554
<0,0001
0,0851

0,2457
0,2171

Odds IC 95% p

Ratio Inf  Sup

1,0 1,0 1,0 0,0335
0,0427

1

211 110 4‘[3

1,0 09 1,0 <0,0001

Apport de la PTH Hg par rapport aux dosages per opératoire

Une précédente étude réalisée dans notre service (23) avait déterminé un seuil
de vPTH et de PTHf prédictif d’hypocalcémie post opératoire. Ainsi un rapport
VPTH<43% ou une PTHf<1ong/L prédisait I'hypocalcémie avec une sensibilité
de 100%, une spécificité de 69,2%, une valeur prédictive positive (VPP) de
100% et une valeur prédictive négative (VPN) de 47,8%.
Dans notre population 179 patients avaient un rapport VPTH<43% et 65 une

PTHf<1ong/L.

Sur cette population la PTH H4 apparait comme un facteur prédictif significatif

d’hypocalcémie contrairement au rapport hPTH (Tableau 4)
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Tableau 4. Apport de la PTH Hy et de hPTH

N Hypocalcémie Régression bivariée
n % Odds Ratio IC 95% p
Inf Sup
Sujets ayant une PTHf<1ong/L
PTH Hy 65 46 70,8 0,9 0,8 1 0,0011
hPTH 65 46 70,8 1 1,0 1,0 0,7035
Sujets ayant une vVPTH<43%
PTH H4 179 83 46,4 0,9 0,9 0,9 <0,0001
hPTH 179 83 46,4 1,0 1,0 1,0 0,0792
Sujets ayant une PTHf<1ong/L et une vPTH<43%
PTH H4 63 VA 69,8 0,9 0,8 1,0 0,0016
hPTH 63 L4 69,8 1,0 1,0 1,0 0,7415

Dans 82 cas (33,6%) la PTH Hy confirmait le risque d’hypocalcémie et dans 44
cas (18%) il le corrigeait. Par contre elle le faussait dans 60 cas (24,6%) et ne le
modifiait pas dans 58 cas (23,8% ; Tableau 5)

Tableau 5. Comparaison des 2 tests

PTH H4 /vPTH VP VN FP FN
VP 8o 14
VN 30

FP 55 58

FN 5 2

Ainsi parmi les 85 vrais positifs du test per opératoire, la PTH Hs confirmait le
risque d'hypocalcémie dans 8o cas (94%) et le faussait dans 5 cas (6%). Parmi
les 88 faux positifs, la PTH H4 améliore le diagnostic dans 58 cas (66%) et ne le
modifie pas chez 30 patients (44%). Sur les 55 vrais négatifs dans 100% des cas
le test per opératoire est faussé. Sur les 16 faux négatifs, 14 (87%) diagnostics
sont rectifiés et 2 (3%) ne sont pas modifiés.

Criteres secondaires

Le sexe et I'age apparaissent comme des facteurs prédictifs significatifs
d’hypocalcémie post opératoires (p= 0,0272, p=0,0136; Tableau 2). Les
femmes sont plus a risque (Odds ratio 2,1) ainsi que les plus jeunes (3ge moyen
50,4 ans pour les hypocalcémiques et 53,9 ans pour les normocalcémiques)

Ni la pathologie, ni le temps opératoire n’étaient des facteurs prédictifs
significatifs (p=0,6124, p=0,7758)

Les données recueillies pour la clairance de la créatinine, I'albumine et la
vitamine D étaient partielles (N= 429, N=199 et N=206). Sur ces chiffres
incomplets ces facteurs n’apparaissaient pas comme des facteurs prédictifs
significatifs (p=0,0622, p=0,2472 et p=0,1643)
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Discussion

Nos résultats suggérent que la PTH Hg4 est un bon facteur prédictif
d’hypocalcémie avec pour un seuil inférieur ou égal a 22 ng/L une sensibilité de
93%, une spécificité de 66%, une VPP de 45% et une VPN de 97%. Cependant
en comparaison avec la variation per opératoire la PTH H4 ne corrige un faux
positif ou un faux négatif que dans 18% des cas alors qu'elle fausse le
diagnostic initial dans 24,6% des cas.

Définition et diagnostic de I'hypocalcemie

Lee et al. (24) retrouve dans sa revue de la littérature plus de 13 définitions
différentes de I'hypocalcémie. Il n‘existe en effet pas de consensus ni sur la
norme basse de la calcémie ni sur les critéres post opératoires.

Dans cette étude nous avons choisi un seuil cohérent avec notre laboratoire et
les seuils retrouvés dans d'autres études (25-26)

Nous n'avons pas utilisé de calcémie corrigée car elle n’est pas utilisée de fagon
usuelle dans le service, I'albuminémie n’est d'ailleurs devenue un parametre
mesuré de fagon systématique qu’en cours d'étude (N=206 pour 456 patients
inclus). Cependant la calcémie corrigée n'apparait pas comme essentielle, les
patients étant majoritairement jeunes (age meédian 55 ans) avec des
pathologies bénignes (12,6% de cancer) la dénutrition est rare dans notre
effectif (médiane 44,8g/L, aucune hypoalbuminémie)

Il existe un nombre important (31 sur 101) de patient présentant uniquement
des signes cliniques d’hypocalcémies mineures (paresthésies, crampes) il est
licite de se demander si il n'y a pas un sur-diagnostic d’hypocalcémie clinique.
Les patients étant sollicités a chaque visite infirmiere ou médicale durant leur
hospitalisation.

Choix du dosage a 4 heures

De nombreuses études ont mis en évidence l'intérét des dosages péri-
opératoires de PTH pour le dépistage des hypocalcémies. Cependant celles-ci
sont extrémement variées en termes de protocole, de définitions, de
populations et de seuils (27-28).

Les différents timings utilisés étaient 10 minutes, 1,4 ,6 et 24 heures. Lombardi
et al. (31) avait déterminé que les dosages a 4 et 6 heures étaient les plus précis
en 2004 sur une petite population de 53 patients. Ce qu'il n'a pas pu confirmer
dans son étude suivante en 2006 (27).

Lecerf et al. (22) avait conclu dans son étude en 2012 que le déclin entre la PTH
a Ho et a Hy permettait de définir les patients a bas risque d’hypocalcémie et
de définir un protocole de supplémentation afin d'autoriser la sortie a J1. C'est
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la raison pour laquelle nous avons choisi ce délai pour notre étude. Plus
récemment Suwannasarn et al (28) trouvait qu'une PTH Hg<12,5 pg/mL était
un bon facteur prédictif avec une sensibilité de 92%, une spécificité de 87,5%,
une VPP de 82,1% et une VPN de 94,6%. Cependant cette étude portait sur un
effectif faible de 53 patients.

Chirurgie thyroidienne et ambulatoire

Actuellement le nombre de thyroidectomies réalisées en ambulatoire en
France reste tres faible, dans une enquéte réalisée en 2012 par I'Association
francophone de chirurgie endocrinienne (AFCE) 18% des chirurgiens
déclaraient avoir déja reéalisé des thyroidectomies en ambulatoire dont 68%
étaient des lobectomies. Ainsi les recommandations de I'AFCE de 2013 (29)
reconnaissaient comme prise en charge de référence une hospitalisation
comprenant au moins une nuit postopératoire. Elle avait également élaboré
une séries de facteurs (liés au patient, psychosociaux ou lié a I'opérateur et a
I’établissement de soins) qui représentaient une contre-indication relative a
I'ambulatoire. Compte tenu de I'absence de consensus aucun dosage ne figure
dans ces criteres.

En réalité le risque d’hypocalcémie post-opératoire n’est probablement pas le
principal frein a la chirurgie thyroidienne en ambulatoire, le nadir de
I’'hypocalcémie pouvant survenir jusqu’a 4 a 5 jours de la chirurgie. C'est donc
bien le risque d’hématome compressif, survenant majoritairement dans les
24h, quiimpose une hospitalisation conventionnelle.

Supplémentation calcique

La détection précoce des patients a risque d’hypocalcémie pourrait aussi
permettre la mise en place de protocoles de supplémentation systématique
afin d'éviter les symptdmes désagréables d’hypocalcémie. Raffaelli et al. (30)
avaient élaboré un protocole de supplémentation systématique en
répartissant les patients en 3 groupes en fonction de la PTH Hy et de la
calcémie a J1. Ainsi sur 230 patients seuls 21 patients avaient présentés une
hypocalcémie dans les suites.

Si une supplémentation sélective des patients semble plaisante, Wang et al.
(6) dans son étude médico-économique trouvait que la supplémentation
calcique systématique était moins coUteuse qu’une supplémentation sélective.
Cependant cette étude présentait des biais avec notamment une utilisation de
la PTH, une durée de supplémentation et une fréquence des contrdles non
systématisés.

A I'heure actuelle il n'existe pas d'étude randomisée comparant les 2 prises en
charge ou d’étude sur la quantité de calcium a donner ou sur les potentiels
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effets indésirables de la supplémentation calcique (notamment les effets
digestifs).

Par ailleurs il semble exister un risque de minimiser des hypocalcémies
majeures par une supplémentation systématique insuffisante, la plupart des
patients étant souvent supplémentés par 1g de calcium quotidien.

Conclusion

Une PTH Hg < 22ng/L permet de détecter une hypocalcémie post opératoire
avec une sensibilité de 93%, une spécificité de 66%, une VPP de 45% et une
VPN de 97%. Cependant en comparaison d'un rapport des PTH fermeture et
incision la PTH a H4 n'améliore le dépistage que dans 18% des cas alors qu’elle
le fausse dans 24,6%.
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RESUME DE LA THESE

Introduction
La thyroidectomie est un geste fréquent dont I'hypocalcémie est la plus importante

complication. La parathormone est un bon marqueur de la fonction parathyroidienne sans
qu'aucune étude n‘ait pu déterminer le timing parfait. Le but de cette étude est de
comparer 'intérét des dosages de parathormone per opératoire et a 4 heures du geste (PTH
Hz).

Matériels et méthodes

Tous les patients opérés dans le service d'octobre 2011 a septembre 2015 d’'une
thyroidectomie totale ont été inclus de fagon prospective. Etaient exclues les pathologies
parathyroidiennes associées. La parathormone était prélevée au bloc en jugulaire interne a
Iincision et a la fermeture et en service a 4 heures aprés l'intervention. La calcémie et
I'apparition de signe clinique d’hypocalcémie étaient surveillées le lendemain de
I'intervention.

Résultats

456 patients ont été inclus. 355 (78%) étaient normocalcémiques et 101 (22%) étaient
hypocalcémiques. Le dosage de la PTH a 4 heures et sa variation per opératoire
apparaissent comme des facteurs prédictifs significatifs d’hypocalcémie (p<o,001 et
p<0,001). Un seuil <22ng/L donne une sensibilité de 89%, une spécificité de 66%, une valeur
prédictive positive de 45% et une valeur prédictive négative de 97%.

Conclusion

Le dosage de la PTH Hs apparait comme un bon facteur prédictif d’hypocalcémie post
thyroidectomie totale associé aux dosages a l'incision et a la fermeture.

Should we wait four hours after a total thyroidectomy to predict
hypocalcemia ?
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